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Ischaemic heart disease — can it be treated by influencing
cardiac metabolism?

Ischemickd choroba srdca - dé sa liecit ovplyvnenim kardidlneho
metabolizmu?

Murin ]

I internd klinika LFUK a UN Bratislava, Slovenskd republika

Murin J. Ischaemic heart disease - can it be treated by influencing cardiac metabolism? Cardiology
Lett. 2014;23(4):275-281

Abstract. The heart is in need of a sufficient amount of energy in the form of adenosine triphosphate (ATP)
for performance of its myocytes. The production of ATP needs the supply of energetic substrates, mostly of
free fatty acids and glucose, but also of oxygen to the myocytes (their mitochondria). Here ATP is produced
by oxydative phosphorylation and is transported to the contractile apparatus.

In diabetes, in left ventricular hypertrophy and in elderly people there is a myocardial dysfunction in pro-
duction of ATP and this dysfunction is greatest in cases of myocardial ischaemia. There are pharmacological
possibilities to shift ATP production in the myocytes from a less efficient form to a more efficient (shifting
the fuel from free fatty acids to glucose).

Among these pharmacological possibilities treatment with trimetazidine has a great place, which is sup-
ported by the results (efficiency and safety) of many clinical studies. This treatment can influence posi-
tively ischaemic symptoms/signs and can improve prognosis. Ref. 52, Online full text (Free, PDF) www.
cardiology.sk
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Abstrakt. Srdce pre svoju ¢innost potrebuje dostatok energie a tou je pre myocyty adenozintrifosfat ( ATP).
Produkcia ATP pozostava z prisunu energetickych substratov, najma volnych mastnych kyselin a glukdzy,
ale aj kyslika do myocytov (ich mitochondrii), kde sa v oxidativnej fosforylacii produkuje ATP, a napokon je
potrebné transportovat vzniknuty ATP ku kontraktilnému aparatu.

V pripade diabetu, hypertrofie lavej komory a tiez starsich fudi nastdva porucha tvrorby ATP v myokarde
a tato byva najvyraznejsia v pripade pritomnosti myokardialnej ischémie. Jestvuju farmakologické pristupy,
ktoré dokazu presunut tvorbu ATP v myocyte z menej eficientnej formy na tvorbu eficientnejsiu (presunom
spalovania od mastnych kyselin k spalovaniu glukézy).

Medzi tymito farmakologickymi pristupmi mé popredné miesto liecba trimetazidinom, ktoré bola preskimana
vzhladom na Gcinnost aj bezpecnost v mnohych klinickych $tudidch. Dokaze odstranit ischemické prejavy
u pacientov a zlepsit tak ich klinicky stav. Lit. 52, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Srdce potrebuje dostato¢nu dostupnost energie pre svoju
neutichajicu ¢innost. A preto musi neustale, t. j. kontinualne
vytvarat velké mnozstvo adenozintrifosfatu (ATP). V srdci nie
je ,rezervna zasobaren pre ATP a ak syntéza ATP v myo-
karde ustane, tak sa okamzite poskodi a rychlo aj zanikne
kontraktilna funkcia srdca. Narusia sa vSak aj iné ¢innosti
myocytov, a preto aj srdca.

Srdce (myokard, myocyt) prijima na obnovu a produkciu
ATP viaceré energetické substraty — ale hlavnymi substratmi
st volné mastné kyseliny (VMK) a cukry (obvykle glukéza,
Glu). K spalovaniu tychto substratov vyzaduje srdce dostup-
nost dostato¢ného mnozstva kyslika pre ,mitochondrialnu
oxidativnu fosforyldciu®, ¢o je primdrny zdroj produkcie
ATP v srdci. Tento proces produkcie energie je vyrazne
regulovanym procesom — myokard sa prispdsobuje zmendam
svojho zatazenia, zmenam stavu nutricie a zmenam stavu
hormonalnej regulacie.

Produkcia kardidlnej energie (ATP) pozostava z tychto
krokov: 1. prisun substratov a kyslika do kardiomyocytov,
2. ich prevzatie mitrochondriami, 3. v mitochondridch
produkcia ATP a 4. napokon transfer ATP z mitochondrii
ku kontraktilnému aparatu, ale aj do dal$ich organel na
zabezpecenie ich vykonov. A abnormality, t. j. dysfunkcie
v tychto krokoch prispievaju k nedostatocnej tvorbe energie
pre spravnu ¢innost myocytov a srdca. Ak sa produkcia
energie znizi, dochadza k nekréze myocytu.

Regiondlna dysbalancia v dodavke a potrebe energie
v srdci vytvara a podporuje ochorenie - ischemickd chorobu
srdca (ICHS). Je to asi najvyznamnej$ie ochorenie srdca, jed-
nak vyskytom, ale aj zavaznymi prognostickymi dosledkami.
Na druhej strane kompletnd (neregionalna, difizna) alteracia
v energetickom metabolizme srdca vytvara podmienky pre vy-
voj srdcového zlyhavania (SZ). Vyskyt tohto ochorenia je dnes
na vzostupe a je tiez pricinou znacnej morbidity a mortality
postihnutych. V pozadi je obvykle spominana ICHS s prog-
resiou chorobného stavu. Kardidlny energeticky metabolizmus
vsak poskodzuju i dalsie ochorenia, ako su diabetes mellitus,
obezita a ochorenia s hypertrofiou myokardu.

Preto je potrebné poznat patofyzioldgiu dysfunkcie ener-
getického metabolizmu, pripadne tdto dysfunkciu intervenovat
a zlepsit s cielom nasledne potlacit kardiovaskularnu (KV)
mortalitu, morbiditu a zlepsit kvalitu Zivota chorych.

Normalny kardialny energeticky metabolizmus

Ide o tvorbu energie vo forme ATP v energetickom
metabolizme myocytov so spracovanim glukézy a VMK.
Této vyprodukovand energia sluzi najméd na kardialnu
kontrakciu a relaxdaciu. U zdravého cloveka su hlavnym
zdrojom (palivom) energie VMK a tvorba ATP sa usku-
to¢nuje v mitochondridch myocytov (tu sa palivo dostdva
najprv do Krebsovho cyklu a potom prejde tzv. oxidativnou
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fosforylaciou). V stave ,najedenia sa“ palivom st cukry
(glukdza) a potlaceny je metabolizmus VMK, kym v stave
»hladovania“ (neskor po najedeni) je to naopak, a hlavnym
palivom st VMK (1).

Ak je v cirkuldcii vysoka hladina VMK (a teda istd
nadbytoc¢na ¢ast VMK sa uz nedokaze viazat na albumin),
poskodzuje to myokard (nadmernou ponukou VMK pre
myocyty), najmé ak je myokard ischemizovany (napriklad
pri akutnom strese pocas akutneho infarktu), pretoze sa
uvolnuju aj enzymy z myocytov a zvacsuje sa katecholami-
némia, ¢o podporuje metabolické deje v srdci (2). Oxidacia
VMK je aj menej eficientna vzhladom na potreby kyslika
(vyzaduje o 10 — 12 % viac kyslika na produkciu ATP) ako
oxidacia glukoézy (3). Podanie glukozy iv. je vtedy velmi
prospesné (4).

Prijem glukézy do myocytu z cirkulacie kontroluju
glukézové transportéry v sarkoleme (GLUT-1, ale najmi
GLUT-4). Na prijem Glu do myocytu netreba vynakladat
energiu, pretoze je podporovany rozdielom koncentrécii
v extracelularnom (vysokd) a intraceluldarnom (nizka)
prostredi myokardu. Aktivitu transportérov glukézy stimu-
luja zvysena praca srdca, prijem stravy, ale i stavy hypoxie
a ischémie (5).

Inzulinova sérova hladina stipa po najedeni a prispieva
k: a) zvysenému prijmu glukézy do myocytu, b) zniZovaniu
uvolnovania VMK z tukového tkaniva a tym inhibi¢ného
vplyvu VMK na prijem glukézy myocytom a c) translokacii
glukoézovych transportérov (najmd GLUT-4, menej GLUT-1)
z vnutra myocytu na povrch myocytu (na sarkolemu), ¢o
zvy$uje prijem glukdzy (aj tento jav inhibuju VMK, ak su
v cirkuldcii zvy$ené) (6).

Stimuldcia sympatika mobilizuje VMK z tukového tkaniva
a vytvara stav metabolizmu myocytov ako pocas ,hladova-
nia“ (neskdr po najedeni), t. j. spaluja sa VMK a myokard
prechadza na ,menej eficientny metabolizmus® vzhladom
na potrebu kyslika. To nastava napriklad pri akitnom ko-
ronarnom syndréome (AKS), ¢o moze prispiet k naruseniu
myokardialnej kontraktility a narastd riziko vzniku SZ alebo
3j riziko vzniku arytmii. Co mozno vtedy z metabolického
hladiska robit: a) treba zniZzit toxickd hladinu VMK v sére
(preto podavame inzulin), b) podavame infuzie glukdza-in-
zulin-draslik (u¢inné sd, ak sa podavaju zavcasu, kratko po
vzniku AKS) a ¢) skima sa aj nepriama inhibicia oxidécie
VMK, napriklad akutnym podanim betablokatorov, pretoze
tym sa redukujt cirkulujice i myokardidlne hladiny VMK.

Toto poznanie normalneho kardidlneho metabolizmu je
dolezité najma preto, aby sme lepsie porozumeli metabolizmu
myokardu (myocytu) pocas takych ochoreni, ako st diabetes
alebo hypertrofia Tavej komory. A neskor aj pri ICHS so
svojimi prejavmi a komplikdciami. Mozno predpokladat, Ze
to nam lepSie umozni aj zasiahnut do tohto patologického
metabolického procesu. A to by malo nésledne priaznivo
ovplyvnit morbiditu a mortalitu.



Kardialny energeticky metabolizmus pri rizikovych
faktoroch ¢i ochoreniach veducich k ICHS

Energeticky kardidlny metabolizmus aj v nepritomnosti
Kklinicky zrejmého KV ochorenia vyznamne ovplyviiuju a po-
rusuju isté rizikové stavy ¢i faktory. Ide najmi o diabetes,
hypertenziu s hypertrofiou srdca a o vekové (progresivne)
zmeny u star$ich. Obvykle postihnuté osoby maju zvysené
riziko vzniku ischemickej choroby srdca a neskor aj srdco-
vého zlyhavania (7, 8). Isté experimentalne aj klinické $tudie
naznacuju, ze pri vyvoji ICHS, ale aj SZ hra tlohu i alteracia
myokardialneho energetického metabolizmu.

Diabetes

Kardidlna vykonnost u diabetikov byva porusena i pri
nepritomnosti ICHS a pokladd sa to za ddsledok pritomnosti
tzv. diabetickej kardiomyopatie (DM-KMP) (9). Klinické
a experimentdlne prace preukazali, ze pri diabete (DM) je
poruseny prijem glukdzy a laktatu do myocytu, ale porusena
je aj oxiddcia glukdzy a laktatu v mitochondriach a pritomny
je nadbytok VMK a keténov ako palivovych zdrojov pre
myokard (10).

Pri¢inou tejto zmeny ,,paliva® v myocyte je strata ucinku
inzulinu, hoci jeho sérové hladiny st zvysené, a preto sa
pouziva termin inzulinova rezistencia: a) Ide o stratu uc¢inku
inzulinu v adipocytoch, ¢o vedie v nich k rozpadu triacylgly-
cerolov a do plazmy sa tak uvolniuji VMK. b) V peceni ak-
celeruje produkcia glukdzy a nedostatok posobenia inzulinu
v svaloch a tukovom tkanive brani prijmu glukézy z cirku-
lacie, a tak vznikd hyperglykémia. c) Pecen zvySuje prijem
VMK z cirkuldcie a meni ich na ketonové latky. A tak sa do
myokardu ako hlavné palivd dostavaji glukéza (lebo myocyt
i u diabetika je predsa len relativne inzulin-senzitivny), VMK
a ketény (u zdravého ¢loveka nebyvaju ketonové latky palivom
pre myokard). Ale u diabetika ako palivo dominuji najma
VMK a ketony (ich spotreba prudko stipne) a potlacené su
ako zdroj paliva glukdza a laktat (11).

Pokles prijmu glukdzy a laktatu do myocytu pri diabete
je zapri¢ineny najmd vplyvom zvySenych sérovych hladin
VMK, ale i nedostato¢nym efektom inzulinu v myokarde.
Diabeticky organizmus v dosledku hyperglykémie znizuje
obsah glukézového transportéru (Glut-4) v sarkoleme myo-
cytu, a preto tiez klesa prijem glukézy do myocytu (korekciou
hyperglykémie sa obnovi pritomnost Glut-4 v myocytovej
sarkoleme) (10, 12).

Dominantnym prejavom pri diabete v oblasti metabolizmu
je porusena oxidacia glukézy v myokarde: 1. VMK a ketény in-
hibuju aktivitu enzymu pyruvat-dehydrogenazy (PDH), a tym
redukuji premenu pyruvétu na acetyl-CoA. Ide o fosforylaciu
PDH pomocou PDH-kinazy, ktord aktivitu PDH redukuje
(PDH-kinaza ma u diabetikov zvySent expresiu, ¢o zapricinuje
aktivacia PPAR-alfa v jadre myocytu prostrednictvom vplyvu
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VMK ale i iné intramyocytarne metabolické zmeny aktivuju
pri diabete PDH-kinazu). 2. Experimentalne prace (diabetické
prasa) preukazali vyrazne obmedzeny prijem laktdtu do my-
ocytu, spojeny tiez s niz$ou aktivitou PDH. Znizeny prijem
laktatu do myocytu vyznamne stdpa pri zvy$eni prace srdca
najskor v stvislosti s aktivaciou sympatika. Dokonca sa laktat
tvori, ale sa nemetabolizuje — a tak tu dochadza k presunu
aerobneho metabolizmu na anaerébny (13).

Alké su dosledky tychto procesov pri diabete? U diabetikov
je dva- az $tyrikrat zvySené riziko vzniku ICHS a tiez SZ, ale
bez vyznamnej zavislosti vzniku tychto ochoreni u diabetikov
od pritomnosti znamych inych rizikovych faktorov, ako su
faj¢enie, hyperlipidémia, hypertenzia, vek, telesna inaktivita.
Preco je to tak? Nie je to doposial presne a jasne zname, ale
asi tu hra ulohu aj metabolickd (diabeticka) dysregulacia v pro-
dukcii energie (v predchddzajucom texte spominand), dalej
zvy$end myokardidlna fibroza, autonémna KV denervacia,
endotelova dysfunkcia a zvy$ena produkcia volnych kysliko-
vych radikélov s oxidativnym poskodenim myokardu.

Tieto diabetické abnormality v energetickom myokardial-
nom metabolizme korigujeme lie¢bou diabetu, pretoze tento
pristup normalizuje glykémiu a koncentraciu VMK i ketonov
v plazme. U diabetikov 1. typu ide o podavanie inzulinu
s upravou diéty a telesnej aktivity. U diabetikov 2. typu (vo
v¢asnom obdobi ochorenia) je to redukciou hmotnosti, zvy-
$enim telesnej aktivity a upravou diéty, pridavanim farmdak
uvolnujucich inzulin z pankreasu a farmak zvysujucich citlivost
tkaniv (ako su sval a tuk) na inzulin. Ale v ,,neskor§om" obdobi
pritomnosti diabetu 2. typu je tiez potreba inzulinovej liecby
(a to pre vycerpanie pankreasu v produkcii inzulinu).

Istym staro-novym pristupom v lietbe diabetikov je tri-
metazidin, ¢o je anti-angindzna latka, ale i latka s priaznivym
metabolickym uc¢inkom. Trimetazidin (TMZ) v klinickom
testovani redukoval symptomy anginy pektoris, ale zlepsoval
u diabetikov aj namahovu toleranciu. Mechanizmom jeho
priaznivého uc¢inku je presun tvorby ATP (energie) z utili-
zacie VMK v metabolizme myocytov na utilizaciu glukozy.
Utilizacia Glu je u diabetikov a pri myokardidlnej ischémii
eficientnejsia vzhladom na spotrebu kyslika. A tak je TMZ
atraktivnym liekom anginy pektoris (ischémie) u diabetikov.
Klinické studie tento efekt TMZ (jeho u¢innost a bezpe¢nost)
potvrdili: 1. Stvortyzdiiova lie¢cba TMZ viedla k vyznamnému
zvy$eniu zatazovej kapacity chorych v podskupine diabetikov
(14, 15). 2. TMZ tiez predizil vyznamne ¢as zitaze pacienta
po vznik anginézneho zachvatu. Liecba viedla i k poklesu
poctu angindznych prejavov v priebehu tyzdna a treba pri-
pomenut, ze sa tak udialo bez ovplyvnenia krvného tlaku
a srdcovej frekvencie. 3. V inej klinickej $tadii u diabetikov
2. typu v trvani Siestich tyzdnov TMZ (oproti placebu) vy-
znamne zlepsil funk¢nt triedu anginy pektoris, redukoval
frekvenciu anginéznych zachvatov a tiez pouzivanie nitratov
na riesenie akttnych zdchvatov (16, 17). Cize TMZ je vhod-
nym a domnievame sa, Ze i potrebnym pridavnym lie¢ivom
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diabetikov. A ak maju aj angindzne ¢i ischemické prejavy,
tak o to viac.

Hypertenzia a hypertrofia [avej komory

Hypertonici maju zvy$ené riziko vyvoja kardialnej hyper-
trofie a nasledne tiez aj vyvoja ICHS a neskdr aj SZ. Vzhladom
na potrebu produkcie myokardidlnej energie hypertenzia
zvy$uje spotrebu kyslika v myokarde, aby sa produkovalo
dostato¢né mnozstvo ATP. Patogeneticky sa pre zvysenu
spotrebu ATP uplatnuje jednak zvyseny afterload, najmé pre
narast hodnoty krvného tlaku, ale aj spominand hypertrofia
lavej komory, ktora svojou pritomnostou ,,ischemizuje“ myo-
kard hypertonika.

Avsak hypertenzia suvisi aj so zvySenim kardialne;j
kontraktility, ktoré sa zabezpecCuje zvySenym uvolhiovanim
noradrenalinu zo zakondeni nervov sympatického nervového
systému v myokarde lavej komory. Stimuldciou beta-recep-
torov sa zvySuje kontraktilita, a to je dal$i dovod zvySenej
metabolickej produkcie ATP. Ak nie je pritomnd hypetrofia
myokardu, myokard hypertonika je metabolicky aktivnejsi
per 1 g tkaniva ako je to u normotonika (pretoze je viac
zatazeny).

Pri hypertenzii vSak chronické zvysenie krvného tlaku
vyzaduje aj proporcionalne zvy$enie myokardialnej perfuzie,
zvy$enie oxidacie paliv (VMK, glukodza, laktat) a spotreby
kyslika — vSetko, aby tvorba ATP bola dostato¢na pre jej
vadsiu potrebu. Okrem toho ma vsak obvykle hypertonik
(oproti normotonikovi) aj vy$siu srdcovu frekvenciu (pre
zvy$enu aktivitu sympatika) a td si tiez vyzaduje energiu
(ATP) a kyslik.

Obvykle s dlzkou trvania hypertenzie nastdva viak kom-
penzac¢ne hypertrofia lavej komory a td upravi konzumpciu
kyslika per 1 g myokardu do normy, rovnako ako je to
u normotonika. Av$ak taky pacient sa stava relativne ische-
mizovanym v oblasti myokardu.

Ak ma hypertonik len miernu ¢i stredne tazki hypertrofiu
a netrpi ICHS ¢i SZ, ovplyvnenie kardidlneho energetického
metabolizmu je malé, napriklad PET $tudia zistila len asi
25 % redukciu oxidacie VMK oproti zdravym osobam (18).
Ak vsak hypertrofia progreduje a dojde aj k dilatacii lavej ko-
mory, potom nastane vac¢$i pokles oxidacie VMK v myokarde
a obdobne je to aj v pripade pritomnosti SZ (5, 19 - 21).

Starsie osoby

Star$ia osoba podla definicie je > 65 rokov. Vekom klesa
funkcia srdca (diastolicka i systolicka), ochabuje regulacia
srdcovej frekvencie a kontraktility pomocou sympatika a pa-
rasympatika a vSeobecne klesa vykonnost srdca ako pumpy
(22). Incidencia ICHS, ale aj SZ, dramaticky stipa s vekom,
s vekom sa oslabuje aj myokardidlna perftzia a myocytarna
mitochondridlna funkcia (23 - 25). Pokro¢ily vek poskodzuje
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srdcovt funkciu a tiez podporuje ischemické reperfuzne
poskodenie, ale i prognoézu chorych po akutnej ischemickej
prihode (26, 27). Tieto uc¢inky sa prejavuji viac u zien ako
u muzov (28).

Len malo prac je o kardidlnom metabolizme u starych
0s0b. Experimenty (potkan) naznac¢uji vekovy pokles schop-
nosti metabolizovat tuk a vekovy ,,presun® metabolizovat viac
glukoézu (29). Obdobne je to i u Iudi (vo veku > 69 rokov) (30).
S tym suvisi nizsia kapacita pre tvorbu ATP v mitochondriach
vekom. A teda ,zdravé starnutie” pripomina vyvoj k miernej
forme chronického SZ (lavokomorova systolicka dysfunkcia,
adrenergna desenzitizacia KV systému, redukovand kontrakti-
lita, redukovana mitochondrialna oxidativna kapacita a presun
paliva od VMK k oxidécii glukdzy; vyskytuje sa i pokles dia-
stolickej funkcie lavej komory, narast myokardidlnej fibrozy
a zvySenie tuhosti lavej komory). Tym sa zniZzuje schopnost
zvy$it minttovy vydaj srdca pri strese a zniZuje maximalna
zéatazova kapacita. Skuto¢ne je to u star$ich rovnako, ako pri
chronickom SZ.

Kardialny energeticky metabolizmus pri ischemickej
chorobe srdca

Vznik a pritomnost ischémie spdsobuju dramatické
zmeny v energetickom metabolizme srdca. Produkcia energie
(ATP) v myocyte (myokarde) vtedy vyznamne klesa a stipa
intenzita alebo aktivita glykolytického metabolizmu ako
zdroja energie v myokarde. Uspesnd reperfizia (mechanicka
¢i farmakologicka po epizode myokardidlnej ischémie) vedie
k navratu produkcie energie prostrednictvom obnovy mito-
chodridlneho oxidativneho metabolizmu. V dospelom srdci
sa > 90 % tvorby ATP uskutociiuje oxidativnou fosforylaciou
v mitochondriach (t. j. aerébne) a asi do 10 % glykolyzou
(t. j. anaerdbne). Avsak pri vzniku myokardialnej ischémie
sa tato proporcia meni a ak je ischémia tazka a dlhodobd,
sposobi vznik kardialnej dysfunkcie, podporuje aj arytmoge-
nézu a moze skoncit az v myocytovej nekroze. Ak chceme
ischemickému srdcu pomoct, musime myokardu dodat nielen
dostatok energie (t .j. substratu, paliva), ale treba dbat i na
spravny vyber ,paliva“ pocas ischémie i pocas reperfuzie,
aby sme obmedzili poskodenie myokardu (31). Optimalizacia
energetického metabolizmu sa dnes stava novym lie¢ebnym
pristupom pri myokardidlnej ischémii a k tejto optimalizacii
je vhodny aj trimetazidin.

Produkcia energie v priebehu ischémie a po ischemickej
epizode

V priebehu ischémie (znizenou alebo porusenou koro-
narnou perfuziou) myokardu sa v tejto oblasti myokardu
stava hlavnym zdrojom produkcie energie glykolyza. Takto
vytvorena energia (ATP) udrzi/koriguje i6novi homeostazu



v priebehu miernej a stredne silnej myokardialnej ischémie. Ak
viak stav ischémie progreduje, alebo trva dlho, v ischemickom
myokarde sa naakumuluje laktat a H* iony a v dosledku tejto
acidézy moze v myokarde nasledne vzniknut akumuldcia ionov
Na* a Ca* (31), ¢o funkciu myocytov poskodzuje.

Ak je ischemicky myokard reperfundovany (napriklad
pri mechanickej ¢i farmakologickej revaskularizacii pacienta
s akutnym infarktom), nastane uprava mitochondridlneho
oxidativneho metabolizmu v reverzibilne postihnutom myo-
karde. Aby myokard zabezpecoval mechanicku (kontraktilni)
pracu a upravil aj i6nova (Na* a Ca*?) homeostazu, potrebuje
zvysit produkciu energie (ATP), a to primarne prechodom
k opdtovnému spalovaniu VMK v takej kvantitativnej trov-
ni ako to bolo pred ischemickou epizddou (a vtedy klesne
intenzita oxidacie glukoézy) (32, 33). Problémom je v$ak sku-
to¢nost, Ze i v ¢ase reperfuzie ischemického myokardu ostava
aktivita (intenzita) glykolyzy vysokou a je sucasne odpojend
od oxidicie Glu a tak nadalej zvy$uje produkciu H* iénov
(34, 35). A prave ciastocna potreba ATP energie upravit tato
iénovu (ne)rovnovahu je pri¢inou nizsej dostupnosti energie
(ATP) pre vlastni mechanickd ¢innost srdca vo vcasnej faze
reperfuzie. Isté liecebné pristupy (inhibicia oxidacie VMK,
vzostup oxidacie Glu) znizuji vtedy produkciu H* iénov
a zvy$uju myokardialnu eficienciu (36 - 38) a sem patri aj
liecba antianginéznou latkou trimetazidinom (38).

Pristup k zlepSeniu energetického metabolizmu pri
myokardialnej ischémii

Pri akdtne, ale i chronicky ischemizovanom myokarde
optimalizacia kardidlneho energetického metabolizmu méze: 1.
redukovat kardidlne poskodenie, 2. zlep$it kardidlnu funkciu
a 3. zlepsit aj kardidlnu eficienciu. Mozno to dosiahnut stimu-
laciou oxidacie Glu (ustipi intenzita anaerébnej glykolyzy),
¢im sa zmierni (prerusi) produkcia H* iénov a produkcia
laktatu v srdci (34 - 36). ZvysSenie oxiddcie Glu mozno
dosiahnut bud priamou stimuldciou Glu oxidacie, alebo
inhibiciou oxidacie VMK.

Inhibicia oxidacie VMK v liecbe ICHS

Mozno ju dosiahnut bud redukciou prisunu VMK do
srdca, alebo priamo inhibiciou oxiddcie VMK v srdci.

V prvom pripade je to lie¢bou ,,Glu-inzulin-kalium® for-
mou infizie (39, 40), alebo lie¢bou pomocou PPAR-ligandami
(41). Isty vyskyt komplikacii brzdi klinické vyuzitie tohto
pristupu. Tento pristup sa zda byt tiez menej efektivnym.
Uvazuje sa i o vyuziti betablokdtorov (BB) (uzivané u ICHS
pre ich negativne inotropny i chronotropny vplyv), pretoze
vieme, Ze znizuju lipolyzu (podporovand katecholaminmi)
a tym dostupnost VMK pre metabolizmus srdca. Nevieme
vSak v akej proporcii sa tento ,,metabolicky efekt BB“ prejavi
pri liecbe myokardidlnej ischémie (42).
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V druhom pripade ide o inhibiciu enzymov, ktoré sa
v ischemizovanom srdci zucastnia metabolizmu (oxiddcie)
VMK. Sem patria: a) Inhibitory CPT-1 (karnitin palmitoyl
transferazy-1, ktord podporuje prijem VMK do mitochondrii,
a to treba blokovat), ako su etoxomir, oxfenicin a perhexilin,
ktoré v experimentoch preukazali antiischemicky vplyv. Etoxo-
mir sa nepouziva pre hepatotoxicitu, oxfenicin sa neposunul
ku klinickym sktgkam. Perhexilin bol i v klinickom testovani
uc¢innym antiischemickym liekom (znizil vyskyt anginéznych
zachvatov a tiez zvysil dizku trvania telesnej zitaze u pacien-
tov s ICHS po pridani k antiangindznej klasickej liecbe) (43,
44). b) Najviac klinicky pouzivanym pristupom v inhibicii
beta-oxidacie myokardidlnych VMK je priama inhibicia
enzymov zucastnenych na tejto beta-oxidacii VMK. Tyka sa
to trimetazidinu a nim zabezpelenej (parcidlnej) inhibicie
beta-oxidacie VMK. TMZ kompetitivne inhibuje 3-ketoacyl
CoA tiolazu (s dlhym retazcom) a tak inhibuje oxidaciu
VMK v srdci a naopak (aj tym) zvy$uje Glu oxidaciu (38,
45). Toto zvy$enie Glu oxidacie zniZuje produkciu H* iénov
(z glykolyzy), a preto ma priaznivy efekt na kardialnu funkciu
a na kardidlnu metabolicku efficienciu pocas a po epizdde
ischémie (38, 45).

Kardioprotektivny vplyv TMZ bol potvrdeny i vo viacerych
Klinickych $tudiach: Zhang (46), Bonello (47), Lopatin (48).
U pacientov so stabilnou anginou pektoris a) TMZ predlzil
¢as zataze do vzniku 1 mm depresie ST segmentu, b) znizil
u tychto pacientov spotrebu nitratov v priebehu jedného
tyzdna a c) efekt TMZ bol u tychto pacientov rovnocenny
ich lie¢be betablokatorom (propranolol) v priamom porovnani
(49). Aj metaanalyza klinickych $tadii s TMZ (Cochraneova
analyza) preukazala, Ze TMZ sam alebo v kombindcii s iny-
mi antiangindznymi lie¢ivami znizoval nielen incidenciu
anginéznych epizod, ale aj ich intenzitu (49). A aj v inej
metaanalyze preukdzal TMZ efekt, a to aj u pacientov so
srdcovym zlyhavanim (50).

Stimulacia oxidacie glukdzy ako liecebny pristup
pri ICHS

Inhibicia oxiddcie VMK zvy$uje oxidaciu Glu v ischemic-
kom i reperfundovanom myokarde, aviak mame i moznost
priamo stimulovat Glu oxidaciu, ako spdsob lie¢enia ICHS.
Jestvuje niekolko takych latok.

a) Dichléroacetat (DCA) priamo stimuluje mitochondrial-
ny komplex pyruvat dehydrogendzy inhibiciou aktivity
PDK (pyruvat-dehydrogendza-kindzy). Dojde k zlepseniu
prepojenia (coupling) glykolyzy a Glu oxidécie a v tom
je kardioprotektivita liecby pomocou DCA (34, 35, 37,
51). Experimentalne tdaje su velmi nadejné, ale mame
(zatial) malo klinickych $tadii (i. v. podanie pacientom
s ICHS zlep$uje vyvrhovy objem lavej komory bez
zmien enddiastolického krvného tlaku, srdcovej frekvencie
a spotreby myokardidlneho kyslika) (52). Zda sa vsak, ze

279



Cardiology Lett. 2014;23(4):275-281

v

DCA ma nizsi efekt a nepriazniva farmakokinetiku po-
trebné pre klinicku prax (taky je niekedy zlozity vyskum
novych liecebnych pristupov).

b) Su aj iné ,podobné latky“ ako DCA, ale zatial sa v kli-
nickom testovani neobjavili.

Co na zaver?

Oxidécia VMK a Glu su vysoko regulované procesy
a zabezpecuju srdce potrebnou energiou pre vlastny ,,moto-
ricky i iny chod® srdca. Rovnovdha medzi oxidiciou VMK
a oxidaciou Glu je dolezitym urcovatelom srdcovej eficiencie
a funkcie. Diabetes, hypertenzia, ischémia myokardu, reperfu-
zia myokardu a srdcové zlyhavanie idu s alteraciami oxidécie
VMK a Glu a tie maji negativny vplyv na funkciu srdca i na
eficienciu jeho tvorby energie. Farmakologicky zabezpecova-
nym presunom rovnovahy medzi oxidaciou VMK (pokles)
a Glu oxidaciou (vzostup), dalej znizenim dodavky VMK do
srdca, dalej redukciou beta-oxiddcie VMK v mitochondridch,
a/alebo zvy$enim oxidacie Glu mézeme ochranit ischemicky/
reperfundovany myokard, mézeme znizit intenzitu symptémov
ischémie a mozeme zlepsit funkciu srdca po skoncenti ischémie.
Trimetazidin v oblasti ovplyvnenia energetického metabolizmu
myokardu je dnes najlepsie prebadanym (experimenty) i pre-
skiimanym (klinické $tadie, redlna prax) lie¢ivom. Je schopny
optimalizovat energeticky metabolizmus (inhibovat oxidaciu
VMK a zvysit oxidaciu glukozy) pre tvorbu ATP. A tak sa stava
i moduldcia metabolizmu srdca cestou ochrany pacienta pred
ischémiou, a preto je to i cesta k zlepseniu prognozy pacienta
s ICHS. V Kklinickej praxi ju treba vyuzivat. Pomaha najtazsie
chorym, t. j. osobam, ktoré popri ischemickej chorobe srdca
trpia aj diabetom, hypertenziou a smeruju i k srdcovému
zlyhavaniu. A takych pacientov médme v rutinnej praxi vela.
Cakaju, Ze im pomdzeme.
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