@ STRANKY K ZAMYSLENI

Zamysleni nad vyuzitim experimentalnich

vysledku v klinicke praxi

Predloni jsem se na téchto strankdch zamyslel nad vztahem
experimentdlni a klinické kardiologie.! S politovanim jsem
konstatoval, Ze bouflivy vyvoj kardiologie v poslednich dese-
tiletich mél i svou negativni stranku: experimentdlni a klini¢ti
kardiologové si postupné prestdvali rozumét. Zaméreni drive
nerozlu¢nych spojenct se zacalo natolik odliSovat, Ze se jen
tézko hledal spole¢ny zdjem. Na jedné strané koncentrace
na ,evidence based medicine®, na druhé pak orientace na mo-
lekuldrni a bunééné mechanismy, ¢asto bez snahy o mozné
klinické vyuziti testovanych intervenci. To se samoziejmé
projevilo i na charakteru védeckych setkani: acast klinickych
kardiologti na zasedanich teoretikt (a obracené) byla zanedba-
telnd. Je pfitom nutno zduraznit, ze impozantni pokrok, k némuz
v kardiologii za poslednich sto let doslo, by byl nemyslitelny
bez vzdjemné tzké spoluprace klinikd a teoretikdi. Sam jsem
byl vidy optimista a z logiky véci jsem véril, Ze rozbihajici se
cesty se za¢nou zase postupné piiblizovat, vidyt jiny vyvoj
mozny neni. Nevim, zda se trajektorie vzajemného vztahu
jiz zacaly definitivné ménit, avSak prvni zndmky pozitivniho
vyvoje lze bezesporu zaregistrovat. Objevily se na lonském
sjezdu Evropské kardiologické spole¢nosti ve Stockholmu
ve formé bohaté navstivenych symposii, shrnujicich moznosti
uplatnéni experimentalnich vysledka v klinické praxi. Uvedme
si dva charakteristické priklady: jeden z nich se tyka protekce
ischemického myokardu, druhy pohlavnich rozdila v citlivosti
srde¢niho svalu k ischemickému poskozeni.

Pfed nékolika lety si jeden z vyznamnych soucasnych
predstavitelii svétové kardiologie, Ameri¢an Bolli, posteskl, Ze
vyzkum protektivniho ovlivnéni ischemického myokardu se
ocitl na rozcesti.? Uvedl, ze za poslednich tficet let byly usku-
te¢nény stovky pokust, jak ochranit srde¢ni sval pred ischemif;
kromé ¢asné reperfuze vsak zadny z nich nenasel uplatnéni
v klinické praxi. Pfi¢iny zklamani vidél na strané experimen-
talnich i klinickych kardiologt; za jeden z hlavnich problému
povazoval Bolli skute¢nost, ze hlad po novych lé¢ebnych po-
stupech ¢asto vede klinické kardiology k pred¢asnému zahdjeni
Kklinickych studii, v dobé, kdy vysledky experimentt nejsou jesté
dostate¢né provéreny. Nejvétsi Bolliho kritika postihla vyzkum
tzv. ischemického preconditioningu, protektivniho fenoménu,
popsaného poprvé v roce 1986, do kterého byly vkladany velké
nadéje.

Symposium, vénované soucasnym pohlediim na protekci
ischemického myokardu, vzbudilo proto mimotadnou pozor-
nost kliniki i teoretikil. Tézko fici, zda to zptisobilo ono Bolliho
povzdechnuti, ¢i prosté védecky pokrok a posun v uvazovani,
v kazdém pripadé je vdak nutno konstatovat, ze se v posled-
nich letech objevila fada experimentalnich postupt s daleko
realnéjsi moznosti klinického vyuziti. V této souvislosti je tieba
jmenovat predevs$im objev ischemického postconditioningu:
na rozdil od preconditioningu jsou kratké ischemické epizody
aplikovany az po dlouhé ischemické period¢, tj. na zacatku
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reperfuze. Vyzkum ischemického postconditioningu navic
obritil pozornost na déje, k nimz na pocatku reperfuze docha-
zi: vedl k objasnéni kli¢ové tlohy mitochondrii a jejich péra
v protekci ischemického myokardu. Zda uzavieni téchto por,
lokalizovanych na vnitfni mitochondridlni membrané, je tim
jedinym a kone¢nym protektivnim mechanismem, neni dosud
jednoznacéné prokdzano, v kazdém piipadé vsak srde¢ni sval,
ovlivnény kratkymi ischemickymi periodami ¢i farmakologicky
cyklosporinem, je vici ischemii odolnéjsi.

Hlad po novych terapeutickych strategiich se projevil
i tentokrat: prvni klinické studie, vyuzivajici protektivniho
vlivu postconditioningu, vznikly za necelé dva roky po objevu
tohoto fenoménu. Pozadu neztstali ani tradi¢ni milovnici
ischemického preconditioningu: oprasili vice nez 15 let starou
myslenku tzv. protekce na dalku (,remote preconditioning® nyni
i ,remote postconditioning®): ischemie vzdalené tkdné nebo
organu vede dosud nezndmym mechanismem k reakci srde¢ni
bunky, ktera po stimulaci receptort signal postupné prenasi
az k cilové organele, kterou je zfejmé opét mitochondrie a jeji
shora zminény pér. I tento fenomén byl jiz vyuzit v klinické
praxi: k vyvolani ischemie byla pouzita nafouknutd manzeta
na méfeni krevniho tlaku, umisténd na horni ¢i dolni koncetiné.
Vysledky jsou prekvapivé povzbudivé: doslo k vyznamnému
sniZzeni ischemického postizeni. Bolliho napomenuti zfejmé
vedlo i k dalsimu necekanému vyvoji: byl zahdjen intenzivni
experimentalni vyzkum mozného kardioprotektivniho vlivu
fyzické zatéze, metody klinicky zcela relevantni. Prvni vysledky
ukazuji, Ze i tento protektivni fenomén sdili zfejmé jiz popsané
mechanismy (napf. mitochondridlni pér a jeho funkéni stav
na zacatku reperfuze).

Druhym prikladem pocinajicich zmén vztahu experimen-
talnich a klinickych kardiologli miiZze byt hojné navstivené
symposium vénované pohlavnim rozdilim. Stoupajici zdjem
o tuto problematiku nepiekvapuje: objevuje se totiz stédle
vice diikazti o tom, ze muzské a zenské srdce se vyrazné lisi,
a to jak za fyziologickych, tak patologickych podminek.’?
Laboratorné byly prokdzany pohlavni rozdily i na bunééné
a molekuldrni urovni, tykajici se napf. ulohy vépniku, funkce
mitochondrii ¢i denzity p-adrenergnich receptort v srdec-
nim svalu. Experimenty potvrdily klinicko-epidemiologicka
pozorovani, ze zensky myokard je do menopauzy vyznamné
odoln¢jéi k ischemickému poskozeni. Otazkou ziistava, co je
za tyto rozdily zodpovédné. Klicovou ulohu estrogent ¢aste¢né
zpochybnily negativni vysledky klinickych studii, analyzujicich
vliv estrogent na srde¢ni sval po menopauze. Experimentalni
studie detailné popisuji genomické a negenomické piisobeni
téchto hormont, avsak jasnou odpovéd také dosud nepfinesly.
Prednasky i bohata diskuse na symposiu jasné dokumentovaly
nezbytnost spoluprace klinikd a teoretiki, protoze diferencovany
pohled na muzsky a Zensky myokard se pro budoucnost jevi
jako nezbytny. Aby v$ak tato kooperace mohla byt efektivni, je
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zapotiebi zdsadnich krokt na obou strandch: experimentalni
kardiologové museji zacit pracovat s pokusnymi zvifaty obojiho
pohlavi, klini¢ti kardiologové by méli navrhnout nové studie,
vyuzivajici nejnovéjsi poznatky v této oblasti vyzkumu.

Je jasné, ze prvni vlastovka jaro nedéld, avsak chtél bych véfit,
ze obdobi divergence v pristupu klinickych a experimentalnich
kardiologti k fe$eni zavaznych problémi se chyli ke konci.
A jsem presvédcen, Ze to bude ku prospéchu discipliny, kterou
mame rddi a které jsme zasvétili sviij profesni Zivot.
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