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Wprowadzenie
W większości krajów wysoko rozwiniętych obserwuje się wzrost liczby pacjentów z choro-
bą niedokrwienną serca. Związane jest to zarówno z poprawą rokowania w ostrych zespo-
łach wieńcowych, jak i z wydłużeniem czasu życia [1] oraz z większą dostępnością
do diagnostyki i leczenia. Podstawowym objawem stabilnej dławicy piersiowej są bóle
w klatce piersiowej o typowej lokalizacji i charakterze. Bóle dławicowe wynikają z dyspro-
porcji pomiędzy zapotrzebowaniem mięśnia sercowego na tlen a dostarczaną ilością tlenu.
Bóle bezpośrednio spowodowane są gromadzeniem się w przestrzeniach pozakomórko-
wych adenozyny oraz jonów potasu, drażniących zakończenia nerwów czuciowych [2]. Gro-
madzenie się tych drażniących substancji wywołane jest z kolei zaburzoną resyntezą
adenozynotrójfosforanu (ATP). Wyeliminowanie lub zmniejszenie objawów jest ważnym
celem leczenia stabilnej dławicy piersiowej, choć nie podstawowym – tym pozostaje po-
prawa rokowania rozumiana jako zmniejszenie śmiertelności i ryzyka zawału serca.

Poprawę rokowania i ustąpienie dolegliwości dławicowych można osiągnąć na dwa
sposoby – interwencyjnie (angioplastyka wieńcowa, rewaskularyzacja kardiochirurgicz-
na) lub zachowawczo (zmiana trybu życia, farmakoterapia). Nie zawsze leczenie inter-
wencyjne jest możliwe i jest opcją z wyboru. W codziennej praktyce terapia dławicy
piersiowej opiera się na leczeniu farmakologicznym. Rokowanie poprawiają leki prze-
ciwpłytkowe oraz hipolipemizujące, a także beta-adrenolityki u osób po zawale serca [3].
Klasyczne leki łagodzące dolegliwości to azotany, antagoniści wapnia i beta-adrenolity-
ki. Działanie przeciwdławicowe osiąga się przez poprawę przepływu krwi przez krążenie
wieńcowe, w ten sposób zwiększa się bowiem dowóz tlenu do komórek mięśnia sercowe-
go, bądź przez zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen. Wybór odpowiedniego leku
zależny jest od dominującego mechanizmu niedokrwienia, od schorzeń współistnieją-
cych oraz tolerancji terapii. Leczenie farmakologiczne nie zawsze jest proste, choć
wybór pojedynczego leku przeciwdławicowego, nawet u pacjenta z wyjściowo nieprawi-
dłowymi parametrami hemodynamicznymi (z wolną akcją serca albo hipotonią), nie
stwarza zwykle poważnych problemów. W przypadku nieskuteczności monoterapii mo-
gą jednak pojawiać się kłopoty, zwłaszcza że dołączanie każdego kolejnego leku wiąże
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się ze wzrostem ryzyka wystąpienia niekorzystnych dzia-
łań ubocznych lub interakcji międzylekowych. W takich
przypadkach wartą rozważenia alternatywą mogą okazać
się leki metaboliczne. Chociaż następstwem wszystkich
leków przeciwdławicowych jest pewnego stopnia poprawa
metabolizmu serca, to w przypadku leków klasycznych
jest ona zawsze osiągana w sposób pośredni. Istnieje jed-
nak grupa leków ingerująca bezpośrednio w przemiany
metaboliczne kardiomiocytów.

Metabolizm komórki mięśnia
sercowego
Aby zrozumieć mechanizmy działania omawianych leków,
warto przypomnieć kilka faktów na temat metabolizmu
kardiomiocytów. Bezpośrednim źródłem energii dla czyn-
ności mechanicznej oraz elektrycznej komórki mięśnia ser-
cowego jest hydroliza ATP. W warunkach normalnego
obciążenia serca skurcz mięśnia zużywa 2/3 hydrolizowa-
nego ATP, a pozostałą 1/3 – pompy jonowe (szczególnie
ATP-aza wapniowa w retikulum endoplazmatycznym).
Serce dorosłego człowieka zużywa w ciągu doby około 5 kg
ATP. Zapasy związków wysokoenergetycznych (ATP i fos-
fokreatyna) w komórce mięśniowej są skąpe, stąd koniecz-
ność stałego ich odnawiania w przebiegu przemian
energetycznych.

Przy prawidłowym utlenowaniu krwi podstawowym
źródłem energii dla komórki mięśnia sercowego są kwa-
sy tłuszczowe, które dostarczają 60-90% energii oraz
glukoza i kwas mlekowy zapewniające 10-40% [4]. Wy-

chwytywane z krwi wolne kwasy tłuszczowe (FFA) są
transportowane do mitochondriów, gdzie ulegają beta-
-oksydacji i ostatecznie po połączeniu z koenzymem A ja-
ko acetylokoenzym A (acetylo-CoA) włączane są do cyklu
przemian kwasów trójkarboksylowych, zwanego też cy-
klem Krebsa. Również glukoza po przedostaniu się do cy-
toplazmy komórki mięśniowej podlega glikolizie,
w wyniku której ulega przekształceniu do pirogronianów.
Po przeniknięciu do mitochondriów pirogroniany pod
wpływem dehydrogenazy pirogronianowej zostają prze-
kształcone do acetylo-CoA i włączone do cyklu Krebsa.
Produktem energetycznym uzyskiwanym w cyklu Kreb-
sa jest ATP. Przemiany metaboliczne w warunkach dosta-
tecznego zaopatrzenia kardiomiocytu w tlen przedstawia
rycina 1. Kwasy tłuszczowe są korzystniejszym źródłem
energii, ponieważ z jednej cząsteczki kwasu tłuszczowego
uzyskiwana jest większa ilość energii niż z jednej czą-
steczki glukozy. Jedna cząsteczka kwasu palmitynowego
dostarcza 105 cząsteczek ATP, podczas gdy jedna czą-
steczka glukozy 30 cząsteczek ATP [5]. Z drugiej strony
ilość tlenu potrzebna do utworzenia każdej cząsteczki
ATP jest większa, gdy źródłem są kwasy tłuszczowe. Dla-
tego też przy niedotlenieniu korzystniejsze dla komórki
jest korzystanie z glukozy jako substratu energetycznego,
co też się dzieje.

W warunkach niedokrwienia decydujący wpływ na
metabolizm energetyczny serca ma czas trwania i nasile-
nie niedokrwienia. Zupełne ustanie przepływu wieńco-
wego powoduje bardzo szybką utratę komórkowych
zapasów ATP, fosfokreatyny i glikogenu, kumulację
kwasu mlekowego, apoptozę komórek i powstanie zawa-

RYCINA 1 Metabolizm glukozy i kwasów tłuszczowych w mięśniu sercowym w warunkach komfortu tlenowego.

CPT 1 – transferaza karnityno-palmitynowa I, FFA – wolne kwasy tłuszczowe, Co-A – koenzym A, ATP – adenozynotrójfosforan.
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łu. Częściowe ograniczenie przepływu wieńcowego
dające umiarkowane niedokrwienie nie prowadzi (przy-
najmniej w krótkim czasie, liczonym w godzinach)
do nieodwracalnego uszkodzenia kardiomiocytów (mię-
sień hibernowany). Po reperfuzji częstym powikłaniem
jest przedłużająca się (ale odwracalna) utrata kurczliwo-
ści mięśnia sercowego – stan ten określany jest mianem
ogłuszenia [4]. Metabolizm niedokrwionej i reperfundo-
wanej komórki mięśniowej ilustruje rycina 2.

W niedokrwionym mięśniu dochodzi do zahamowa-
nia tlenowej produkcji ATP oraz aktywacji glikolizy, nie-
zwykle w tym momencie ważnej, bo dającej możliwość
tworzenia ATP bez udziału tlenu. Chociaż nawet maksy-
malna wydajność glikolitycznej produkcji ATP nie może
zaspokoić zapotrzebowania energetycznego kurczącego się
serca, to jednak może pozwolić na podtrzymanie czynno-
ści błonowych pomp sodowych i wapniowych i tym sa-
mym utrzymać integralność komórek. Zatem aktywację
glikolizy beztlenowej należy uznać za mechanizm ochron-
ny, dający szansę przeżycia kardiomiocytom, o ile oczywi-
ście dzięki reperfuzji przywrócona zostanie prawidłowa
podaż tlenu [6]. Niewielkie sercowe rezerwy ATP i fosfo-
kreatyny (wystarczają zazwyczaj na zaledwie kilkanaście
kolejnych skurczów serca) szybko się wyczerpują i komór-
ki popadają w stan niewydolności energetycznej. Docho-
dzi m.in. do zahamowania aktywności dehydrogenazy
pirogronianowej, która warunkuje przejście pirogronia-
nów do acetylo-CoA. Skutkuje to nadmiarem pirogronia-
nów, które ulegają kumulacji ze względu na brak
możliwości ich końcowego utlenienia w zahamowanym
cyklu Krebsa. Kumulacja ta wymusza odwrotną konwer-
sję pirogronianów do mleczanów, co z kolei powoduje
zwiększoną produkcję kwasu mlekowego przez niedo-
krwione serce i uwalnianie tego metabolitu do krwi. Pro-
wadzi to do nagromadzenia jonów wodorowych i rozwoju
kwasicy wewnątrzkomórkowej. Im wyższe zakwaszenie
niedokrwionych kardiomiocytów, tym większa kumula-
cja jonów sodowych, a następnie wapniowych. Chociaż
metabolizm glukozy ma istotne znaczenie dla pracy ser-
ca, to jednak nie należy zapominać, że podstawowym źró-
dłem acetylo-CoA dla cyklu Krebsa jest oksydacja FFA.
W czasie niedokrwienia utlenianie FFA spada, ale nadal
pozostaje ważnym źródłem energii. Co więcej, towarzy-
sząca ischemii stymulacja adrenergiczna i wtórnie wywo-
łana lipoliza zwiększają stężenie FFA w osoczu, a ten
z kolei hamuje w konkurencyjny sposób wychwytywanie
i utlenianie glukozy i mleczanów. Powoduje to dodatkowe
zwiększenie zapotrzebowania na tlen [6].

Jeśli dojdzie do reperfuzji (przywrócenia dopływu
utlenowanej krwi do uprzednio niedokrwionego obszaru
serca), proces beta-oksydacji FFA nasila się gwałtownie
do poziomu sprzed niedokrwienia, paradoksalnie zaś
zmniejsza się upośledzone już uprzednio utlenianie piro-
gronianów. Następstwem tych zmian jest zahamowanie
oksydacji glukozy w mitochondriach, nasilenie się kwa-
sicy wewnątrzkomórkowej oraz upośledzenie czynności
skurczowej serca mimo przywrócenia przepływu. Kurcz-
liwość serca pozostaje zmniejszona (mięsień ogłuszony),
dodatkowo zaburza ją wzrost stężenia FFA, spowodowa-
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ny wyżej wspomnianym zwiększeniem beta-oksydacji.
Kwasica wewnątrzkomórkowa osłabia odpowiedź włó-
kien mięśnia sercowego na jony wapniowe, pogarszając
odzyskiwanie funkcji przez serce w czasie reperfuzji. Spa-
dek utlenienia glukozy z ciągle dużą aktywnością glikoli-
zy prowadzą do wzmożonej produkcji jonów wodorowych
i nasilania niedokrwiennych uszkodzeń serca. Wysoki
gradient przez sarkolemmę (utrzymujący się mimo nor-
malizacji pH na zewnątrz komórki) stymuluje wymianę
Na+/H+ i zwiększa stężenie Na+ wewnątrz komórki, co
z kolei prowadzi do stymulacji wymiany Na+/Ca++ oraz
przeładowania komórek jonami Ca++. Nadmiar jonów
wapniowych upośledza pracę mitochondriów, powoduje
aktywację proteaz zależnych od Ca++ i obumieranie kar-
diomiocytów.

U chorych na cukrzycę metabolizm komórki mięśnio-
wej jest zaburzony, nawet u osób bez stwierdzanych
zmian organicznych w naczyniach wieńcowych. Wynika
to ze zmniejszonej wrażliwości na insulinę, co prowadzi
z kolei do ograniczenia oksydacji glukozy i nasilonego
metabolizmu kwasów tłuszczowych. Zmniejszony wy-
chwyt glukozy w cukrzycy wraz z preferencyjnym utle-
nianiem FFA jest wynikiem nieprawidłowego działania
receptorów dla insuliny, co wiąże się ze stanem insulino-
oporności lub zmniejszonym stężeniem insuliny. Zwięk-
szone stężenie FFA oraz wzmożone ich utlenianie mają
niekorzystny wpływ na funkcję serca, szczególnie serca
niedokrwionego. Przyczynia się to do zwiększonej podat-
ności serca osoby z cukrzycą na niedokrwienie oraz
do większego spadku wydolności mięśnia sercowego
w odpowiedzi na takie samo niedokrwienie jak u osób bez
cukrzycy. Co więcej, preferencyjnie zwiększony w cukrzy-
cy wychwyt FFA w trakcie niedokrwienia powoduje nie
tylko spadek produkcji energii, ale i równoczesny wzrost
syntezy pośrednich produktów metabolizmu o toksycz-
nym działaniu na komórki. Może to mieć wpływ na
zwiększoną wrażliwość serca na uszkodzenie w czasie nie-
dokrwienia. Poznanie mechanizmów metabolicznych na
poziomie komórkowym stało się zalążkiem badań nad le-
kami, których zasadniczym celem jest stymulacja oksy-
dacji glukozy, kosztem zmniejszenia utleniania kwasów
tłuszczowych.

Trimetazydyna
Jedynym lekiem metabolicznym dostępnym na naszym
rynku jest trimetazydyna (TMT), którą wprowadzono
do obrotu w 1979 roku. Podstawowym mechanizmem
działania leku jest hamowanie dehydrogenazy 3-ketoacy-
lokoenzymu A biorącej udział w przemianach FFA
w mitochondriach [5]. Zmniejszając utlenianie kwasów
tłuszczowych TMT powoduje zwiększenie utleniania
glukozy, zmniejsza kwasicę wewnątrzkomórkową, ogra-
nicza gromadzenie sodu i wapnia w cytozolu. Ponadto
udowodniono, że TMT ma działanie antyoksydacyjne,
ochraniające śródbłonek oraz że działa przeciwzapalnie
[4]. Powyższe działania na poziomie komórkowym prze-
kładają się na efekty kliniczne. Trimetazydyna redukuje
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wyższa od górnej granicy normy, należy powtórzyć badanie po 5. a najpóźniej po 7. dniu w celu potwierdzenia 
wyniku. Przed rozpoczęciem leczenia: Przed rozpoczęciem leczenia lub w przypadku zwiększenia dawki 
symwastatyny, należy poinformować wszystkich pacjentów o ryzyku wystąpienia miopatii, zalecając szybkie 
zgłoszenie się do lekarza w razie stwierdzenia jej objawów. Ostrożnie należy stosować u pacjentów z czynnikami 
predysponującymi do wystąpienia rabdomiolizy. Aby ustalić referencyjną wartość wyjściową, aktywność CK 
należy oznaczać przed rozpoczęciem leczenia w następujących przypadkach: podeszły wiek (> 70 lat), zaburzenia 
czynności nerek, oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynność tarczycy, indywidualny lub rodzinny 
wywiad świadczący o dziedzicznych zaburzeniach ze strony układu mięśniowego, pacjenci, u których 
w przeszłości wystąpiło toksyczne działanie statyn lub fibratów na mięśnie, uzależnienie od alkoholu. Zalecane 
jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jeśli w przeszłości u pacjenta wystąpił szkodliwy wpływ statyn 
lub fibratów na mięśnie, leczenie należy rozpocząć bardzo ostrożnie. Jeśli aktywność CK przekracza > pięciokrotnie 
górną granicę normy, nie należy rozpoczynać leczenia symwastatyną. Podczas leczenia: Jeśli podczas leczenia 
u pacjenta otrzymującego statyny wystąpią bóle mięśni, osłabienie lub kurcze mięśni, należy oznaczyć 
aktywność CK. Podawanie symwastatyny należy przerwać, jeśli aktywność CK badana u pacjenta, który nie był 
po forsownym wysiłku fizycznym, przekracza > pięciokrotnie górną granicę normy. Należy rozważyć odstawienie 
symwastatyny, nawet jeśli aktywność CK nie przekracza pięciokrotnie górnej granicy normy, ale niepożądane 
objawy ze strony mięśni są nasilone i powodują codzienny dyskomfort. Jeśli z jakichkolwiek powodów 
podejrzewana jest miopatia, lek należy odstawić. Jeśli objawy ze strony mięśni ustąpiły i wartość CK powróciła 
do normy, można rozważyć powtórne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy ścisłej kontroli 
stanu zdrowia pacjenta. Leczenie symwastatyną należy przerwać na kilka dni przed planowanym dużym 
zabiegiem chirurgicznym lub jeśli konieczne jest podjęcie leczenia internistycznego lub chirurgicznego. 
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, 
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon) z uwagi 
na zwiększone ryzyko wystąpienia miopatii i rabdomiolizy, zaś jeśli leczenie jest konieczne, należy w tym 
czasie przerwać stosowanie symwastatyny. Należy ponadto zachować ostrożność podczas podawania 
symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o słabszym działaniu: cyklosporyną, werapamilem, diltiazemem. Należy 
unikać jednoczesnego stosowania symwastatyny z sokiem grejpfrutowym i gemfibrozylem; symwastatyny 
w dawce 10 mg/dobę z innymi fibratami (z wyjątkiem fenofibratu), niacyną, cyklosporyną lub danazolem; 
symwastatyny w dawce 20 mg/dobę z amiodaronem lub werapamilem, chyba że spodziewane korzyści leczenia 
przewyższają zwiększone ryzyko wystapienia miopatii. Należy zachować ostrożność podczas jednoczesnego 
stosowania fenofibratu z symwastatyną, ponieważ każdy z tych preparatów podawany w monoterapii może 
spowodować miopatię. Jeżeli leczenie skojarzone jest konieczne, należy dokładnie monitorować pacjentów 
leczonych kwasem fusydowym i symwastatyną z uwagi na zwiększone ryzyko wystąpienia miopatii, w tym 
rabdomiolizy. Należy rozważyć czasowe zaprzestanie stosowania symwastatyny. Wpływ na wątrobę: Zaleca 
się wykonywanie badań oceniających czynność wątroby u wszystkich pacjentów przed rozpoczęciem stosowania 
leku a następnie, gdy będzie to wskazane klinicznie. U pacjentów, u których wymagane jest stosowanie 
symwastatyny w dawce 80 mg, należy wykonać dodatkowy test przed zmianą dawkowania, 3 miesiące 
po zmianie dawkowania na 80 mg, a następnie co pewien czas (np. co pół roku) w pierwszym roku leczenia. 
U pacjentów, u których stwierdzono zwiększenie aktywności aminotransferaz, należy niezwłocznie powtórzyć 
badania, które dodatkowo powinny być wykonywane częściej. Jeśli następuje dalsze zwiększanie aktywności 
aminotransferaz, zwłaszcza do wartości trzykrotnie większych od górnej granicy normy, i utrzymuje się, lek 
należy odstawić. Lek należy stosować ostrożnie u osób pijących znaczne ilości alkoholu. Po zastosowaniu 
symwastatyny obserwowano umiarkowane zwiększenie aktywności aminotransferaz w surowicy (< trzykrotnie 
powyżej górnej granicy normy). Zwiększenie takie występowało wkrótce po rozpoczęciu leczenia symwastatyną, 
często było przemijające i nie towarzyszyły mu żadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie było konieczne. 
Substancje pomocnicze: Vastan zawiera laktozę. Pacjenci z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją laktozy, 
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmować 
tego leku. Działania niepożądane: W szeroko zakrojonych, długoterminowych badaniach klinicznych 
kontrolowanych placebo odnotowano poważne działania niepożądane, jak również bóle mięśni, zwiększenie 
aktywności aminotransferaz i CK w surowicy. Wskaźniki przerwania leczenia z powodu działań niepożądanych 
były porównywalne w grupie pacjentów leczonych symwastatyną (4,8%), w porównaniu do grupy placebo 
(5,1%). Częstość występowania miopatii była poniżej 0,1% u pacjentów leczonych symwastatyną w dawce 
40 mg. Zwiększenie aktywności aminotransferaz (> trzykrotnie powyżej górnej granicy normy, potwierdzone 
powtórnym badaniem) wystąpiło u 0,21% pacjentów leczonych symwastatyną w dawce 40 mg, w porównaniu 
do 0,09% pacjentów otrzymujących placebo. Na podstawie danych z badań porejestracyjnych, częstość 
występowania działań niepożądanych uszeregowano zgodnie z następującą klasyfikacją: Bardzo często (> 1/10), 
często (≥ 1/100, < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000, < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko 
(< 1/10 000) włączając pojedyncze przypadki. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Rzadko: niedokrwistość. 
Zaburzenia układu nerwowego: Rzadko: ból głowy, parestezje, zawroty głowy, neuropatia obwodowa. 
Zaburzenia żołądka i jelit: Rzadko: zaparcia, bóle brzucha, wzdęcia z oddawaniem wiatrów, niestrawność, 
biegunka, nudności, wymioty, zapalenie trzustki. Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: Rzadko: zapalenie 
wątroby/żółtaczka. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Rzadko: wysypka, świąd, łysienie. Zaburzenia 
mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: Rzadko: miopatia, rabdomioliza, bóle mięśniowe, kurcze mięśni. 
Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Rzadko: astenia. W rzadkich przypadkach opisywano objawy 
zespołu nadwrażliwości, przebiegającego z jednym lub więcej spośród objawów, takich jak: obrzęk 
naczynioruchowy, zespół toczniopodobny, bóle mięśni typu reumatoidalnego, zapalenie mięśni i skóry, 
zapalenie naczyń, małopłytkowość, eozynofilia, podwyższone OB, zapalenie stawów, bóle stawów, pokrzywka, 
nadwrażliwość na światło, gorączka, uderzenia gorąca, duszność, złe samopoczucie. Wpływ na wyniki badań 
laboratoryjnych: Rzadko: zwiększenie aktywności AlAT, AspAT, gamma-glutamylotranseptydazy, podwyższenie 
aktywności fosfatazy zasadowej, zwiększenie aktywności CK w surowicy. Przed przepisaniem zapoznaj się 
z pełną informacją o leku. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Cena detaliczna preparatu 
Vastan® 10 mg po 28 szt. wynosi – 8,65 zł, Vastan® 20 mg po 28 szt. – 16,21 zł. Kwota maksymalnej 
dopłaty ponoszona przez pacjenta odpowiednio: Vastan® 10 mg po 28 szt. – 2,99 zł, Vastan® 20 mg 
po 28 szt. – 4,90 zł. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 
ICN Polfa Rzeszów S.A., ul. Przemysłowa 2, 35-959 Rzeszów, Polska. Pozwolenie MZ na dopuszczenie do obrotu: 
Vastan® 10 mg – Pozwolenie MZ Nr 10731; Vastan® 20 mg – Pozwolenie MZ Nr 10732. Data aktualizacji 
informacji o leku: Lipiec 2009. Informacji udziela: ICN Polfa Rzeszów S.A., ul. Przemysłowa 2, 35-959 Rzeszów; 
Biuro Marketingu i Sprzedaży, al. Szucha 13/15, Warszawa, tel. 022 627 28 88. 2009/7/Re/Vastan
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częstość epizodów bólu wieńcowego oraz poprawia
wydolność fizyczną u pacjentów z chorobą wieńcową,
co potwierdzono w wielu badaniach klinicznych (tabe-
la). Niektóre z tych badań przeprowadzono w Polsce.
TRIMPOL I [7] to duże otwarte badanie, w którym pa-
cjenci leczeni byli TMT w dawce 3 × 20 mg w połączeniu
z jednym z leków wieńcowych: azotanem, beta-adrenoli-
tykiem lub antagonistą kanałów wapniowych. Rezultaty
leczenia oceniano za pomocą testów wysiłkowych. Udo-
wodniono wpływ TMT na poprawę wydolności fizycz-
nej oraz zmniejszenie częstości incydentów bólowych
i średniej dawki stosowanych azotanów. W badaniu
TRIMPOL II [8] pacjentów podzielono na dwie grupy,
z których jedna otrzymywała metoprolol w dawce
2 × 50 mg oraz TMT w dawce 3 × 20 mg, a druga meto-
prolol w dawce 2 × 50 mg oraz placebo. Rezultaty lecze-
nia oceniano za pomocą testu wysiłkowego wykonanego
po 4 i po 12 tygodniach. W badaniu wykazano poprawę
parametrów próby wysiłkowej oraz zmniejszenie liczby
epizodów bólowych w grupie pacjentów leczonych TMT.
Również dobre rezultaty obserwowano w innych bada-
niach. [9,10].

Ze względu na zmieniony metabolizm chorzy z nie-
wydolnością serca oraz z cukrzycą znaleźli się w centrum

zainteresowania. Interesującą randomizowaną, trwającą
dwa lata próbę kliniczną przeprowadzili El-Kady i wsp.
[11]. Badaniem objęto pacjentów z niedokrwienną dys-
funkcją lewej komory oraz wielonaczyniową chorobą
wieńcową. Podzieleni oni zostali na dwie grupy, z których
jedna otrzymywała preparat TMT (obok typowej terapii
stosowanej u pacjentów z niewydolnością serca), a druga
placebo. Rezultaty oceniane były za pomocą tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT). Oceny dokony-
wano na początku badania oraz co 6 miesięcy przez ko-
lejne 2 lata. W badaniu wykazano, że TMT nie tylko
zmniejsza niedokrwienie, ale również poprawia czynność
lewej komory. Co ciekawe, śmiertelność dwuletnia w gru-
pie pacjentów przyjmujących TMT wyniosła 8%,
a w grupie przyjmującej placebo 38%. Także w badaniu
TRIMPOL I przeanalizowano podgrupę chorych na cu-
krzycę. Wykazano istotną poprawę w zakresie parame-
trów ocenianych w teście wysiłkowym, ograniczenie
bólów dławicowych oraz liczby przyjmowanych dawek
azotanów. W tej właśnie grupie chorych odnotowano naj-
większe korzyści. W kolejnym badaniu przeprowadzo-
nym wśród chorych na cukrzycę oceniano wpływ TMT
na liczbę epizodów niemego niedokrwienia stwierdzane-
go za pomocą całodobowego monitorowania EKG. Wy-
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RYCINA 2 Metabolizm glukozy i kwasów tłuszczowych w komórce w warunkach niedokrwienia i reperfuzji.

NCW – wymiennik Na-Ca, HNW – wymiennik H-Na, FFA – wolne kwasy tłuszczowe, CPT 1 – transferaza karnityno-palmitynowa I,
ATP – adenozynotrójfosforan.

Kwas mlekowy

HNW

Glukoza

Kwas mlekowy

Kwas pirogronowy
CPT1

FFA-Co-A

Dehydrogenaza
pirogronianowa Acetylo- CoA

NCW

ATP↓↓↓

Kwasy tłuszczowe

Glikoliza

Przestrzeń pozakomórkowa

Błona komórkowa

Mitochondrium
Cykl kwasów

trójkarboksylowych

Beta-oksydacja

Cytoplazma

H+ Na+

Na+

Na+

Na+

(-)

Ca++

Ca++H+

83-89_ambulatoryjna:kpd 2013-02-06 14:38 Strona 87

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


kazano, że TMT istotnie zmniejsza nieme niedokrwienie
u pacjentów z chorobą wieńcową i cukrzycą [12].

Dostępne są dwie postaci trimetazydyny. Starszą krót-
ko działającą postacią są tabletki po 20 mg stosowane 3 ra-
zy dziennie. Od kilku lat dostępna jest forma MR
o zmodyfikowanym uwalnianiu, zapewniająca działanie
leku przez 12 godzin od podania. Tabletki w postaci MR
zawierają 35 mg leku i należy je stosować 2 razy dziennie.
Przedłużone ochronne działanie leku jest szczególnie
istotne w godzinach porannych, w których liczba epizo-
dów niedokrwiennych jest największa. Ograniczenie licz-
by tabletek jest dodatkowo korzystne dzięki uzyskiwanej
poprawie współpracy. U chorych leczonych TMT nie ob-
serwowano istotnych działań niepożądanych. Skargi zgła-
szane przez pacjentów to najczęściej bóle głowy oraz
dolegliwości gastryczne. Preparat nie wchodzi w istotne
interakcje z innymi lekami. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania leku jest nadwrażliwość na którykolwiek skład-
nik oraz zaawansowana niewydolność nerek z klirensem
kreatyniny poniżej 15 ml/min i ciężka niewydolność wą-
troby. Ze względu na brak badań nie zaleca się stosowania
leku u kobiet w ciąży oraz w okresie karmienia piersią.

Pozostałe leki metaboliczne
Lekiem metabolicznym o innym niż TMT mechanizmie
działania jest ranolazyna, dotychczas niedostępna w Pol-
sce, a dopuszczona do stosowania w Stanach Zjednoczo-

nych oraz od 2008 roku w niektórych krajach Unii Euro-
pejskiej. Głównym mechanizmem jej działania jest ha-
mowanie późnego prądu sodowego, co przeciwdziała
nadmiernemu gromadzeniu się jonów sodu i wapnia
w niedokrwionych komórkach mięśniowych [13]. Lek
zmniejsza częstość epizodów dławicowych oraz poprawia
parametry w próbach obciążeniowych. Działanie leku po-
twierdzone zostało w badaniach klinicznych, takich jak
MARISA [14] czy CARISA [15]. Lek stosuje się w dawce
750 mg dwa razy dziennie.

L-karnityna i propionylo-L-karnityna są związkami
występującymi w organizmie, a biorącymi udział w trans-
porcie kwasów tłuszczowych do mitochondriów. Stwier-
dzono również ich korzystny pobudzający wpływ na
dehydrogenazę pirogronianową [16]. Badania kliniczne
wykonywane z użyciem L-karnityny wykazały poprawę
parametrów w próbie wysiłkowej u osób ze stabilną dła-
wicą piersiową [17].

Zachęcające początkowe wyniki badań dwuchlorooc-
tanu, innego związku hamującego dehydrogenazę piro-
gronianową – nie przełożyły się na szersze zastosowanie
kliniczne. Wadą okazał się zbyt krótki okres półtrwania
oraz konieczność stosowania w dużych dawkach [6]. Eto-
moksyr, środek hamujący enzym CPT 1 (transferazę pal-
mityno-karnitynową), w początkowych doniesieniach
wydawał się bardzo atrakcyjnym lekiem metabolicznym,
jednak nie został wprowadzony do użycia z powodu
stwierdzonego toksycznego wpływu na mięsień sercowy
(stymulacja przerostu) [18]. Również toksyczne działania
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TABELA Wybrane badania kliniczne trimetazydyny

Badanie Badana populacja Stosowane leki Sposób oceny Wyniki

TRIMPOL I [7] n=700, osoby Azotan lub beta- ET wykonany na ↑Czasu wysiłku
z chorobą -adrenolityk lub początku badania ↑Czasu do wystąpienia bólu
wieńcową antagonista kanałów i po 28 dniach oraz obniżenia ST w ET

wapniowych + TMT ↑Obciążenia w ET
↓Epizodów dławicy

TRIMPOL II [8] n=347, osoby Metoprolol 2 × 50 mg ET po 4 i po ↑Czasu wysiłku
z chorobą + TMT vs metoprolol 12 tygodniach ↑Czasu do wystąpienia bólu
wieńcową + placebo oraz obniżenia ST w ET

↑Obciążenia w ET
↓Epizodów dławicy

El-Kady [11] n=400, osoby TMT vs placebo SPECT na początku ↓Epizodów dławicy
z niedokrwienną obserwacji oraz ↓Łączne nasilenie zaburzeń
dysfunkcją lewej komory, co 6 miesięcy w trakcie obciążenia oraz
chorobą wieńcową w ciągu 2 lat w spoczynku
wielonaczyniową ↑LVEF, obserwowano 92%

przeżycie w grupie otrzymującej
TMT w porównaniu z 62%
przeżyciem w grupie
otrzymującej placebo

Marazzi [12] n=30, osoby z cukrzycą, TMT vs placebo Epizody niemego ↓Epizodów niedokrwienia
kardiomiopatią i jawnego klinicznie ↓Czasu trwania niemego
niedokrwienną niedokrwienia niedokrwienia w ciągu całej

w badaniu holterowskim doby
na początku badania
i po 6 miesiącach

n – liczba pacjentów, ET – test wysiłkowy, TMT – trimetazydyna, LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory, ↓ – zmniejszenie, ↑ – zwiększenie.
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kolejnego leku z tej grupy – perheksyliny – uniemożliwi-
ły zastosowanie kliniczne.

Nie można także zapomnieć o prawdopodobnie naj-
starszym leku wpływającym na metabolizm komórki, ja-
kim jest podawana dożylnie mieszanina glukozy, potasu
i insuliny (tzw. GIK). Działania metaboliczne związane
z jej zastosowaniem wynikają ze wzrostu stężenia gluko-
zy we krwi, zwiększenia wychwytu glukozy w sercu,
zmniejszenia stężenia FFA w osoczu oraz ich wychwytu
przez serce, a w konsekwencji zmniejszenia oksydacji
kwasów tłuszczowych i nasilenia tlenowych przemian
glukozy. Metoda leczenia GIK stała się przedmiotem wie-
lu kontrowersji. Z jednej strony są badania potwierdzają-
ce jej skuteczny wpływ na zmniejszenie śmiertelności
w zawale serca jak np. ECLA glucose-insulin-potassium
pilot trial [19]. Z drugiej jednakże strony inne badania
nie potwierdziły wpływu takiego leczenia na śmiertelność
30-dniową (CREATE-ECLA) [20].

Podsumowanie
W obowiązujących od 2006 roku standardach postępowa-
nia w stabilnej dławicy piersiowej znalazło się miejsce dla
leków metabolicznych. Nie jest ono jednak eksponowane
i wiąże się z niską klasą zaleceń (IIb, poziom wiarygodno-
ści B). Wytyczne wskazują na możliwość dołączania
leków metabolicznych do standardowej terapii przeciw-
dławicowej, zwłaszcza wobec jej niezadowalającej sku-
teczności. W przypadku złej tolerancji innych leków
mogą być użyte jako ich zamiennik. Nieco silniejszą po-
zycję mają leki metaboliczne jedynie w przypadku pacjen-
tów z kardiologicznym zespołem X, u których uzyskały
klasę zaleceń IIa (poziom wiarygodności C). Pierwszeń-
stwo jest jednak tu także zarezerwowane dla leczenia
środkami klasycznymi. Leki metaboliczne nie mają za-
stosowania w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych.

Odpowiednio wpływając na przemiany metaboliczne
zachodzące w niedokrwionej komórce mięśnia sercowego
można uzyskać korzyści kliniczne w postaci poprawy wy-
dolności fizycznej oraz ograniczenia epizodów bólowych.
Powyższą tezę udowodniono w badaniach klinicznych,
czego konsekwencją jest dołączenie leków metabolicznych
do standardów postępowania w stabilnej dławicy piersio-
wej. Otwarte pozostaje pytanie, którzy pacjenci najbar-
dziej skorzystają na przyjmowaniu leku metabolicznego.
Wybór tej grupy jest istotny także dlatego, że koszt terapii
TMT pozostaje wciąż dość wysoki. Wydaje się, że jest to
lek szczególnie cenny dla chorych, u których mimo opty-
malnej terapii lekami hemodynamicznymi nie udaje się
opanować dolegliwości dławicowych, zwłaszcza gdy brak
opcji leczenia inwazyjnego lub pacjent na takie nie wyra-
ża zgody. Brak wykazanych niekorzystnych interakcji
z innymi lekami pozwala go śmiało dołączyć do niemal
każdej terapii. Inną grupą są chorzy, u których z różnych
względów (nietolerancja leków, hipotonia, bradykardia)
zastosowanie pełnych dawek leków hemodynamicznych
nie jest możliwe. Leki metaboliczne są przez nich na ogół
dobrze tolerowane i nie wpływają na parametry hemody-

namiczne. Korzystne wydaje się zastosowanie leków
metabolicznych u chorych na cukrzycę oraz z poniedo-
krwienną niewydolnością serca, ze względu na wykazane
u tych chorych odrębności metaboliczne na poziomie kar-
diomiocytów, a także korzystne wyniki przeprowadzo-
nych badań klinicznych.
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