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BUDOU NOVE MOZNOSTI METABOLICKE INTERVENCE PRINOSEM
U NEMOCNYCH S ISCHEMICKOU CHOROBOU SRDECNI?
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V posledni dobé se prosadily predevsim revaskularizacni invazivni pristupy lécby ischemie a klicové postaveni zaujima udr-
Zeni normalniho koronarniho pratoku. Medikamentozni 1é¢ba vede ke snizeni naroki na spotiebu kysliku predevsim cestou
ovlivnéni srdecni prace. Dalsi oblast farmakologického usili se zaméruje na optimalizaci energetického metabolizmu béhem

ischemie.
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WILL THE NEW POSSIBILITIES OF METABOLIC INTERVENTION HAVE BENEFIT FOR PATIENS WITH CAD?
Recently, the invasive approaches and the maintainance of normal coronary flow achieved the key possition in treatment of
ischaemia. Pharmacological treatment leads to decreased oxygen consumption by influencing the heart work. Other field of
pharmacological effort is directed to the optimisation of energetic metabolism during ischaemia.
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Uvod

Neni tak davno doba, co studie 4S a jeji vysledky zmé-
nily zasadné nas nazor na nutnost disledného ovlivnéni
zvySené hladiny cholesterolu, predev§im u pacientl s is-
chemickou chorobou srde¢ni (ICHS). Kardiologové, pies
pocatecni vahani, jiZ nyni povazuji za samoziejmé dosah-
nout co nejoptimalnéjsich hodnot danych pfislusSnymi gui-
delines. Zda se, Ze souCasna strategie 1éCby ischemie je
komplexni. V posledni dobé se prosadily revaskularizac-
ni invazivni pfistupy se snahou o co nejrychlejsi obnove-
ni prisunu kysliku do myokardu. Medikamentozni 1écba,
jejimz zakladem je podavani beta-blokatorti, vede ke sni-
Zeni naroki na spotfebu kysliku pfedevsim cestou ovlivné-
ni srde¢ni prace.

Dalsi oblasti farmakologického usili, které se ziejmé
prosadi, bude snaha o optimalizaci energetického meta-
bolizmu.

Studium metabolickych procesti nabylo na intenzité
poté, co byly popsany pojmy, jako jsou preconditioning,
omraceny (stunning) a hibernujici myokard, tedy stavy,
které vedou k prechodnym porucham kontraktility srdec-
niho svalu. Do klinické praxe se to promita predevSim ja-
ko diagnostika reverzibilniho a irreverzibilniho postiZeni
kontraktilni funkce myokardu, ke kterym dochazi v radé
klinickych situaci, at uz jsou to akutni koronarni syndro-
my, néma ischemie Ci kardioplegicka srde¢ni zastava pri
operacich na otevieném srdci.

Ke studii téchto jeva prispély jiz do rutinni praxe za-
vedené metody, jako jsou dobutaminova echokardiografie,
nuklearni magneticka rezonance (NMR), SPECT myo-
kardu a i u nas jiz vyuzivana PET (pozitronova emisni
tomografie). Ponékud levnéjsi fotonova emisni tomogra-
fie (SPET) nedosahuje jiz takové senzitivity a rozliSovaci
schopnosti (5).

Metabolizmus myokardu za normalnich podminek
a béhem ischemie

Za normdlnich podminek je hlavnim zdrojem energie pro
myokard katabolizmus volnych mastnych kyselin a glycidi.

Hlavnim cilem je tvorba ATP (adenosintrifosfatu), ktery je
zhruba ze %5 vyuzivan pro kontraktilni praci a z ¥5 pro ostat-
ni, predev§im membranové déje. Oxidace mastnych kyselin
zajistuje 60-80 % celkové dodavky ATP a zbytek je ziskavan
z glukozy a Castecné i laktatu (7, 8).

Ve zjednoduseném schématu (obrazek 1) jsou uvedeny
zakladni metabolické procesy. Glukoza je nejprve premeé-
néna glykolyzou na pyruvat (tento neoxidativni cyklus v§ak
produkuje jen asi 5% celkového mnozstvi ATP), ktery je
dale oxidovan v mitochondriich cestou acetyl Co-A. Volné
mastné kyseliny, které jsou plné€ zavislé na dodavce kysli-
ku, jsou metabolizovany beta-oxidaci. Co se tyka spotieby
na ekvivaletni tvorbu ATP o 10-12% (1, 8). Z tohoto po-
hledu se nabizi preference glukozy jako energetického sub-
stratu pro srde¢ni bunku vyhodnou.

Béhem ischemie bunka vychytava zvySené glukdzu,
urychluje se glykolyza. Neni-li v§ak provazena adekvatni
oxidaci glukézy v mitochondriich, je pyruvat preménén na
laktat, ktery se hromadi v cytosolu a dochazi k akumula-
ci protonu a posléze i vapnikovych iontti, aktivaci pfislus-
nych vyméniki (Na/H, Na/Ca) (2).

Ischemie a nasledna acidéza vede ke zvySené nabidce
volnych mastnych kyselin, a tak bunka paradoxné prefe-
ruje zisk ATP (pri tézké ischemii az v 90%) cestou beta-
-oxidace. Celkova produkce ATP je vSak vyrazn€ snizZena,
coz vede ke kontraktilni dysfunkci, ktera je potencovana
i tim, Ze ATP je vice vyuZivan pro korekci iontové dysba-
lance a acidozy.

Je tifeba zdlraznit, Ze podobny metabolizmus kardio-
myocytu je pritomen u diabetikli - z hlediska ICHS ,zdra-
vych®, kdy se volné mastné kyseliny rovnéz utilizuji az
z90% (8).

Historické souvislosti

V 60. letech a na pocatku 70. let byly moznosti 1é¢by in-
farktu myokardu (IM) pomérné omezené. Soucasti 1éCby
bylo v té dob€ témérf rutinni pouzivani tzv. polarizacnich
roztokd, Casto nazyvanych podle Sodi-Pallarese, ktery
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Obrazek 1. Metabolizmus myokardu za normalnich podminek

Obrazek 2. Metabolizmus myokardu v dobé ischemie

v roce 1962 uvedl své studie s pouZitim lé¢ebného rezimu
GIK. Byly to infuze glukozy s inzulinem a draslikem. Vi-
ce méné empiricky bylo popisovano snizovani po¢tu komo-
rovych arytmii, zmirnéni anginozniho syndromu a uprava
nékterych EKG abnormalit (1).

Rackleyho studie z roku 1981 popisova-
ly zlepSovani minutového srdecniho vydeje
a dokonce i pokles mortality. Glukéza byla
podavana ve vysokych koncentracich s nut-
nosti centralniho Zilniho pfistupu (1).

Podavani téchto roztokii v pfedtrom-
bolytické éfe 1écby IM bylo vyhodnoceno
metaanalyzou deviti studii zahrnujici té-
méf dva tisice nemocnych, ve které byl za-
znamenan pokles mortality az o 28 %. Pro
nejednotnost metodiky, napfiklad podava-
ni glukézy v riznych ¢asovych intervalech
od vzniku koronarni pfihody, je interpreta-
ce zaveérl velmi problematicka.

V dobé, kdy byla trombolyza zakladnim
pristupem v 1€¢bé IM, byly zvefejnény dveé
studie zasluhujici pozornost.

Studie DIGAMI (Diabetes Insulin-Glu-
cose in Acute Myocardial infarction, 1996),
zahrnujici 620 pacient po trombolyze, za-
znamenala pokles hospitaliza¢ni mortality
029 %, u diabetikii az 0 58 % (1).

Studie ECLA (Estudios Cardiologicos
Latinoamerica, 1998), zahrnujici 252 paci-
entd, z nichz jiz 5% bylo oSetfeno primar-
ni PTCA, byl prokazan pokles hospitalizac-
ni mortality aZ o 66 %. Ukazalo se vsak, zZe
tento pokles byl zaznamenan jen u té€ch ne-
mocnych, u kterych bylo dosazeno reperfu-
ze (1, 8).

Na kongresu Evropské kardiologické
spolec¢nosti v Berliné 2002 v sekcich Hot
Lines pak byla podana informace o vysled-
cich studie GIPS (Glucose-Insulin-Potassi-
um Study). V prubéhu akutniho IM, kdy
kromé glukozy s KCI byl podavan inzulin

s davkou korigovanou dle aktualni glykemie (kontrolo-
vanou kazdou hodinu), nebyl zjiS§tén statisticky vyznam-
ny rozdil tficetidenni celkové mortality mezi aktivné 1éCe-

nou skupinou a kontrolni. Pouze u podskupiny pacientt,

ktefi neméli znamky srde¢niho selhani (Killip I), byl nale-
zen rozdil v mortalité (1,2 % u aktivni 1é¢by, 4,2 % u place-
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ba, p=0,01 ) a zda se, Ze tam, kde neni nebezpeéné poda-
vani vétSiho objemu tekutin parenteralni cestou, miiZe byt
tato 1éCba prinosem (4).

I kdyz tyto analyzy a studie s podavanim koncentrova-
nych roztokl glukozy s inzulinem a draslikem naznacuji pri-
znivé vysledky u nemocnych s akutnimi koronarnimi pfiho-
dami, je jejich aplikace v praxi diskutabilni, predevsim pro
znac¢nou nesourodost soubortl, malou statistickou vyznam-
nost zjiSténych zavert a problematicky zpisob podavani.

Presto tyto studie vyvolaly zvySeny zajem o energe-
ticky metabolizmus jako cilovou oblast farmakologické-
ho usili a vedly k vyvoji novych latek. Metabolicka ochra-
na myokardu by se mohla uplatnit jak v 1¢¢bé stabilni an-
giny pectoris, tak akutnich koronarnich syndromi, kdy
by mohla zmenSit rozsah jeho irreverzibilniho poskoze-
ni, a to preklenutim kritického obdobi do doby provede-
ni revaskularizace, zaroven by mohla zmirnit i disledky
reperfuze.

Vyvoj novych metabolicky ucinnych latek

Vysoka hladina cirkulujicich volnych mastnych kyselin
vyrazné inhibuje oxidaci glukozy. Jeden z moznych prizni-
vych ucinkil roztokt GIK by mohl byt i efekt inzulinu, kte-
ry tlumi mobilizaci mastnych kyselin z adipocytti. Podob-
né plsobi i beta-blokatory, které brani katecholaminy indu-
kovanému uvolnéni volnych mastnych kyselin. Proto vyvoj
novych preparati byl zaméfen na:

1. Snizeni hladiny volnych mastnych kyselin

Kyselina nikotinova sniZuje hladinu volnych mastnych
kyselin zabranénim jejich uvoliiovani z adipocytt a inhibi-
ci tvorby VLDL v jatrech. V experimentu sniZuje oxidaci
volnych mastnych kyselin v kardiomyocytu (8).

2. Zlepseni oxidace glukozy

Jiz pomérn€ dostatecny pocet experimentalnich stu-
dii dokazuje, Ze stimulace oxidace glukozy v pribéhu
ischemie miize byt prospésné. ZlepSuje vazbu mezi gly-
kolyzou a oxidaci glukézy, sniZuje tak acidozu kardio-
myocytu. Z vyvinutych latek byly testovany dichloroace-
tat a skupina L-carnitinu. Zatim nebyly do klinické pra-
xe uvedeny (8).

3. Snizeni myokardidlni oxidace volnych mastnych kyselin

Tato cesta se ukazuje, jako nejsnadnéjsi. Naprfiklad eto-
moxir sniZuje vychytavani volnych mastnych kyselin v mito-
chondriich. Ranolazin, ktery kromé antianginézniho plsobe-
ni zlepSuje i nékteré parametry srde¢niho selhavani. Do kli-
nické praxe byl zaveden jiZ jeden preparat z této skupiny, a to
trimetazidin (8, 9).

Antianginozni ucinek trimetazidinu spocéiva ve zvy-
Seni tolerance bunky k ischemii tim, Ze blokuje utiliza-
ci mastnych kyselin a zvySuje utilizaci glukézy. Klinické
studie prokazaly schopnost trimetazidinu sniZit frekven-
ci anginoznich atak, sniZit spotifebu nitroglycerinu a zvy-
§it zatézovou toleranci. Studie Trimpol I ukazala pln€ adi-
tivni ucinek trimetazidinu v kombinaci s riznymi hemo-

dynamicky pasobicimi pfipravky. Tento pfinos byl potvr-
zen dalsi studii Trimpol II (multicentricka, dvojité sle-
pa, randomizovana, placebem kontrolovana studie), kte-
ra zahrnovala 347 nemocnych se stabilni anginou pecto-
ris, nedostatecné kontrolovanych monoterapii metopro-
lolem. Po 12 tydnech kombinovaného uzivani beta-bloka-
toru a trimetazidinu v davce 3 x 20 mg denn€ bylo v této
skupiné zaznamenano vyrazné zlepSeni ve vSech sledova-
nych parametrech - v trvani zatéze do nastupu stenokar-
die, dobé do vzniku 1 mm deprese ST segmentu. Také se
snizila spotfeba nitratd a pocet stenokardii za tyden ve
srovnani s placebovou skupinou. Snasenlivost 1€Cby by-
la vynikajici (10).

Oteviena Ceska a slovenska studie Triket zahrnuji-
ci 320 nemocnych posuzovala antianginozni a antiische-
micky efekt trimetazidinu v kombinaci s konvenéni mono-
terapii u pacientd se stabilni ndamahovou anginou pectoris
(67 % uzivalo nitraty, 27 % beta-blokatory, 6 % antagonisty
kalciovych kanali). Po 12 tydnech poklesl primérny po-
Cet angindznich zachvati, stejn€ jako spotieba nitroglyce-
rinu. Zlepsila se tolerance zatéze, zvysila se kapacita pra-
ce, prodlouZila se doba nastupu deprese ST segmentu. Tri-
metazidin neovlivnil ani klidové hodnoty krevniho tlaku,
ani srde¢ni frekvence, ani dvojproduktu, ani jejich zatézi
vyvolané zmény (3). Podobné vysledky zaznamenala i ma-
darska studie TRIMAG (10).

Dalsi studie TIGER prokazala na skupiné nemocnych
ve véku nad 65 let s ICHS a namahovou anginou pectoris,
Ze trimetazidin pfidany k zavedené farmakologické 1écbé
sniZil vyskyt anginoznich zachvati a u 32 % pacienti je
zcela odstranil (6).

Zavér

Ischemicka choroba srdecni je stale jednou z nejcas-
téji se vyskytujicich nemoci a jeji vyskyt vyrazné stou-
pa predevsim ve skupiné diabetikl a starSich osob. Tito
pacienti jsou Casto vystaveni riziku nezZadoucich kom-
plikaci nejen intervencni, ale i medikamentézni tera-
pie. Ischemie vyvolava v energetickém metabolizmu
myokardu zmény vedouci k acidéze, iontové nerovnova-
ze, snizené produkci ATP a posléze k omezeni srdecni
kontraktility v disledku téchto zmén. V soucasné dobé
se oteviraji nové moznosti metabolické intervence u ne-
mocnych s ICHS. Z uvedenych smérti se zatim v praxi
vyuziva cesta vedouci ke zvySené produkci ATP béhem
ischemie zvySenim oxidace glukozy namisto mastnych
kyselin. Kardiomyocyt je tak schopen produkovat vice
ATP pii mensi spotiebé kysliku. Dosud provedené stu-
die potvrzuji aditivni efekt metabolicky ucinnych latek
(trimetazidin) v kombinaci s hemodynamicky pusobici-
mi preparaty (nitraty, beta-blokatory a blokatory kalci-
ovych kanall). Vysledkem je pak zlepSena kvalita Zivo-
ta nemocnych v disledku zmirné€ni symptomii onemoc-
néni. Ocekava se vyznamny piinos metabolicky ucin-
nych latek i v 1éCbé srdec¢niho selhavani a kardiomyopa-
tii. Vyvoj dal§ich medikamentt se intenzivné zkouma, je
vSak tieba vyCkat dokonceni dalSich studii.
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