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Zjawiska towarzyszace niedokrwieniu mieénia sercowego, poznane i opisane w ciagu
ostatnich lat, obejmujace ogluszenie migsnia sercowego, uszkodzenie niedokrwienne
i reperfuzyjne, ,hartowanie” przez niedokrwienie czy zamrozenie mig$nia, doprowadzi-
ty do powstania pojecia cytoprotekcji. Cytoprotekcja to zdolnos¢ do ochrony komdrek
przed szkodliwym, uszkadzajagcym dziataniem réznych czynnikéw, miedzy innymi nie-
dokrwienia. W procesie cytoprotekcji uczestniczg réznorodne mechanizmy endogenne
oraz niektdre leki. Ochronny wplyw na komdrke moze odbywac sie poprzez hamowanie
stresu oksydacyjnego i apoptozy, ale takze przez przestawienie jej metabolizmu na tory
przemian zuzywajacych mniej energii w warunkach jej niedoboru.

V¥ Mechanizm niedokrwienia i reperfuzji miesnia sercowego

Zrozumienie istoty dziatania lekéw cytoprotekcyjnych wymaga przypomnienia proce-
séw zachodzacych w niedokrwionych komoérkach migsénia sercowego. Migsien sercowy
w warunkach fizjologicznych wykonuje nieprzerwang prace mechaniczng, wykorzystujac
zwigzki wysokoenergetyczne (adenozynotréjfosforan — ATP), ktérych dobowa produkeja
siega blisko 5 kg. Podstawowym zrddlem energii w mig$niu sercowym jest proces spalania
kwaséw tluszczowych, pokrywa on 60-80% zapotrzebowania energetycznego kardiomio-
cytow. Pozostale 15% migsien uzyskuje z utleniania glukozy, 15% ze spalania kwasu mle-
kowego, a ponizej 10% powstaje w procesie glikolizy. Poniewaz stezenie takich substratow,
jak kwasy tluszczowe (WKT) czy glukoza, w krwi jest wysokie, synteze ATP ogranicza
tylko zaopatrzenie w tlen. Ekstrakcja tlenu z krwi przeptywajacej przez naczynia wien-
cowe jest bliska wartosci maksymalnej, dlatego jej zwickszenie stanowi niewystarczaja-
ce zrédlo dodatkowego tlenu. Niekorzystng cecha kwasow tluszczowych jako materiatu
energetycznego jest wieksza w poréwnaniu z glukozg ilo$¢ tlenu wymagana do produkc;ji
ATP. O ile nie ma to znaczenia w sytuacji pelnej dostepnosci tlenu, zmienia sie radykalnie
w momencie niedokrwienia.

Niedokrwienie mig$nia sercowego — wynikajace najczesciej z obecnosci zmian miaz-
dzycowych w naczyniach - jest konsekwencja zachwiania réwnowagi miedzy zapotrze-
bowaniem na tlen i jego podaza, prowadzac do zaburzen metabolicznych i uposledze-
nia funkcji serca jako pompy. Podczas niedokrwienia dominujacym zrédtem produkcji
ATP staje sie proces glikolizy, ogranicza si¢ oksydacja kwaséw ttuszczowych i glukozy.
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Utrzymujace si¢ niedokrwienie doprowadza do kumulacji mleczandéw, nasilenia glikolizy,
nastepnie beztlenowej hydrolizy i kwasicy wewnatrzkomorkowej.

Przywrocenie perfuzji wienncowej aktywuje procesy utleniania kwaséw ttuszczowych,
ktérych wysokie stezenie hamuje oksydacje glukozy i kwasu mlekowego, sukcesywnie
zwigkszajac kwasice wewnatrzkomoérkowa. W kardiomiocytach gromadzg sie jony wap-
nia, zostaja uruchomione wapniozalezne procesy uszkadzajace, do apoptozy komdrek
wlacznie. Celem terapii cytoprotekcyjnej ma by¢ odwrocenie tej niekorzystnej sekwencji
zdarzen zachodzacej w niedokrwionych komoérkach mieénia sercowego.

V¥ Mechanizm dziatania trymetazydyny

Trymetazydyna jest pochodng piperazyny, ktéra hamuje beta-oksydacje kwasow tlusz-
czowych. Odbywa sie to poprzez selektywne blokowanie aktywnosci tiolazy - enzymu
bioracego udzial w ostatnim etapie utleniania wolnych kwaséw tluszczowych (WKT).
Dzigki temu dochodzi do wtérnego nasilenia spalania glukozy, ktory to proces wykorzy-
stuje mniej tlenu do syntezy zwigzkéw wysokoenergetycznych. Ponadto trymetazydyna
powoduje wzrost aktywnosci dehydrogenazy pirogronianowej, umozliwiajac odtworze-
nie procesu sprzezenia glikolizy z utlenianiem glukozy. Mechanizm ten istotnie obniza
produkcje jonéw wodorowych, zmniejsza kwasice wewnatrzkomdrkowsq oraz kumulacje
jonéw wapnia. Efektem dzialania trymetazydyny w komoérkach mie$nia sercowego jest
zmniejszenie niedoboréw zwigzkéw wysokoenergetycznych, co zapobiega uposledzeniu
funkcji serca generowanemu przez niedokrwienie.

Ostatnie lata pozwolily zidentyfikowa¢ dodatkowe korzystne efekty dziatania tryme-
tazydyny. Ogranicza ona kumulacje¢ jonéw sodu (Na) i wapnia (Ca) w komorce, zwiek-
sza opornos¢ mechaniczng sarkolemy w okresie reperfuzji, a takze przywraca zaburzong
przez niedokrwienie funkcje mitochondriéw. Najnowsze doniesienia podkreslaja wplyw
trymetazydyny na metabolizm i uwalnianie endoteliny 1. Endotelina jest peptydem syn-
tetyzowanym w $rédblonku naczyniowym, bioragcym udzial w procesie remodelingu
naczyn i mie$nia sercowego, poglebiajac zaburzenia hemodynamiczne w niewydolnym
miesniu.

Niedawno opublikowane badania Blardi i wsp. wykazaly wplyw trymetazydyny na
wzrost poziomu adenozyny we krwi 0séb leczonych. Adenozyna jest nukleotydem o udo-
wodnionym dzialaniu cytoprotekcyjnym, posredniczy w procesie ,hartowania przez nie-
dokrwienie”. Istnieja réwniez obserwacje dotyczace hamujacego wptywu trymetazydyny
na proces apoptozy kardiomiocytéw. Podsumowujac przedstawione powyzej zagadnie-
nia, do najwazniejszych mechanizméw cytoprotekcyjnego dzialania trymetazydyny na-
lezy zaliczy¢:

» hamowanie spalania wolnych kwasow ttuszczowych (WKT),
nasilenie spalania glukozy,
zmniejszenie wewnatrzkomoérkowej kumulacji jonéw wapnia i sodu,
zmniejszenie wewnatrzkomoérkowej kwasicy,
wzrost syntezy adenozyny - silnego zwiazku cytoprotekcyjnego,
hamowanie procesu apoptozy kardiomiocytow,
zmniejszenie wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych.
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V¥ Badania kliniczne z zastosowaniem trymetazydyny

Trymetazydyna jest niewatpliwie najlepiej poznanym i najszerzej stosowanym lekiem
cytoprotekcyjnym. Swoja pozycje zawdzigcza unikatowym dzialaniom potwierdzonym
w badaniach klinicznych w réznorodnych grupach pacjentéw. Wprawdzie préby klinicz-
ne nie objely zbyt licznych populacji chorych i oceniano w nich tzw. miekkie punkty kon-
cowe, to jednak wnioski plynace z tych obserwacji potwierdzily korzysci ze stosowania
leczenia w réznych grupach pacjentéw, czego dowodem jest umieszczenie trymetazydyny
w standardach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w celu zmniejszenia dole-
gliwosci dlawicowych.

Pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem trymetazydyny dotyczyly pacjentéw
z dusznica bolesna, w pdzniejszych latach dostrzezono korzysci w populacji chorych
z ostrymi zespolami wienicowymi, niewydolnoscig serca, cukrzycowym uszkodzeniem
miesnia sercowego, a ostatnio podkreslany jest wplyw trymetazydyny na parametry elek-
trofizjologiczne (czas trwaniaidyspersja zalamka P w elektrokardiogramie). Spostrzezenia
te wymagaja dalszych badan w celu oceny implikacji klinicznych stosowania trymetazy-
dyny w prewencji napadéw migotania przedsionkow.

» Stabilna dusznica bolesna

Trymetazydyna dziala kardioprotekcyjnie, zmniejszajac ilo$¢ bolow dlawicowych, wy-
dluzajac czas do wystapienia niedokrwienia, nie wptywajac jednoczesnie na parametry
hemodynamiczne. Pierwsze badania potwierdzajace korzystny wplyw trymetazydyny
u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca pochodzg z lat 90. XX w. W 1986 roku opubli-
kowano wyniki badania Passerona i wsp., w ktérym stwierdzono wydluzenie czasu trwa-
nia wysitku w grupie 54 chorych leczonych trymetazydyna o 62% w poréwnaniu z grupa
placebo (p < 0,001), obserwowano takze zmniejszenie iloéci bélow dtawicowych i liczby
zazywanych tabletek nitrogliceryny.

W badaniu TEMS (Trimetazidine European Multicenter Study), prowadzonemu przez
Detry’ego i wsp. w grupie 149 chorych ze stabilng dusznica bolesna, nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w zakresie czasu trwania testu wysitkowego oraz redukcji bolow
dlawicowych w poréwnaniu z grupa leczong propranololem. Pozwolito to na sformuto-
wanie wniosku, ze skutecznos$¢ przeciwdlawicowa trymetazydyny jest poréwnywalna
ze skutecznoscia uznanej terapii lekiem beta-adrenolitycznym (propranolol). Ocena
holterowska w opisywanej grupie chorych umozliwita zaobserwowanie zjawiska redukeji
porannych epizodéw niedokrwienia wsréd pacjentéw otrzymujacych trymetazydyne.

Levy oraz Manchanda w latach 1992-1995 potwierdzili przewage skojarzonej tera-
pii trymetazydyna oraz lekiem z grupy antagonistéw wapnia w stosunku do monote-
rapii diltiazemem oraz w zestawieniu z leczeniem skojarzonym dwoma preparatami
hemodynamicznymi. Przewage uzyskano w zakresie zmniejszenia liczby napadéw dta-
wicowych, wydluzenia czasu wysitku oraz zwigkszenia obcigzenia w tescie wysitkowym
do momentu pojawienia si¢ zmian niedokrwiennych w EKG.

Polska grupa badawcza, Szwed i wsp., w tym samym czasie przeprowadzila wielo-
os$rodkowe badanie o akronimie TRIMPOL I (TRIMetazidine in POLand), w ktérym
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