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pristupu. II. éast — Metabolismus srdce
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Za mnormalnich aerobnich podminek je
60-90% spotreby energie v srdci kryto z vol-
nych mastnych kyselin (VMK), a glukéza (gly-
kolyza/oxidace pyruvatu a laktatu) se podili jen
na 10-40% spotreby. Pri nedostatku kysliku
v pribéhu ischemie se zvySuje vychytavani
glukozy, coz je pro srdec¢ni sval energeticky vy-
hodnéjsi, protoze pro tvorbu stejného mnozstvi
ATP z mastnych kyselin je potteba o 10-15%
vice kysliku nez z glukozy. Snizend dodavka
kysliku do srde¢niho svalu vSak zvysi zavislost
myokardu na anaerobni glykolyze. Stoupé sice
vychytavani glukézy, ale jeji vyuZiti je netplné,
zachovéna je jen prvni — anaerobni — ¢ast me-
tabolismu. Myokard produkuje laktat, na rozdil
od normalniho stavu, pti kterém vyuziva laktat
jako zdroj energie.! Hlavnim zdrojem energie
zistava nadale oxidace VMK. Dtlezitou sku-
te¢nosti je, Ze kromé vySsi spotieby kysliku
pro tvorbu jednotky energie inhibuje oxidace
VMK pyruvatdehydrogendzu a vede k potla-
¢eni oxidace glukdzy (pyruvatu). Tim dochazi
ke kumulaci laktatu a protonti v ischemickych
burikach, k acidéze, redukei kontraktilni funkce
a ke snfzeni prahu komorovych arytmif.? Zvré-
ceni tohoto procesu by mélo piinést jak zlepse-
ni akutnich klinickych symptom, tak celkové
prognozy. Zpomaleni oxidace VMK vede ke zvy-
Senf vyuzivani glukézy v myokardu, a protoze
je do urcité miry potlacena také inhibice pyru-
vatdehydrogenazy, dochazi i k lep$imu vyuziti
pyruvatu a sniZzeni produkce laktatu.

SniZzeni kyslikovych pozadavkii je mozné
dosdhnout nepiimo, tj. pomoci ovlivnéni he-
modynamiky, nebo pimo ovlivnénim meta-
bolismu pomoci metabolicky ptisobicich 1é¢iv,
jako je napf. trimetazidin.? Trimetazidin (Pre-
ductal MR) prokézal svoji antiischemickou
a antiangindzni t¢innost v celé fadé klinickych

EF LK %

%50 .
* p00001 Preductal vs. placebo i

%45

540

%35

%
30 predchod létta
+ placebo

piedchoz l&cha
*
trimetazidin
Obrdzek 1: Vliiv dvouletého poddvdni trimetazidinu pri-
daného k predchozi standardni terapii na hodnotu ejekc-

ni frakce levé komory — stanoveno pomoci gated SPECT
(zarazeno 200 pacientiy s ICHS a dysfunkci LK).”

studii, do nichZ byli zarazeni rizikovi pacienti
s ICHS, jako jsou napt. diabetici, starsi pacienti,
pacienti po revaskularizaci a pacienti s kardio-
myopatii ischemické etiologie nebo srde¢nim
selhanfm.**

Diabetik s ICHS

Pacienti s diabetes mellitus jsou vystave-
ni vysokému kardiovaskularnimu riziku, pocet
tmrt{ z kardiovaskularnich p¥icin je u nemoc-
nych s diabetem dvojnidsobny nez u nemoc-
nych bez diabetu. Vyuziti 1é¢iv ovliviiujicich
metabolické procesy pri ischemii u pacientt
s diabetem predstavuje logicky pristup k je-
jich 1é¢bé, protoze u diabetikli se prirozené
pozoruje snizeni pifimu a vyuzivani glukézy,
doprovazené vys$sim vyuzivanim VMK. Pacien-
ti s diabetem jsou tak z metabolickych pii¢in
nachylnéjsi ke vzniku ischemie. Trimetazidin,
diky mechanismu svého tcinku, pfimo ovliviiu-
je tyto nepriznivé zmény metabolismu.

Trimetazidin prokazal svoji u¢innost v roz-
séhlé studii u 580 diabetikil s ICHS 1é¢enych
standardnimi postupy. Po 6 mésicich podavani
doslo k vyznamnému poklesu poc¢tu angindz-
nich atak 0 68% (p < 0,001) a zlepSeni parame-
tri zatézového testu: prodlouZeni doby tolero-
vané zatéze (p < 0,001), ¢asu do deprese tise-
ku ST (p = 0,02) a celkového vykonu (MET)
(p<0,001).4

U diabetikti s ICHS je vysoké riziko vyskytu
epizod némé ischemie, ktera je z hlediska ri-
zika a nasledki stejné zévazna jako ischemie
symptomatickd. Omezeni némé ischemie by
tedy mélo byt také jednim z cilt 1é¢by pacientt
s vysokym rizikem jejtho vyskytu. V jedné z po-
slednich studii bylo u diabetikti s ICHS 24ho-
dinovym EKG prokézano vyznamné snizeni
vyskytu epizod némé ischemie: po 6mési¢nim
podavani trimetazidinu v porovnani s place-
bem bylo zjisténo vyznamné zkraceni celkové
doby trvanfischemie 0 35% (p < 0,01), celkové
ischemické zatéze o 29% (p < 0,01) a pokles
poctu epizod némé ischémie/24 hodin v pri-
méruo 39% (p <0,01).°

Snagenlivost trimetazidinu je u diabetiki
s ICHS vybornd, nebot je metabolicky neutralni
a neovliviiuje krevni tlak ani tepovou frekvenci.*?

Dalsi skupinou pacientti s ICHS, u nichZ je
1é¢ba trimetazidinem prinosnd, jsou pacienti
s dysfunkeci levé komory srde¢ni. Trimetazidin
dlouhodobé zlepsuje objektivni i subjektivni
parametry levokomorové dysfunkce, coz bylo

potvrzeno napt. v dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii u 200 pacientti s ICHS
a dysfunkci levé komory (primérna ejekéni
frakce levé komory [EFLK] na poc¢atku studie
byla 36 %). Trimetazidin pridany na 2 roky
k predchozi standardni terapii zlepsil vsech-
ny sledované echokardiografické parametry:
vyznamné zvysil EFLK o 7% (absolutni rozdil
EFLK pred lé¢bou a po skonceni, p < 0,0001)
v porovnani s placebem (obrazek 1) a zvy-
§il index ztlusténi levé komory o 89 %
(p <0,00001). Doba tolerované zatéze byla
prodlouzena z 275 s na 391 s, coz predstavovalo
zlepSeni 0 46% (p < 0,0001). Béhem dvoule-
tého sledovani byl zaznamenan také vyznamny
rozdil v prezivani; 92% prezivajicich pacien-
tl ve skupiné lé¢ené trimetazidinem vs. 62 %
naplacebu (p < 0,0001). Parametry funkce levé
komory srdec¢ni byly stanoveny pomoci vysoce
objektivni metody gated SPECT (pozitronova
emisni tomografie).” ZlepSeni objektivnich pa-
rametril pii [é¢bé trimetazidinem je provazeno
také zlepSenim samotného klinického stavu ne-
mocnych, hodnoceno pomoci klasifikace NYHA
a dotazniku kvality Zivota SAQ.5!

Trimetazidin diky svému jedine¢nému
mechanismu Gc¢inku ovliviiuje samotnou meta-
bolickou podstatu ischemie, je také prospesny
i u rizikovych pacient s ICHS, a miZe tak byt
vhodnou aditivni terapi.
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