@ STRANKA K ZAMYSLENI

Zamysleni nad historii protektivniho ovlivneni

ischemickeho myokardu

V minulém roce uplynulo padesit let od uverejnéni prace, kterd se
nesmazatelnym zptsobem zapsala do historie ceské a svétové ex-
perimentalni kardiologie: Kopecky s Daumem publikovali v ¢aso-
pise Cs. fyziologie vysledky svych pozorovani o tkdfiové adaptaci
myokardu laboratornich potkanii k nedostatku kysliku.® Zjistili, ze
vystaveni pokusnych zvifat chronické hypoxii, simulované v baro-
komote, vyznamné zvysuje odolnost izolovaného srde¢niho svalu
k akutni hypoxii. Byla to ve svétovém méfitku prvni experimental-
ni prace, ktera se otazkou protekce myokardu zabyvala. Jeji nejvét-
$f problém - skutecnost, ze byla publikovéna jen v estiné - se
kupodivu podafilo ¢asem eliminovat, protoze prvenstvi autorti bylo
v pracich jejich pokracovatelt neustale zduraznovano. Kopecky
s Daumem tak zahdjili éru intenzivni snahy experimentalnich
a klinickych kardiologii sniZit rozsah ischemického poskozeni
srde¢niho svalu, éru, ktera dodnes neskoncila. Padesatileté vyroci
vzniku prvni publikace je vS$ak vhodnou zaminkou k tomu, aby-
chom se nad historif protekce ischemického myokardu zamyslili.

Je znamo, ze ischemické poskozeni nezévisi jen na intenzité
a trvani ischemického stimulu, ale také na stupni odolnosti
myokardu k nedostatku kysliku. Je proto pochopitelné, ze zajem
kardiologt se v poslednich padesati letech soustredil na otazku,
jak by bylo mozno toleranci srde¢niho svalu k ischemii zvysit.
V3e zacalo ve druhé poloviné padesatych let minulého stoleti, kdy
byla zvefejnéna prvni pozorovani, dokumentujici, Ze incidence
infarktu myokardu je vyznamné niz$i u populaci, Zijicich trvale
ve vysokych nadmotskych vyskach. Vysledky téchto epidemio-
logickych studii byly pozdéji potvrzeny v experimentalnich
podminkach vyuzitim simulované nadmorské vysky; prvni diikaz
pfinesla jiz zminéna prace Kopeckého a Dauma. Nasla své nasle-
dovniky doma i v zahrani¢i a lze fici, ze studium mechanismua
protektivniho vlivu adaptace na chronickou hypoxii uspésné
pokracuje i v soucasnosti.® V 70. letech pfiSel Braunwald s my3-
lenkou farmakologické protekce; po deseti letech intenzivni
a nakladné vyzkumné prace se ukazalo, ze tudy zfejmé cesta
nevede: bylo totiz zfejmé, ze klinické vysledky neodpovidaji opti-
mistickému ténu experimentalnich studii. Po kratkém obdobi
skepticismu opét svitla nadéje: v roce 1986 publikoval Murry se
spolupracovniky originalni pozorovani, ze kratkodoba adaptace,
tzv. ,ischemicky preconditioning®, poskytuje vyznamnou, i kdyz
kratkodobou ochranu ischemického myokardu. Po nékolika letech
nasledoval objev tzv. ,druhého okna protekce®, ukazujici, ze
ochrana, vyvoland preconditioningem, se na kratkou dobu znovu
objevi. V soucasné dobé predstavuji adaptace na chronickou
hypoxii a ischemicky preconditioning u¢inné kardioproptektiv-
ni mechanismy, které v pokusnych podminkach zmensuji nejen
rozsah infarktu myokardu, ale i jiné projevy ischemického posko-
zeni. Bohuzel, molekuldrni mechanismy, odpovédné za ochranu
myokardu, pfes intenzivni studium dosud znamy nejsou.

V nedévné dobé zasdhl ¢elny predstavitel svétové experimen-
talni kardiologie, prof. Bolli, tvrdou kritikou do vlastnich fad.®)
Uved], ze protekce myokardu je na rozcesti: za poslednich ¢tyfi-
cet let byly popsany stovky experimentalnich intervenci farma-
kologickych i nefarmakologickych, které dovedou ochranit is-
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chemicky myokard. S vyjimkou ¢asné reperfuze vSak zadna
z nich nenasla uplatnéni v klinické praxi, i kdyz nékteré studie
se zpocatku jevily velmi slibné. Co je pfi¢inou tohoto stavu?
Prekazky jsou ziejmé na strané experimentalnich i klinickych
kardiologti. Prevazna vétsina pouzitych experimentalnich mo-
delt nesimuluje adekvatné klinickou situaci, naprostd vét$ina
experimentdlnich praci navic pouziva vylu¢né zdrava zvirata.
Pokusné prace se soustfeduji pfedev$im na molekuldrni a bu-
né¢né mechanismy ischemického poskozeni a protekce, aniz by
zduraznovaly mozny klinicky potencial studovanych intervenci.
K dal$im problémtm experimentalnich postupt patii zasadni
omezeni jejich klinického vyuziti (jak pfedpovédét zacatek is-
chemie?), déle pak kratky u¢inek a neexistence adekvatni farma-
kologické protekce. Vazné problémy jsou vsak i na strané klinic-
kého vyzkumu. Rada studif byla zahajena pred¢asné; v dobé, kdy
jesté nebyly znamy vysledky experimentalni. Situaci komplikuje
mnozstvi faktora a pfidatnych onemocnéni, které ovliviiuji stav
nemocnych; spolehlivé vysledky mohou proto dét jen velké
soubory pacientil. Nedostate¢nd je presnost méfeni rozsahu
infarktu, chybéji rovnéz vhodné biosensory, které by umoziio-
valy monitorovat priib¢h ischemie.

Jak dal? Objev tzv. postconditioningu zpiisobil, Ze se mnoho
laboratofi soustfedilo na vyzkum ¢asné reperfuze. Protektivni
uéinek tohoto nového, z klinického hlediska realisti¢téjsiho
fenoménu, je pfitom srovnatelny s Murryho preconditionin-
gem.) Pozadu nezustal ani kritik Bolli: na lonském sjezdu
americkych kardiologti vystoupil s novou predstavou ochrany
ischemického myokardu: navrhuje vytvoreni ,,chronicky chra-
néného fenotypu® Co to je? Profylakticky prenos potencialné
protektivnich gent (jako je napf. NO syntaza) by mél zvysit
odolnost srde¢niho svalu k ischemii; Bolliho pokusné mysi jsou
odolné jiz jeden rok. Zda toto ,,ockovani proti infarktu® je tou
spravnou cestou, ukaze teprve Cas. Je vSak nutno si uvédomit,
ze takové ,,chronicky chranéné fenotypy“ se vyskytuji i ptiroze-
né: patfi k nim napf. odolny myokard novorozencti ¢i srde¢ni
sval zen do menopauzy. Nemuize byt analyza pravé téchto pfi-
rozenych situaci jednou z moznych cest hledani u¢inné ochrany
ischemického myokardu?
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