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Wprowadzenie

W wigkszosci krajow wysoko rozwinigtych obserwuje si¢ wzrost liczby pacjentow z choro-
bg niedokrwienng serca. Zwigzane jest to zaroOwno z poprawg rokowania w ostrych zespo-
fach wiencowych, jak i z wydluzeniem czasu zycia [1] oraz z wigksza dostgpnoscig
do diagnostyki i leczenia. Podstawowym objawem stabilnej dlawicy piersiowej sg bdle
w klatce piersiowej o typowej lokalizacji i charakterze. Bole dlawicowe wynikaja z dyspro-
porcji pomiedzy zapotrzebowaniem mig$nia sercowego na tlen a dostarczang iloscig tlenu.
Bole bezposrednio spowodowane sg gromadzeniem si¢ w przestrzeniach pozakomorko-
wych adenozyny oraz jonéw potasu, draznigcych zakonczenia nerwoéw czuciowych [2]. Gro-
madzenie si¢ tych drazniacych substancji wywolane jest z kolei zaburzong resynteza
adenozynotrodjfosforanu (ATP). Wyeliminowanie lub zmniejszenie objawow jest waznym
celem leczenia stabilnej dlawicy piersiowej, cho¢ nie podstawowym — tym pozostaje po-
prawa rokowania rozumiana jako zmniejszenie Smiertelnosci i ryzyka zawalu serca.
Poprawe rokowania i ustgpienie dolegliwosci dtawicowych mozna osiggnaé na dwa
sposoby — interwencyjnie (angioplastyka wienicowa, rewaskularyzacja kardiochirurgicz-
na) lub zachowawczo (zmiana trybu zycia, farmakoterapia). Nie zawsze leczenie inter-
wencyjne jest mozliwe i jest opcjg z wyboru. W codziennej praktyce terapia dlawicy
piersiowej opiera si¢ na leczeniu farmakologicznym. Rokowanie poprawiajg leki prze-
ciwplytkowe oraz hipolipemizujgce, a takze beta-adrenolityki u os6b po zawale serca [3].
Klasyczne leki tagodzace dolegliwosci to azotany, antagoniSci wapnia i beta-adrenolity-
ki. Dziatanie przeciwdlawicowe osigga sie przez poprawe przeptywu krwi przez krazenie
wiencowe, w ten sposob zwieksza si¢ bowiem dowoz tlenu do komoérek migsnia sercowe-
g0, badZ przez zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen. Wybor odpowiedniego leku
zalezny jest od dominujgcego mechanizmu niedokrwienia, od schorzen wspolistnieja-
cych oraz tolerancji terapii. Leczenie farmakologiczne nie zawsze jest proste, cho¢
wybor pojedynczego leku przeciwdlawicowego, nawet u pacjenta z wyjSciowo nieprawi-
dfowymi parametrami hemodynamicznymi (z wolng akcja serca albo hipotonia), nie
stwarza zwykle powaznych probleméw. W przypadku nieskuteczno$ci monoterapii mo-
g3 jednak pojawiac si¢ klopoty, zwlaszcza ze dolgczanie kazdego kolejnego leku wigze
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si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia niekorzystnych dzia-
fan ubocznych lub interakcji migdzylekowych. W takich
przypadkach wartg rozwazenia alternatywa moga okazaé
si¢ leki metaboliczne. Chociaz nastepstwem wszystkich
lekow przeciwdlawicowych jest pewnego stopnia poprawa
metabolizmu serca, to w przypadku lekéw klasycznych
jest ona zawsze osiggana w sposob posredni. Istnieje jed-
nak grupa lekéw ingerujgca bezposrednio w przemiany
metaboliczne kardiomiocytow.

Metabolizm komaérki miesnia
sercowego

Aby zrozumie¢ mechanizmy dziatania omawianych lekow,
warto przypomnie¢ kilka faktow na temat metabolizmu
kardiomiocytéw. Bezposrednim Zr6diem energii dla czyn-
nosci mechanicznej oraz elektrycznej komorki mig$nia ser-
cowego jest hydroliza ATP. W warunkach normalnego
obcigzenia serca skurcz mig$nia zuzywa 2/3 hydrolizowa-
nego ATP, a pozostalg 1/3 — pompy jonowe (szczegdlnie
ATP-aza wapniowa w retikulum endoplazmatycznym).
Serce dorostego cztowieka zuzywa w ciggu doby okoto 5 kg
ATP. Zapasy zwiazkow wysokoenergetycznych (ATP i fos-
fokreatyna) w komorce mieSniowej sg skape, stad koniecz-
nos¢ stalego ich odnawiania w przebiegu przemian
energetycznych.

Przy prawidlowym utlenowaniu krwi podstawowym
zrédlem energii dla komoérki mig$nia sercowego sg kwa-
sy tluszczowe, ktore dostarczaja 60-90% energii oraz
glukoza i kwas mlekowy zapewniajace 10-40% [4]. Wy-
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chwytywane z krwi wolne kwasy tluszczowe (FFA) sa
transportowane do mitochondriéw, gdzie ulegaja beta-
-oksydacji i ostatecznie po polaczeniu z koenzymem A ja-
ko acetylokoenzym A (acetylo-CoA) wiaczane sg do cyklu
przemian kwasow trojkarboksylowych, zwanego tez cy-
klem Krebsa. Rowniez glukoza po przedostaniu si¢ do cy-
toplazmy komorki migSniowej podlega glikolizie,
w wyniku ktorej ulega przeksztatceniu do pirogronianéw.
Po przeniknigciu do mitochondriéw pirogroniany pod
wplywem dehydrogenazy pirogronianowej zostajg prze-
ksztalcone do acetylo-CoA i wigczone do cyklu Krebsa.
Produktem energetycznym uzyskiwanym w cyklu Kreb-
sajest ATP. Przemiany metaboliczne w warunkach dosta-
tecznego zaopatrzenia kardiomiocytu w tlen przedstawia
rycina 1. Kwasy tluszczowe sg korzystniejszym Zrédiem
energii, poniewaz z jednej czasteczki kwasu ttuszczowego
uzyskiwana jest wigksza ilo$¢ energii niz z jednej cza-
steczki glukozy. Jedna czgsteczka kwasu palmitynowego
dostarcza 105 czasteczek ATP podczas gdy jedna cza-
steczka glukozy 30 czgsteczek ATP [5]. Z drugiej strony
ilo$¢ tlenu potrzebna do utworzenia kazdej czgsteczki
ATP jest wieksza, gdy zZrodlem sg kwasy ttuszczowe. Dla-
tego tez przy niedotlenieniu korzystniejsze dla komorki
jest korzystanie z glukozy jako substratu energetycznego,
co tez si¢ dzieje.

W warunkach niedokrwienia decydujacy wplyw na
metabolizm energetyczny serca ma czas trwania i nasile-
nie niedokrwienia. Zupelne ustanie przeplywu wienco-
wego powoduje bardzo szybkg utrat¢ komoérkowych
zapasOw ATP, fosfokreatyny i glikogenu, kumulacje
kwasu mlekowego, apoptoze¢ komoérek i powstanie zawa-
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V(@)W N Metabolizm glukozy i kwasow ttuszczowych w miesniu sercowym w warunkach komfortu tlenowego.
CPT 1 - transferaza karnityno-palmitynowa I, FFA — wolne kwasy ttuszczowe, Co-A — koenzym A, ATP — adenozynotréjfosforan.
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Tu. Czgsciowe ograniczenie przeplywu wiencowego
dajgce umiarkowane niedokrwienie nie prowadzi (przy-
najmniej w krotkim czasie, liczonym w godzinach)
do nieodwracalnego uszkodzenia kardiomiocytéw (mig-
sien hibernowany). Po reperfuzji czestym powikianiem
jest przedluzajaca si¢ (ale odwracalna) utrata kurczliwo-
Sci migSnia sercowego — stan ten okreslany jest mianem
ogluszenia [4]. Metabolizm niedokrwionej i reperfundo-
wanej komorki mieSniowe;j ilustruje rycina 2.

W niedokrwionym mig$niu dochodzi do zahamowa-
nia tlenowej produkcji ATP oraz aktywacji glikolizy, nie-
zwykle w tym momencie waznej, bo dajgcej mozliwos¢
tworzenia ATP bez udziatu tlenu. Chociaz nawet maksy-
malna wydajnos¢ glikolitycznej produkcji ATP nie moze
zaspokoic zapotrzebowania energetycznego kurczacego si¢
serca, to jednak moze pozwoli¢ na podtrzymanie czynno-
sci blonowych pomp sodowych i wapniowych i tym sa-
mym utrzymaé integralno$¢ komorek. Zatem aktywacje
glikolizy beztlenowej nalezy uzna¢ za mechanizm ochron-
ny, dajacy szanse przezycia kardiomiocytom, o ile oczywi-
Scie dzigki reperfuzji przywrocona zostanie prawidiowa
podaz tlenu [6]. Niewielkie sercowe rezerwy ATP i fosfo-
kreatyny (wystarczajg zazwyczaj na zaledwie kilkanascie
kolejnych skurczéw serca) szybko si¢ wyczerpuja i komor-
ki popadaja w stan niewydolnosci energetycznej. Docho-
dzi m.in. do zahamowania aktywnoS$ci dehydrogenazy
pirogronianowej, ktora warunkuje przej$cie pirogronia-
néw do acetylo-CoA. Skutkuje to nadmiarem pirogronia-
ndéw, ktére ulegajg kumulacji ze wzgledu na brak
mozliwosci ich konicowego utlenienia w zahamowanym
cyklu Krebsa. Kumulacja ta wymusza odwrotng konwer-
sje pirogronianéw do mleczandéw, co z kolei powoduje
zwiekszong produkcje kwasu mlekowego przez niedo-
krwione serce i uwalnianie tego metabolitu do krwi. Pro-
wadzi to do nagromadzenia jonow wodorowych i rozwoju
kwasicy wewnatrzkomorkowej. Im wyzsze zakwaszenie
niedokrwionych kardiomiocytow, tym wigksza kumula-
cja joné6w sodowych, a nastgpnie wapniowych. Chociaz
metabolizm glukozy ma istotne znaczenie dla pracy ser-
ca, to jednak nie nalezy zapominac, ze podstawowym Zro-
dtem acetylo-CoA dla cyklu Krebsa jest oksydacja FFA.
W czasie niedokrwienia utlenianie FFA spada, ale nadal
pozostaje waznym zrédlem energii. Co wigcej, towarzy-
szgca ischemii stymulacja adrenergiczna i wtérnie wywo-
ana lipoliza zwigkszaja st¢zenie FFA w osoczu, a ten
z kolei hamuje w konkurencyjny sposéb wychwytywanie
i utlenianie glukozy i mleczanéw. Powoduje to dodatkowe
zwigkszenie zapotrzebowania na tlen [6].

Jesli dojdzie do reperfuzji (przywrocenia doptywu
utlenowanej krwi do uprzednio niedokrwionego obszaru
serca), proces beta-oksydacji FFA nasila si¢ gwaltownie
do poziomu sprzed niedokrwienia, paradoksalnie za$
zmniejsza si¢ uposledzone juz uprzednio utlenianie piro-
gronian6w. Nast¢pstwem tych zmian jest zahamowanie
oksydacji glukozy w mitochondriach, nasilenie si¢ kwa-
sicy wewnatrzkomorkowej oraz uposledzenie czynnosci
skurczowej serca mimo przywrocenia przeptywu. Kurcz-
liwos¢ serca pozostaje zmniejszona (migsien ogluszony),
dodatkowo zaburza jg wzrost st¢zenia FFA, spowodowa-
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ny wyzej wspomnianym zwig¢kszeniem beta-oksydacji.
Kwasica wewngtrzkomorkowa ostabia odpowiedz wio-
kien mig¢$nia sercowego na jony wapniowe, pogarszajac
odzyskiwanie funkcji przez serce w czasie reperfuzji. Spa-
dek utlenienia glukozy z ciggle duzg aktywnoscig glikoli-
zy prowadzg do wzmozonej produkcji jonéw wodorowych
i nasilania niedokrwiennych uszkodzen serca. Wysoki
gradient przez sarkolemme (utrzymujacy si¢ mimo nor-
malizacji pH na zewnatrz komoérki) stymuluje wymiang
Nat/H™ i zwieksza stezenie Nat wewngtrz komoérki, co
z kolei prowadzi do stymulacji wymiany Nat/Ca** oraz
przeladowania komoérek jonami Ca*™*. Nadmiar jonéw
wapniowych uposledza prac¢ mitochondriéw, powoduje
aktywacje proteaz zaleznych od Ca** i obumieranie kar-
diomiocytow.

U chorych na cukrzycg metabolizm komorki migsnio-
wej jest zaburzony, nawet u osob bez stwierdzanych
zmian organicznych w naczyniach wiencowych. Wynika
to ze zmniejszonej wrazliwosci na insuling, co prowadzi
z kolei do ograniczenia oksydacji glukozy i nasilonego
metabolizmu kwaséw tluszczowych. Zmniejszony wy-
chwyt glukozy w cukrzycy wraz z preferencyjnym utle-
nianiem FFA jest wynikiem nieprawidlowego dzialania
receptorow dla insuliny, co wiaze si¢ ze stanem insulino-
opornosci lub zmniejszonym st¢zeniem insuliny. Zwigk-
szone st¢zenie FFA oraz wzmozone ich utlenianie majg
niekorzystny wplyw na funkcj¢ serca, szczegélnie serca
niedokrwionego. Przyczynia sie to do zwigkszonej podat-
nosSci serca osoby z cukrzycg na niedokrwienie oraz
do wigkszego spadku wydolnos§ci mig$nia sercowego
w odpowiedzi na takie samo niedokrwienie jak u 0sob bez
cukrzycy. Co wiecej, preferencyjnie zwickszony w cukrzy-
cy wychwyt FFA w trakcie niedokrwienia powoduje nie
tylko spadek produkcji energii, ale i rownoczesny wzrost
syntezy posrednich produktéw metabolizmu o toksycz-
nym dzialaniu na komoérki. Moze to mie¢ wplyw na
zwiekszong wrazliwos¢ serca na uszkodzenie w czasie nie-
dokrwienia. Poznanie mechanizméw metabolicznych na
poziomie komérkowym stato si¢ zalgzkiem badan nad le-
kami, ktorych zasadniczym celem jest stymulacja oksy-
dacji glukozy, kosztem zmniejszenia utleniania kwasow
ttuszczowych.

Trimetazydyna

Jedynym lekiem metabolicznym dostepnym na naszym
rynku jest trimetazydyna (TMT), ktorg wprowadzono
do obrotu w 1979 roku. Podstawowym mechanizmem
dzialania leku jest hamowanie dehydrogenazy 3-ketoacy-
lokoenzymu A biorgcej udzial w przemianach FFA
w mitochondriach [5]. Zmniejszajac utlenianie kwasoéw
ttuszczowych TMT powoduje zwigkszenie utleniania
glukozy, zmniejsza kwasice wewngtrzkomorkowa, ogra-
nicza gromadzenie sodu i wapnia w cytozolu. Ponadto
udowodniono, ze TMT ma dziatanie antyoksydacyjne,
ochraniajgce Srodblonek oraz ze dziala przeciwzapalnie
[4]. Powyzsze dzialania na poziomie komdérkowym prze-
kladaja si¢ na efekty kliniczne. Trimetazydyna redukuje
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czesto$¢ epizodow bolu wienicowego oraz poprawia
wydolnos¢ fizyczng u pacjentdw z chorobg wiencows,
co potwierdzono w wielu badaniach klinicznych (tabe-
la). Niektore z tych badan przeprowadzono w Polsce.
TRIMPOL I [7] to duze otwarte badanie, w ktorym pa-
cjenci leczeni byli TMT w dawce 3 x 20 mg w polaczeniu
z jednym z lekéw wieficowych: azotanem, beta-adrenoli-
tykiem lub antagonista kanatéw wapniowych. Rezultaty
leczenia oceniano za pomocg testow wysitkowych. Udo-
wodniono wplyw TMT na poprawe wydolnosci fizycz-
nej oraz zmniejszenie czestoSci incydentow bolowych
i Sredniej dawki stosowanych azotanéw. W badaniu
TRIMPOL II [8] pacjentdéw podzielono na dwie grupy,
z ktérych jedna otrzymywala metoprolol w dawce
2 x 50 mg oraz TMT w dawce 3 x 20 mg, a druga meto-
prolol w dawce 2 x 50 mg oraz placebo. Rezultaty lecze-
nia oceniano za pomocg testu wysitkowego wykonanego
po 4 1 po 12 tygodniach. W badaniu wykazano poprawe
parametrow proby wysitkowej oraz zmniejszenie liczby
epizodow bolowych w grupie pacjentéw leczonych TMT.
Rowniez dobre rezultaty obserwowano w innych bada-
niach. [9,10].

Ze wzgledu na zmieniony metabolizm chorzy z nie-
wydolnoScig serca oraz z cukrzyca znalezli si¢ w centrum
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zainteresowania. Interesujaca randomizowang, trwajaca
dwa lata probe kliniczng przeprowadzili EI-Kady i wsp.
[11]. Badaniem obj¢to pacjentéw z niedokrwienng dys-
funkcjg lewej komory oraz wielonaczyniows chorobg
wiencows. Podzieleni oni zostali na dwie grupy, z ktérych
jedna otrzymywata preparat TMT (obok typowej terapii
stosowanej u pacjentoéw z niewydolnoscig serca), a druga
placebo. Rezultaty oceniane byly za pomocg tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT). Oceny dokony-
wano na poczatku badania oraz co 6 miesigcy przez ko-
lejne 2 lata. W badaniu wykazano, ze TMT nie tylko
zmniejsza niedokrwienie, ale rowniez poprawia czynnos$¢
lewej komory. Co ciekawe, Smiertelno$¢ dwuletnia w gru-
pie pacjentéow przyjmujacych TMT wyniosta 8%,
a w grupie przyjmujacej placebo 38%. Takze w badaniu
TRIMPOL I przeanalizowano podgrupe chorych na cu-
krzyce. Wykazano istotng poprawe w zakresie parame-
trow ocenianych w tescie wysilkowym, ograniczenie
boélow dtawicowych oraz liczby przyjmowanych dawek
azotanow. W tej wiasnie grupie chorych odnotowano naj-
wieksze korzy$ci. W kolejnym badaniu przeprowadzo-
nym wsrod chorych na cukrzyce oceniano wptyw TMT
na liczbe epizodéw niemego niedokrwienia stwierdzane-
go za pomocg calodobowego monitorowania EKG. Wy-
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TABELA Wybrane badania kliniczne trimetazydyny

Badanie Badana populacja Stosowane leki Sposdb oceny Wyniki
TRIMPOLI[7]  n=700, osoby Azotan lub beta- ET wykonany na T Czasu wysitku
z chorobg -adrenolityk lub poczatku badania T Czasu do wystapienia bolu
wiencowq antagonista kanatéw i po 28 dniach oraz obnizenia ST w ET
wapniowych + TMT T Obciazenia w ET
{ Epizodéw dtawicy
TRIMPOL I [8] n=347, osoby Metoprolol 2x 50 mg  ET po 4 i po T Czasu wysitku
z chorobg + TMT vs metoprolol 12 tygodniach T Czasu do wystapienia bolu
wiencowq + placebo oraz obnizenia ST w ET
T Obcigzenia w ET
 Epizodéw dtawicy
El-Kady [11] n=400, osoby TMT vs placebo SPECT na poczatku  Epizodéw dtawicy
z niedokrwienng obserwacji oraz I taczne nasilenie zaburzen
dysfunkcjg lewej komory, co 6 miesiecy w trakcie obcigzenia oraz
chorobg wiencowa w ciggu 2 lat w spoczynku
wielonaczyniowa T LVEE, obserwowano 92%
przezycie w grupie otrzymujacej
TMT w poréwnaniu z 62%
przezyciem w grupie
otrzymujacej placebo
Marazzi [12] n=30, osoby z cukrzycg, TMT vs placebo Epizody niemego { Epizodéw niedokrwienia

kardiomiopatiag
niedokrwienng

{ Czasu trwania niemego
niedokrwienia w ciggu catej
doby

i jawnego klinicznie
niedokrwienia

w badaniu holterowskim
na poczatku badania

i po 6 miesigcach

n - liczba pacjentéw, ET — test wysitkowy, TMT — trimetazydyna, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, I — zmniejszenie, T - zwiekszenie.

kazano, ze TMT istotnie zmniejsza nieme niedokrwienie
u pacjentow z chorobg wiencows i cukrzycg [12].
Dostepne sg dwie postaci trimetazydyny. Starszg krot-
ko dzialajgcg postacig sg tabletki po 20 mg stosowane 3 ra-
zy dziennie. Od kilku lat dostgpna jest forma MR
o zmodyfikowanym uwalnianiu, zapewniajaca dziatanie
leku przez 12 godzin od podania. Tabletki w postaci MR
zawieraja 35 mg leku i nalezy je stosowac 2 razy dziennie.
Przedluzone ochronne dzialanie leku jest szczegdlnie
istotne w godzinach porannych, w ktorych liczba epizo-
dow niedokrwiennych jest najwieksza. Ograniczenie licz-
by tabletek jest dodatkowo korzystne dzigki uzyskiwanej
poprawie wspolpracy. U chorych leczonych TMT nie ob-
serwowano istotnych dzialan niepozadanych. Skargi zgta-
szane przez pacjentow to najczesciej bole glowy oraz
dolegliwosci gastryczne. Preparat nie wchodzi w istotne
interakcje z innymi lekami. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania leku jest nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktad-
nik oraz zaawansowana niewydolnos¢ nerek z klirensem
kreatyniny ponizej 15 ml/min i cigzka niewydolnos¢ wa-
troby. Ze wzgledu na brak badan nie zaleca si¢ stosowania
leku u kobiet w cigzy oraz w okresie karmienia piersig.

Pozostate leki metaboliczne

Lekiem metabolicznym o innym niz TMT mechanizmie
dzialania jest ranolazyna, dotychczas niedost¢gpna w Pol-
sce, a dopuszczona do stosowania w Stanach Zjednoczo-
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nych oraz od 2008 roku w niektérych krajach Unii Euro-
pejskiej. GIownym mechanizmem jej dziatania jest ha-
mowanie péznego pradu sodowego, co przeciwdziala
nadmiernemu gromadzeniu si¢ jondéw sodu i wapnia
w niedokrwionych komoérkach mig$niowych [13]. Lek
zmniejsza czgstos¢ epizodow dlawicowych oraz poprawia
parametry w probach obcigzeniowych. Dziatanie leku po-
twierdzone zostalo w badaniach klinicznych, takich jak
MARISA [14] czy CARISA [15]. Lek stosuje sie w dawce
750 mg dwa razy dziennie.

L-karnityna i propionylo-L-karnityna sga zwigzkami
wystepujacymi w organizmie, a biorgcymi udzial w trans-
porcie kwasow tluszczowych do mitochondriéw. Stwier-
dzono rowniez ich korzystny pobudzajacy wplyw na
dehydrogenaze pirogronianowsg [16]. Badania kliniczne
wykonywane z uzyciem L-karnityny wykazaly poprawe
parametrow w probie wysitkowej u osob ze stabilng dia-
wicg piersiowg [17].

Zachgcajace poczatkowe wyniki badan dwuchlorooc-
tanu, innego zwigzku hamujgcego dehydrogenaze piro-
gronianowsg — nie przelozyly sie na szersze zastosowanie
kliniczne. Wada okazat si¢ zbyt krotki okres pottrwania
oraz konieczno$¢ stosowania w duzych dawkach [6]. Eto-
moksyr, Srodek hamujacy enzym CPT 1 (transferaze pal-
mityno-karnitynowg), w poczatkowych doniesieniach
wydawatl si¢ bardzo atrakcyjnym lekiem metabolicznym,
jednak nie zostal wprowadzony do uzycia z powodu
stwierdzonego toksycznego wplywu na migsien sercowy
(stymulacja przerostu) [18]. Rowniez toksyczne dziatania
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kolejnego leku z tej grupy — perheksyliny — uniemozliwi-
ly zastosowanie kliniczne.

Nie mozna takze zapomnie¢ o prawdopodobnie naj-
starszym leku wplywajgcym na metabolizm komorki, ja-
kim jest podawana dozylnie mieszanina glukozy, potasu
i insuliny (tzw. GIK). Dziatania metaboliczne zwigzane
Z jej zastosowaniem wynikajg ze wzrostu stezenia gluko-
zy we krwi, zwiekszenia wychwytu glukozy w sercu,
zmniejszenia st¢zenia FFA w osoczu oraz ich wychwytu
przez serce, a w konsekwencji zmniejszenia oksydacji
kwasow tluszczowych i nasilenia tlenowych przemian
glukozy. Metoda leczenia GIK stala si¢ przedmiotem wie-
lu kontrowersji. Z jednej strony sg badania potwierdzaja-
ce jej skuteczny wplyw na zmniejszenie $miertelnoSci
w zawale serca jak np. ECLA glucose-insulin-potassium
pilot trial [19]. Z drugiej jednakze strony inne badania
nie potwierdzity wplywu takiego leczenia na $miertelnosé
30-dniowg (CREATE-ECLA) [20].

Podsumowanie

W obowigzujacych od 2006 roku standardach postepowa-
nia w stabilnej diawicy piersiowej znalazlo si¢ miejsce dla
lekéw metabolicznych. Nie jest ono jednak eksponowane
1 wiaze si¢ z niska klasa zalecen (IIb, poziom wiarygodno-
sci B). Wytyczne wskazuja na mozliwos¢ dolgczania
lekéw metabolicznych do standardowej terapii przeciw-
diawicowej, zwlaszcza wobec jej niezadowalajacej sku-
teczno$ci. W przypadku zlej tolerancji innych lekéw
moga by¢ uzyte jako ich zamiennik. Nieco silniejsza po-
zycje majg leki metaboliczne jedynie w przypadku pacjen-
tow z kardiologicznym zespotem X, u ktorych uzyskaly
klase zalecen Ila (poziom wiarygodnosci C). Pierwszen-
stwo jest jednak tu takze zarezerwowane dla leczenia
srodkami klasycznymi. Leki metaboliczne nie majg za-
stosowania w leczeniu ostrych zespoléw wiencowych.
Odpowiednio wplywajac na przemiany metaboliczne
zachodzgce w niedokrwionej komodrce mig§nia sercowego
mozna uzyskac korzySci kliniczne w postaci poprawy wy-
dolnosci fizycznej oraz ograniczenia epizodoéw bolowych.
Powyzszg teze udowodniono w badaniach klinicznych,
czego konsekwencjg jest dotgczenie lekow metabolicznych
do standardow postepowania w stabilnej dtawicy piersio-
wej. Otwarte pozostaje pytanie, ktérzy pacjenci najbar-
dziej skorzystajg na przyjmowaniu leku metabolicznego.
Wybor tej grupy jest istotny takze dlatego, ze koszt terapii
TMT pozostaje wcigz dos¢ wysoki. Wydaje sig, ze jest to
lek szczegdlnie cenny dla chorych, u ktérych mimo opty-
malnej terapii lekami hemodynamicznymi nie udaje si¢
opanowac dolegliwosci dtawicowych, zwlaszcza gdy brak
opcji leczenia inwazyjnego lub pacjent na takie nie wyra-
za zgody. Brak wykazanych niekorzystnych interakcji
z innymi lekami pozwala go $mialo dotaczyé do niemal
kazdej terapii. Inng grupg sg chorzy, u ktérych z r6znych
wzgledow (nietolerancja lekéw, hipotonia, bradykardia)
zastosowanie pelnych dawek lekéw hemodynamicznych
nie jest mozliwe. Leki metaboliczne sg przez nich na ogét
dobrze tolerowane i nie wplywaja na parametry hemody-
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namiczne. Korzystne wydaje si¢ zastosowanie lekow
metabolicznych u chorych na cukrzyce oraz z poniedo-
krwienng niewydolnoScig serca, ze wzgledu na wykazane
u tych chorych odrebnoS$ci metaboliczne na poziomie kar-
diomiocytow, a takze korzystne wyniki przeprowadzo-
nych badan klinicznych.
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