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A ,mindenevs” szivizom a Szubsztrat-kérnyezettol
fliggéen egyarant képes hasznositani szénhidratot
vagy zsirzsavakat, de az egységnyi oxigén-felhasz-
nalasra juto energiatermelés nem azonos a kilén-
bozo tapagyagok elégetése soran. A gliikozoxidacio
soran egy O, molekulara atlagosan 5,2 adenozin-
trifoszfat (ATP) képzodés esik, mig zsirsav-oxidacio-
val egy O, csak 4,6 ATP termelodését eredményezi.
Egyéb mechanizmusok bekapcsolddasan keresz-
til a glikdzoxidacio végil 33%-kal tobb energi-
at biztosit a szivizomnak, mint a zsirsav-oxidacio.
Pozitronemisszids tomografids experimentalis vizs-
galatokkal igazoltak, hogy a trimetazidin a Sziv-
izom anyagcserejét a zsirsav-oxidacio feldl az ener-
getikailag hatékonyabb gliikozoxidacio felé tereli,
hemodinamikai hatdsok nélkiil Viszonylag nagy be-
tegszamu vizsgalatok adatai allnak rendelkezésre a
trimetazidin koszoruér-intervencio alatti citoprotektiv
hatasardl. A koézvetleniil sejtszinten hato kedvezd
metabolikus hatas kivédheti az intervencidval jaro
atmeneti iszkémia okozta miokardialis karosodast,
és csokkentheti a reperfuzids karosodas mertekét is.
Egy Ujabb tanulmany szerint a trimetazidin a gyogy-
szerkibocsato stent betiltetését kovetéen a (neo)
endothelre gyakorolt kedvezé metabolikus hatasa foly-
tan csokkentheti a koros mértekil intima proliferacio
kialakuldsat.

A koszoruér-keringés adaptiv tartalékai a nyugalmi mio-
kardialis perfuzist még a koronaridk sulyos szikilete
esetén is normal szinten tarthatjak. Azonban kroénikus
iszkemias szivbetegségben (ISZB) a koronaria-rezerv
nem tudja biztositani a mindennapi igényeket, igy kialakul-
nak a tipusos anginas tiinetek, amelyek mindig 6sszeflig-
gésbe hozhatok a szivizom-anyagcsere megvaltozasaval.
Tehat, a koszoruér-betegseég a szivizom vérellatasi zava-
rat okozva miokardialis anyagcserezavart indukal.

Az egészseéges sziv legfébb energiaforrasa a zsirsa-
vak oxidacioja, amely energiasziikségletének B60-80%-at
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fedezi, de a szénhidratok elégetésével is biztosithato
a sziv munkaja. Az adenozin-trifoszfat (ATP) a sejt ener-
giaforgalmanak valutajakent mdkddik, lebomlasa fedezi a
kontrakciok energiasziksegletét. Az ATP a mitokond-
riumokban szintetizalédik, az ehhez sziikséges ener-
gia a glikoz, a laktat és a zsirsavak oxidaciojabol szar-
mazik. A szivizom-iszkémia dramaian megvaltoztatja az
energiametabolizmust. Az iszkémia azt jelenti, hogy az
elégtelen koronaria-vérataramlas miatt nem jut elegendé
oxigen a szenhidratok eléegetésehez és az ATP megfele-
|6 sebesseégl Ujratermelédéséhez. A koronariakeringés
reszleges karosodasa (a normal 30-60%-a) esetén az
oxigénfelhasznélas és az ATP-termelés aranyosan csok-
ken, mig a sziv glikozfelvétele né. A normal aerob viszo-
nyoktal eltéréen, iszkémia esetén a szivizom altal felvett
glikoz a mitokondriumokban nem tud teljes mértékben
oxidalodni, hanem tejsavva alakul, és igy a sziv atkapcsol
a normal .tejsavfelvevé tizemmddrdl” tejsavtermelésre.
Mindez a szivizomsejtek homeosztazisanak dramai felbo-
rulasahoz vezet: az ATP-szint cstkken, laktat és H'-ion
halmozadik fel, az intracellularis pH csokken, a kontrakciok
ereje merseklédik. Az iszkémias szdvet — a nagy meny-
nyisegu laktattermelés ellenére — elsésorban a zsirsavak
oxidacioja reven (50-70%) igyekszik kellé energiat biztosi-
tani. A sziv anyagcsereéjének ilyen iranyu, iszkémia indukal-
ta karosodasat hivatott cstkkenteni a trimetazidin, amely a
zsirsavak oxidacidjanak cstkkentése, valamint a glitkoz és
a laktat elegetésének ndvelése réven javitja az iszkémias
szivbetegek klinikai allapotat.

A trimetazidin (1-[(2,3 4-trimetoxifenil)metillpiperazin)
(TMZ) kedvezdéen bhefolyasolia a szivizom-anyagcse-
rét. Mody és munkatarsai 1998-ban PET experimentalis
vizsgalatokkal igazoltak, hogy a TMZ hemodinamikai hatas
nelkil mind az iszkémias mind a normal szivizom-anyag-
csergjéet a zsirsav-oxidacio felél az energetikailag hate-
konyabb glitkdzoxidacio felé tereli. 2000-ben Kantor és
munkatarsai leirtdk a TMZ pontos hatasmechanizmusat:
kimutattak, hogy a gyogyszer a 3-ketoacil-CoA-tiolaz en-
zim hosszu lancu izoformjat gatolja, amely a mitokondrialis



zsirsav-oxidacidban jatszik donté szerepet. A zsirsavak
oxidaciojanak gatlasaval a TMZ szignifikans mértékben no-
veli a glilkozoxidacio sebességét meghatarozo enzimnek, a
piruvat-dehidrogenaznak az aktivitasat, igy az egysegnyi
oxigénfogyasztasra esé munkat. A tovabhi klinikai tanul-
manyok is igazoltak, hogy a TMZ optimalizélja a szivizom
energiafelhasznéalasat, és ezzel a kardiovaszkularis meg-
betegedések kezeléseének Uj fejezetét nyitotta a kronikus
iszkémias szivbetegseég kezeléseére.

A fent emlitett vizsgalatokban az effort angia pectoris ke-
zelésenek hatékonysagat az anginas panaszok és a ter-
heléses EKG-n kialakulo eltérések csokkenésével mérték
fel revaszkularizacion atesett betegekben is. W. Ruzyllo
és munkatarsai a TRIMetazidine in POLand (TRRIMPOL)
Il study azon alcsoportjat (94 beteg) analizaltak, akiknél
a napi 100 mg atenolol adasa mellett a tiinetek tovabbra
is perzisztaltak bypass-muitét vagy perkutan koronaria-
intervencia (PCI) utan. A 12 hetes TMZ-kezelgs szignifi-
kansan csokkentette az anginas epizodok heti elé6fordula-
si szamat, és jelentésen emelte a terheléses EKG alatt az
1 mm-es ST-depresszid megjelenéseéig eltelt idét (385
masodpercrol 465-re [p<0,01]).

Egy keésdbbi vizsgalatban lyengar és Rosano a TMZ prog-
nosztikai elényét is bizonyitotta. A METRO (ManagEment of
angina: a reTRospective cOhort) studyban 353 szivizom-
infarktus szenvedett betegnél atlagosan 27,2 honap ké-
vetési id6 alatt a tulélési esély szignifikansan javult a TMZ
hatasara (a halalozasi esélyarany 0,36 volt).

Viszonylag nagy betegszamu vizsgalatok adatai allnak ren-
delkezésre a TMZ koszoruér-intervencio alatti citoprotektiv
hatasarol. A kozvetlendl sejtszinten hato kedvezé me-
tabolikus hatas kivedheti az intervencidval jaro atmeneti
iszkémia okozta miokardialis karosodast, és cstkkentheti a
reperflzids karosodas merteéket is.

A LIST-vizsgalatban (Limitation of Infarct Size by Tri-
metazidine Trial) akut miokardialis infarktus primer PCI-
kezeléese soran folyamatos ST-szakasz monitorozassal
elemezték az intervencio el6tt elkezdett 48 oras intra-
venas TMZ-infuzié hatasat. Azt talaltak, hogy a placebo
infuzidhoz képest az ST-elevacio nagyobb mértékben és
gyorsabban csokkent a TMZ csoportban.

Bonello és munkatarsai azt figyelték meg, hogy a PCI el6tti
per os TMZ el6kezelés a posztproceduralis troponinszintet
szignifikansan csokkentette. Eredményeikbél arra kivet-
keztettek, hogy a TMZ cstkkenti az iszkemias-reperfuzios
karosodast. Az experimentalis vizsgalatok adatainak ext-
rapolalasaval a szerzok a kardioprotektiv hatas hattere-
ben a TMZ mitokondrialis hatasat is feltételezték, miszerint
a TMZ gatolhatja a mitokondriumok sejtpusztulashoz veze-
t6 koros permeabilitas-fokozodasat.

2014-ben az International Journal of Cardiology-ban je-
lent meg Chen és munkatarsai cikke a gyogyszerkibo-
csatd stent (drug eluting stent, DES) beliltetest kovetd
TMZ-kezelés hatasardl. 768 beteget vontak be, kdzilik
384-et randomizaltak a TMZ-kezelésbe, mig a kontroll-
csoportba kertilé 384 beteg TMZ-t nem tartalmazo stan-
dard kezelést kapott. A DES-beliltetést kovetéen 9-13
honappal minden betegnél elvégezték a szivkatéteres
utankovetest is, és azt talaltak, hogy a stentelt szeg-
mentumban 50%-os atmérdcsokkenést meghalado
restenosis szignifikdnsan kevesebb esetben mutatko-
zott a TMZ-csoportban, mint a kontrollesetekben (4,2%
vs. 11,1%, p=0,001). Elsésorban ennek kiszonhetten a
major adverz kardiovaszkularis események szama is je-
lentésen csokkent a TMZ-t szedt betegeknel (6,1% vs.
10,8%, p=0,032). A tobbvaltozos regresszids logisztikus
analizis azt mutatta, hogy a TMZ hatékonyan cstkkentet-
te az in-stent restenosis aranyat (esélyhanyados 0,376;
p=0,003). Az eredmenyek magyarazatakent a szerzok
felvetik, hogy a TMZ a DES beiiltetését kivetten a (neo)
endothelre gyakorolt kedvezé metabolikus hatasa folytan
csokkentheti a kéros merteékd intimaproliferacio kialaku-
lasat. Feltételezésiiket azokra a korabbi kézleményekre
alapozzak, amelyekben egyrészt kimutattak, hogy a TMZ
hatékonyan serkentette a carotis ballontagitast kdveté
erfalsérilés reendothelizaciojat, masrészt human vizs-
galatban a radialis katéterezést kdvetéen demonstraltak
az endothelfunkcidt javito hatasat. Ha ezek az eltzetes
eredmények tovabbi nagy esetszamu randomizalt vizs-
géalatban is megerdsitést nyernek, ugy varhatéan, az ISZB
terapias arzenaljaban a stentimplantacio utani esetekben
meg nagyobb szerepet kaphat a TMZ.
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