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A ,mindenev§” szivizom a szubsztrat-kdrnyezettél fUiggden egyarant képes hasznositani szénhidratot vagy zsirzsava-
kat, de az egységnyi oxigénfelhasznalasra jutd energiatermelés nem azonos a kiilénb6z6 tapagyagok elégetése soran.
A glikozoxidacio soran egy O,-molekulara atlagosan 5,2 adenozin-trifoszfat képz6dés esik, mig zsirsavoxidacioval
egy O, csak 4,6 adenozin-trifoszfat termel6dését eredményezi. Egyéb mechanizmusok bekapcsolodasan keresztil a
glikézoxidacio végul 33%-kal tdbb energiat biztosit a szivizomnak, mint a zsirsavoxidacio.

Pozitronemisszids tomografias experimentalis vizsgalatokkal igazoltak, hogy a trimetazidin hemodinamikai hatas nél-
kil a szivizom anyagcseréjét a zsirsavoxidacio feldl az energetikailag hatékonyabb glikézoxidacié felé tereli. Klinikai
tanulmanyokban a trimetazidin a kardiovaszkularis megbhetegedések kezelésének Uj fejezetét nyitotta a krénikus isz-
kémias szivbetegség kezelésére. Viszonylag nagy betegszamu vizsgéalatok adatai allnak rendelkezésre a trimetazidin
koszoruér-intervencio alatti citoprotektiv hatasardl. A kdzvetlenil sejtszinten hatd kedvezé metabolikus hatas kivédheti
az intervencioval jar6 atmeneti iszkémia okozta miokardialis kdrosodast, és csokkentheti a reperflziés karosodas mér-
tékét is.

Egy ujabb tanulmany szerint a trimetazidin a gyogyszerkibocsaté stent belltetését kbvetéen a (neo)endothelre gyako-
rolt kedvez6 metabolikus hatasa folytan csokkentheti a koros mértékl intimaproliferacio kialakulasat. Ha ezek az el6-
zetes eredmények tovabbi nagy esetszamu randomizalt vizsgalatban is megerdésitést nyernek, ugy varhatéan, az ISZB
terapias arzenaljaban a stentimplantacio utani esetekben még nagyobb szerepet kaphat a TMZ.

Kulcsszavak: szivizom-metabolizmus, perkutan koronéria-intervencid, trimetazidin

Myocardial metabolic support in patients with coronary disease treated by percutaneous interventions
The “omnivorous” myocardium can utilize free fatty acids and glucose simultaneously in variable ratios according to
substrate availability. During glucose oxidation one molecule O, consumption produces 5.2 ATPs while fatty acid oxi-
dation generate only 4.6 ATP/O,. Involving other mechanisms also, the cardiac efficiency can increase by 33% during
glucose oxidation compared to the fatty acid consumption.

Experimental positron emission tomography studies showed that trimetazidine (TMZ) shifts the myocardial metabolism
from the fatty acid oxidation to glucose oxidation being more efficient source of energy. In clinical investigations the
TMZ proved to be a prominent agent in the metabolic treatment of coronary heart disease. The results of relatively large
scale studies demonstrated the cytoprotective effect of TMZ in patients treated by percutaneous coronary interventions
(PCI). The direct beneficial metabolic effect on cellular level can prevent the myocardium from the potential ischemic
and reperfusion injury during the PCI.

According to a recent study the TMZ reduces the pathological intimal hyperplasia after drug eluting stent implantation
through its beneficial metabolic effect on the vascular cells. If these preliminary results will confirmed in large scale
randomized trials then the TMZ can play even more role among the therapeutic actors of the coronary heart disease.
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Bevezetés

A koszoruér-keringés adaptiv tartalékai a nyugalmi mi-
okardialis perfuziét még a koronariak sulyos szlkulete
esetén is normal szinten tarthatjadk. Azonban krénikus
iszkémias szivbetegségben (ISZB) a koronaria-rezerv
nem tudja biztositani a mindennapi igényeket, igy ki-
alakulnak a tipusos anginas tlinetek, amelyek mindig
0sszefliggésbe hozhatok a szivizom-anyagcsere meg-
véltozasaval (1-3). Tehat, a koszoruér-betegség a sziv-
izom vérellatasi zavarat okozva miokardialis anyagcse-
rezavart indukal.

A szivizom normal és iszkémias anyagcseréje

Az egészséges sziv legfébb energiaforrasa a zsirsavak
oxidacidja, amely energiaszikségletének 60-80%-at
fedezi, de a szénhidratok elégetésével is biztosithaté a
sziv munkaja. Az adenozin-trifoszfat (ATP) a sejt ener-
giaforgalmanak valutajaként mikodik, lebomlasa fedezi
a kontrakciok energiasziikségletét. Az ATP a mitokond-
riumokban szintetizalddik, az ehhez sziikséges energia
a glikoz, a laktat és a zsirsavak oxidaciéjabol szarma-
zik. A szivizom-iszkémia dramaian megvaltoztatja az
energiametabolizmust. Az iszkémia azt jelenti, hogy
az elégtelen korondria-vérataramlas miatt nem jut ele-
gendd oxigén a szénhidratok elégetéséhez és az ATP
megfelel§ sebességl ujratermel6déséhez. A korona-
riakeringés részleges karosodasa (a normal 30-60%-
a) esetén az oxigénfelhasznalas és az ATP-termelés
aranyosan csOkken, mig a sziv glukozfelvétele né. A
normal aerob viszonyoktdl eltéréen, iszkémia esetén
a szivizom daltal felvett glik6éz a mitokondriumokban
nem tud teljes mértékben oxidalédni, hanem tejsavva
alakul, és igy a sziv atkapcsol a normal ,tejsavfelvevd
Uzemmodrol” tejsavtermelésre. Mindez a szivizomsej-
tek homeosztazisanak dramai felboruldsahoz vezet: az
ATP-szint csokken, laktat és +H-ion halmozddik fel, az
intracellularis pH csokken, a kontrakcidk ereje mérsék-
I6dik. Az iszkémias szdvet — a nagy mennyiségl laktat-
termelés ellenére — elssorban a zsirsavak oxidacioja
révén (50-70%) igyekszik kell energiat biztositani. A
sziv anyagcseréjének ilyen iranyd, iszkémia indukalta
karosodasat hivatott csokkenteni a trimetazidin, amely
a zsirsavak oxidaciojanak cstkkentése, valamint a gli-
koz és a laktat elégetésének novelése révén javitja az
iszkémias szivbetegek klinikai allapotat (4).

Pozitron emissziés tomografia
a szivizom-anyagcsere vizsgalatara

A pozitron emissziés tomografia (PET) noninvaziv
modon nyujt kivalo lehet8séget a human patofiziologi-
ai folyamatok tanulmanyozasara. Dinamikus C-ace-
tat-PET-vizsgalattal egyszerre becsilhetd fel a szivizom

TACT: myocardium

1. abra. Dinamikus szivizom oxidativ anyagcsere-vizsga-

lat "C-acetattal. A bal kamrai myocardium felett vizsgalt
aktivitas kimosodasi gorbéjének (piros vonal) elsé szakasza
az O,-felhasznalést jellemzi. Monoexponencilis illesztéssel
hatérozhaté meg a kimosasi gérbe idééllandéja (K-mono),
amely a regionalis O,-fogyasztassal aranyos

regiondlis perfuzidja és oxidativ metabolizmusa. A szi-
vizom teljes oxidativ anyagcseréjét *C-acetattal azért
lehet mérni, mert az acetat az oxidacié végsé kdzos ut-
jan a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklusban ég el, igy a kimo-
sodasi gorbe elsé komponense az O,-felhasznalast jel-
lemzi. Monoexponencidlis illesztéssel hatarozhaté meg
a kimosasi gorbe iddallanddja (K-mono), amely a regio-
ndlis O,-fogyasztassal aranyos (1. abra) (5).

A sziv anyagcseréjének vizsgalatara a fenti — inkabb
kutatasi terlleteken alkalmazott jelz6anyagokon ki-
vil — klinikailag a szivizom életképességének a vizs-
gélatara arany standardként a glikéz analég *®F-fluo-
ro-dezoxi-glikézt (**FDG) PET jelzéanyagot ismerik el,
amely a viabilis szivizomsejtek jeldlésével jol elkiloniti
a heges és a karosodott vérellatas miatt rosszul 6sz-
szehuzodo ,alve” (hibernalt) — még megmentheté — szi-
vizmot, ezéltal el6re jelezhet6 a revaszkularizaciés be-
avatkozas eredményessége (6—8).

A gliikozfelvételt jelz6 8FDG a gliikézhoz hasonléan jut
a miokardialis sejtekbe, de ott foszforilalédast kdvetden
nem metabolizalédik tovabb, hanem **FDG-6-foszfat for-
majaban akkumulalodik. Dinamikus vizsgalati koriimé-
nyek kozott a Patlak-analizis alapjan kvantifikélhato az
ered6 foszforilacié. Az aktualis vércukorszint ismereté-
ben kiszamithaté a regionalis miokardidlis glikézfelvétel
mmol/min/szivizomszovet (g) mértékegységben (2. abra).
Lathatjuk, hogy a szivizom bizonyos szempontbdl ,min-
denevd™ a szubsztrat-kdrnyezettél fliggben egyarant
képes hasznositani szénhidratot vagy zsirsavakat, de
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2. ABRA. Dinamikus ®FDG-vizsgalat. A felsé négyzetekben a mellkas horizontélis metszeteiben kdvethets a jelzGanyag (tja
a jobb kamrai vér poolbdl a kisvérkori keringést kdvetden a bal kamra liregébe, majd a szivizomba. Az tn. Patlak-analizis

|n

alapjan a bal kamrai ,bemené je

és a szivizom feletti ,széveti valasz” viszonya alapjan kvantifikalhaté a regionalis miokardialis

glukézfelvétel. Az alsé két diagram mutatja, hogy glikéz és inzulin intravénas adasat kdvetSen a Patlak-gorbe meredeksége
kb. hdromszoroséra né a szivizom gliikézfelvételének fokozédasaval aranyosan. (A PET-felvétel 1996-ban Uppsaldban tortént, a

vizsgalati alany jelen kézlemény szerzéje volt.)

az egyseégnyi oxigénfelhasznalasra jutdé energiaterme-
Iés nem azonos a kildnbdz6 tapagyagok elégetése so-
ran. 6 O,-molekula szlikséges egy szél6cukor-molekula
teljes elégetéséhez, ami 31 ATP-t termel. Ugyanakkor
egy palmitinsav molekula elégetése 23 O,-molekula fel-
hasznalasaval lehetséges, ami viszont csak 105 ATP-t
produkal. igy a glilkkozoxidacio soran egy O,-molekula-
ra atlagosan 5,2 ATP-képz6dés esik, mig zsirsavoxida-

cioval egy O, csak 4,6 ATP termel6dését eredményezi.
Egyéb mechanimusok belépésével a (pl. a triacilglice-
rol kor fokozddasa utjan) a glikézoxidacioé akar 33%-kal
tobb energiat is biztosithat a szivizomnak, mint a zsir-
savoxidacio. Ez a biokémiai sajatossag adott alkalmat
arra, hogy a farmakoldégiai kezelés célpontjaba keriljon
a zsirsavoxidacio gatlasa, illetve a gliikézoxidacio foko-
zéasa (9, 10).
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3. ABRA. Allatkisérletben a bal eliilsg leszallé koszoriérag elkstésével idéztek eld iszkémiét a bal kamra eliils falaban. A szi-
vizom teljes oxidativ anyagcserét acetéttal (bal oldali panel), a regiondlis gliikézfelvételt FDG-vel (jobb oldali panel) vizsgaltak,
Ugy, hogy az allatok egy része trimetazidin elSkezelésben részesiilt. Mind az iszkémias mind a normal szivizomban fokozott
glukézfelvételt észleltek a kezelés hatasara. Mivel a teljes oxidativ metabolizmust jelz8 acetétfelvétel nem valtozott szignifikan-
san, ezért arra kdvetkeztettek, hogy a glikézoxidacié fokozddasa a zsirsavoxidacié gétlasa Gtjan jott étre.

A trimetazidin hatasmechanizmusa

A trimetazidin (1-[(2,3,4-trimetoxifenil)metil]piperazin)
(TMZ) hatékonynak bizonyult a szivizom-anyagcsere
kedvezd befolydsolasara. Mody és munkatérsai 1998-
ban PET experimentalis vizsgalatokkal igazoltak, hogy
a TMZ hemodinamikai hatas nélkil mind az iszkémias
mind a normal szivizom-anyagcseréjét a zsirsavoxida-
cio feldl az energetikailag hatékonyabb glukézoxidacio
felé tereli (4) (3. &bra).

2000-ben Kantor és munkatéarsai leirtak a TMZ pontos
tamadaspontjat: kimutattak, hogy a gyogyszer a 3-keto-
acil-CoA-tiolaz hosszl lancu izoformjat gatolja, amely
enzim a mitokondrialis zsirsavoxidacioban jatszik donté
szerepet. A zsirsavak oxidaciojanak gatlasaval a TMZ
szignifikdns mértékben ndveli a glikézoxidacio sebes-
ségét meghataroz6 enzimnek, a piruvat-dehidrogenéaz-

p<0,01
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nak az aktivitasat, igy az egységnyi oxigénfogyasztas-
ra esé munkat (9).

A tovabbi klinikai tanulmanyok is igazoltak, hogy a TMZ
optimalizélja a szivizom energiafelhasznalasat, és ez-
zel a kardiovaszkularis megbetegedések kezelésének
Uj fejezetét nyitotta a krénikus iszkémias szivbetegség
kezelésére (11-17).

A trimetazidin klinikai alkalmazasa
perkutan koronaria-intervenciét igénylé
betegeknél

A fent emlitett vizsgalatokban az effort angia pectoris
kezelésének hatékonysagat az anginas panaszok és
a terheléses EKG-n kialakul6 eltérések csokkenésével
mérték fel revaszkularizacion atesett betegekben is.

p=0,048
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480 |-

Terhelhetéség id&tartama (s)

430
3 w

12

4. ABRA. A TRIMPOL Il-vizsgalat revaszkularizalt alcsoportjanak analizise: 12 hetes trimetazidin kezelés hatésa az epizédok heti
eléforduldsara (bal oldali panel) és a terheléses EKG alatt az 1 mm-es ST-depresszié megjelenéséig eltelt iddre (jobb oldali panel)
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Troponinszint (ng/ml)

30

Idé (6ra)

5. ABRA. A troponinszintek alakulasa a TMZ-csoportban
(fekete négyzet) és a placebocsoportban (fehér négyzet)

W. Ruzyllo és munkatarsai a TRIMetazidine in POLand
(TRRIMPOL II) study azon alcsoportjat (94 beteg) ana-
lizaltak, akiknél a napi 100 mg atenolol adasa mellett
a tinetek tovabbra is perzisztaltak bypass-mitét vagy
perkutan koronaria-intervencié (PCI) utan. 12 hetes
TMZ-kezelés szignifikansan csokkentette az anginas
epizodok heti el6fordulasi szamat, és jelentésen emel-
te a terheléses EKG alatt az 1 mm-es ST-depresszio
megjelenéséig eltelt idét (385 masodpercrél 465-re [p
<0,01]) (17) (4. abra).

Ujabban lyengar és Rosano a TMZ prognosztikai el6-
nyét is bizonyitotta. A METRO (ManagEment of angina:
a reTRospective cOhort) studyban 353 szivizominfark-
tus szenvedett betegnél atlagosan 27,2 honap kovetési
id6 alatt a tulélési esély szignifikdnsan javult a TMZ ha-
tasara (a halalozasi esélyarany 0,36 volt) (14).
Viszonylag nagy betegszamu vizsgalatok adatai allnak
rendelkezésre a TMZ koszoruér-intervencié alatti citop-
rotektiv hatasarol. A kozvetlenll sejtszinten haté ked-

14% p=0,001
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6% [~

4% 1~

2% 4.2

0% ; -
Trimetazidin

Kontroll
Stentresztenosisok szama

vezd metabolikus hatas kivédheti az intervenciéval jaré
atmeneti iszkémia okozta miokardidlis kdrosodast, és
csokkentheti a reperfazios karosodas mértékét is (18).
A LIST-vizsgalatban (Limitation of Infarct Size by Trime-
tazidine Trial) akut miokardidlis infarktus primer PClI-ke-
zelése soran folyamatos ST-szakasz monitorozassal
elemezték az intervencié el6tt elkezdett 48 6ras intra-
vénas TMZ-inflizi6 hatasat. Azt talaltéak, hogy a placebo
inflziéhoz képest az ST-elevacio nagyobb mértékben
és gyorsabban csokkent (19).

Bonello és munkatarsai (20) azt figyelték meg, hogy a
PCI el6tti per os TMZ el6kezelés a posztproceduralis
troponinszintet szignifikansan csokkentette (5. &bra).
Eredményeikbdl arra kdvetkeztettek, hogy a TMZ csok-
kenti az iszkémias-reperflzidos karosodast. Az expe-
rimentalis vizsgalatok adatainak extrapolalasaval a
szerz6k a kardioprotektiv hatas hatterében a TMZ mi-
tokondridlis hatasat is feltételezték, miszerint a TMZ
gatolhatja a mitokondriumok sejtpusztulashoz vezetd
koros permeabilitds-fokozodasat.

2014-ben az International Journal of Cardiology-ban
jelent meg Chen és munkatarsai cikke a gyégyszer-
kibocsaté (drug eluting stent: DES) stentbeliltetést
koveté TMZ-kezelés hatasarol. 768 beteget vontak
be, kozuluk 384-et randomizéltak a TMZ-kezelésbe,
mig a kontrollcsoportba kertlé 384 beteg TMZ-t nem
tartalmazo standard kezelést kapott (21). A DES-be-
Ultetést koévetben 9-13 honappal minden betegnél
elvégezték a szivkatéteres utankovetést is, és azt
talaltak, hogy a stentelt szegmentumban 50%-o0s
atmérdécsOkkenést meghaladd restenosis szignifi-
kdnsan kevesebb esetben mutatkozott a TMZ-cso-
portban, mint kontrollesetekben (4,2% vs. 11,1%,
p=0,001) (6. &bra). Elsésorban ennek készonhetéen
a major adverz kardiovaszkularis események sza-
ma is jelentésen csdkkent a TMZ-t szed6 betegeknél
(6,1% vs. 10,8%, p=0,032). A tdbbvaltozds regresszi-
0s logisztikus analizis azt mutatta, hogy a TMZ ha-

o/ —
14% p=0,032
12% 1~ |
o/ |—
10% n=635 anginas,
8% - PCl-vel kezelt beteg
6% |~
4% |~
2% 6.1
0% ' '
Kontroll Trimetazidin
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6. ABRA. A TMZ hatésa az instent-restenosis kialakuléséra (bal oldali panel) és a stlyos nemkivanatos kardialis vagy cerebro-
vaszkularis események el6fordulésara az 1 éves kdvetési idS alatt (MACCE: Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event)

(jobb oldali panel)
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tékonyan csokkentette az instent restenosis aranyat
(esélyhanyados 0,376; p=0,003).

Az eredmények magyarazataként a szerzdk felvetik,
hogy a TMZ a DES beliltetését kovetéen a (neo)endo-
thelre gyakorolt kedvezd metabolikus hatasa folytan
csOkkentheti a koros mértékl intimaproliferacio kialaku-
laséat. Feltételezésiiket azokra a korabbi kdzlemények-
re alapozzak, amelyekben egyrészt kimutattak, hogy
a TMZ hatékonyan serkentette a carotis ballontagitast
kdvetd érfalsérilés reendothelizaciojat (22), masrészt
human vizsgalatban a radialis katéterezést kdvetden
demonstraltdk az endothelfunkciot javit hatasat (23).
Ha ezek az elb6zetes eredmények tovabbi nagy eset-
szamu randomizalt vizsgalatban is megerésitést nyer-
nek, ugy varhatéan, az ISZB terapias arzenaljaban a
stentimplantacio utani esetekben még nagyobb szere-
pet kaphat a TMZ.
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