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Cytoprotekcja w leczeniu choroby wiencowe;j.
Znaczenie lekow o modyfikowanym uwalnianiu
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Podstawga farmakoterapii choroby wieficowej sg
leki o dziataniu hemodynamicznym. Trzy podstawo-
we grupy to: azotany, leki g-adrenolityczne i blo-
kery kanalow wapniowych.

Azotany rozszerzaja tozysko przede wszystkim
naczyn zylnych (w rezultacie nastepuje spadek po-
wrotu zylnego, zmniejszenie obcigzenia wstepne-
go (preload) 1 zmniejszenie mechanicznego obcia-
zenia serca), tetnic i naczyn wiencowych. Sg to leki
o doskonalym dziataniu doraznym, nie zmniejszajg
jednak SmiertelnoSci w obserwacji odlegtej. Krot-
kodziatajace azotany moga powodowaé, nieko-
rzystng w chorobie niedokrwiennej serca, odru-
chowg tachykardie i szybko prowadza do tachyfilak-
sji. Dlatego w stabilnej dlawicy piersiowej zaleca sie
stosowanie dwuazotandw o przediuzonym dziataniu
1 monoazotanéw w godzinach porannych i popotu-
dniowych, z kilkunastogodzinng przerwa nocna.
Z uwagi na efekt hemodynamiczny znajduja one
szczegOlnie zastosowanie u chorych z niewydolno-
Scig serca jako leki uzupelniajace.

Leki g-adrenolityczne zmniejszaja zapotrzebo-
wanie mie$nia sercowego na tlen poprzez zmniej-
szenie czestoSci pracy serca 1 sity skurczu mie$nia
Sercowego.

Dzialanie bloker6w kanatow wapniowych (po-
chodnych dihydropirydyny) polega na rozszerzeniu
tetnic obwodowych, co powoduje zmniejszenie ob-
ciazenia nastepczego (afterload), a przez to mniej-
sze obciazenie skurczowe. Antagoni§ci wapnia roz-
szerzaja takze tetnice wiehcowe, przyczyniajac sie
do poprawy przeplywu wiehcowego 1 ukrwienia
mie$nia sercowego. Zaleca sie stosowanie lekow
w postaci o przediuzonym dziataniu, gdyz krotko-
dziatajace pochodne dihydropirydyny moga réwniez
wywolywac niepozadane przyspieszenie akcji serca.
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OczywiScie, rownie wazne w leczeniu choroby
wienicowej sa, poza zmiang trybu zycia i zwalcza-
niem czynnikow ryzyka na drodze niefarmakolo-
gicznej, leki hipolipemizujace, kwas acetylosalicy-
lowy itd.

U znacznego odsetka chorych, mimo przyjmo-
wania klasycznych lekow wiencowych, nadal wyste-
puja bole diawicowe [1]. Jeszcze czeSciej zmiany
niedokrwienne obserwuje sie w zapisie EKG, bez
towarzyszacego bolu wiencowego (nieme niedo-
krwienie) [2]. Wyniki obserwacji klinicznych,
a przede wszystkim ambulatoryjnych badan EKG
metoda Holtera, zwrocily uwage na charaktery-
styczny rozkiad pojawiania sie epizodéw niedo-
krwienia w ciggu doby. Niedokrwienie (w tym nie-
me niedokrwienie) wystepuje najczesciej w godzi-
nach porannych lub wczesnoprzedpotudniowych
(lub ok. 3 godziny po przebudzeniu). Koreluje to
z wystepowaniem ostrych epizodow wiencowych
1 nagtych zdarzen kardiologicznych. Dlatego wazne
jest, aby leki obejmowaly swoim dzialaniem szcze-
goblnie ten okres doby i zmniejszaly prawdopodo-
biefistwo powiktan.

Nalezy bezwzglednie pamietac, ze chorzy
z nawracajacymi dolegliwo§ciami i/lub utrzymujacym
sie niedokrwieniem wymagaja wnikliwej oceny kli-
nicznej i rozwazenia wskazan do dalszej diagnosty-
ki inwazyjnej (koronarografia) oraz ewentualnego
leczenia zabiegowego (koronaroplastyka, wszcze-
pienie pomostow aortalno-wieficowych). Jesli lecze-
nie inwazyjne nie jest mozliwe, przede wszystkim
ze wzgledu na charakter zmian w tetnicach wien-
cowych, pozostaje ocena dotychczasowej farmako-
terapii pod katem skuteczno$ci, mozliwoS$ci terapii
skojarzonej lub wprowadzenia nowych lekow.

Przyczyn nieskuteczno$ci farmakoterapii upa-
truje sie w zastosowaniu nieodpowiedniego leku,
w nieodpowiedniej (zwykle zbyt matej) dawce, a tak-
ze w zlym schemacie dawkowania. W celu zwiek-
szenia efektu klinicznego stosuje sie zazwyczaj kil-
ka lekow. Zastosowane jednocze$nie lub w krotkich
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odstepach czasu wspieraja sie wzajemnie w dziala-
niu ze skutkiem okres§lanym jako synergizm. Pro-
ste sumowanie efektow to synergizm addycyjny, za$
w przypadku potegowania dzialania méwimy o sy-
nergizmie hiperaddycyjnym.

Leki wiencowe powinno sie kojarzyé wedlug
okreslonych przestanek teoretycznych, na przyktad
po polaczeniu azotanow z B-adrenolitykiem oczeku-
je sie, ze lek B-adrenolityczny bedzie zapobiegal od-
ruchowej tachykardii towarzyszacej terapii z zasto-
sowaniem azotanéw. Podobnie jest w przypadku
skojarzenia leku g-adrenolitycznego z blokerem ka-
naléw wapniowych z grupy pochodnych dihydropi-
rydyny.

Okazuje sie, ze nie zawsze polaczenie kilku
lek6w jest bardziej skuteczne niz zastosowanie jed-
nego preparatu. Analiza badan klinicznych wykazu-
je, ze poprawa (potwierdzona statystycznie w calej
grupie) nie ujawnia sie u wszystkich pacjentow, nie
u wszystkich wystepuje typowy efekt addycyjny.
Korzysci ze skojarzenia lekow moga wystepowaé
tylko u niektorych chorych, niepodatnych lub stabo
podatnych na dotychczas stosowany lek. U pozosta-
tych efekt dotaczenia kolejnego preparatu jest sta-
by lub nie wystepuje wcale. Opisane zjawisko nosi
nazwe new responder.

Spostrzezenie to potwierdzito wiele badan kli-
nicznych. Na przyktad w wieloosrodkowym badaniu
CESAR dodanie do atenololu w dawce 50 mg/d.
amlodypiny 5 mg/d. lub diltiazemu 180 mg/d. powodo-
walo zmniejszenie liczby bolow wiencowych, a tak-
ze spadek liczby przyjmowanych przez chorych in-
terwencyjnie dawek nitrogliceryny, jednak bez
istotnego wplywu na obiektywne miary niedo-
krwienia w teScie wysitkowym (czas trwania testu,
czas do wystapienia bélu, czas do obnizenia ST
o 1 mm, maksymalne obnizenie ST) i w badaniu
EKG metoda Holtera (liczba i czas trwania obnize-
nia odcinka ST) [3]. Podobne wnioski zanotowano
w badaniach IMAGE (metoprolol vs. nifedypina re-
tard vs. kombinacja), TIBET (atenolol vs. nifedypi-
na SR vs. kombinacja) 1 kilku innych [4-6]. Mozna
wiec uznac, iz whrew intuicyjnym oczekiwaniom,
nie ma obiektywnych dowodow, ze kojarzenie lekow
wieficowych o dziataniu hemodynamicznym, ktérych
dawki (gtownie B-adrenolitykow) byly adekwatne,
przewyzsza efekty kliniczne zastosowania pojedyn-
czych lekéw, przynajmniej u czeSci chorych [7, 8].

Gdy klasyczna, czesto skojarzona, terapia nie
przynosi oczekiwanego rezultatu, trzeba znalezé
nowe rozwiazanie. W tym celu nalezy przyjrzec sie
blizej zmianom zachodzacym w czasie niedokrwie-
nia w mie$niu sercowym na poziomie komoérkowym.
Zachwianie rownowagi miedzy zapotrzebowaniem

na tlen 1jego podaza prowadzi do zaburzeh w meta-
bolizmie komorki, ktére z kolei powoduja upoSle-
dzenie czynno$ci mie$nia sercowego. Objawia sie
to wieloma zmianami klinicznymi, miedzy innymi b6-
lem, zmianami czynno$ci mie$nia sercowego, zmia-
nami w zapisie EKG, a jeszcze wcze$niej zmianami
biochemicznymi w komoérce mie$nia sercowego.

0d 60 do 80% energii do produkcji ATP w ser-
cu pochodzi ze spalania kwasow ttuszczowych, 15%
— kwasu mlekowego, 15% — glukozy, a mniej niz
10% powstaje podczas glikolizy. , Najkosztowniej-
sza tlenowo” jest f-oksydacja kwasow ttuszczo-
wych: 23 czasteczki tlenu dostarczajg 129 czaste-
czek ATP. O ile przy pelnej dostepnoSci tlenu nie
ma to wiekszego znaczenia, to juz w warunkach nie-
dotlenienia 3-oksydacja staje sie najmniej ekono-
micznym tlenowo Zrédtem ATP.

Podstawowe substraty do produkcji ATP (kwa-
sy tluszczowe 1 weglowodany, przede wszystkim
glukoza) dzielag wspdlny szlak przemian, w ktorym
sa katabolizowane do acylowanych czasteczek skla-
dajacych sie z fafncuchow 2 atomoéw wegla, ktore
w obecno$ci koenzymu A tworza acetylo-CoA.
Reszty te powstaja z glukozy na drodze glikolizy
oraz z wolnych kwasow tltuszczowych w procesie
p-oksydacji. W kolejnym etapie, ktorym jest cykl
Krebsa, wodor, po odlaczeniu od acetylo-CoA, taczy
sie z kofaktorami NAD i FAD. W trzecim etapie,
w procesie oksydacyjnej fosforylacji, wodor prze-
noszony jest ze zredukowanych postaci kofaktorow
bezposrednio na tlen, z towarzyszacym uwolnie-
niem energii 1 synteza ATP (ryc. 1). O tym, ktory
z substratow energetycznych bedzie odgrywaé
glowna role w metabolizmie komorki miesnia ser-
cowego, decyduje wielko§¢ fizjologicznego obciaze-
nia serca praca i wzgledna podaz tlenu. Gdy prze-
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Rycina 1. Metabolizm komérki mieénia sercowego

Figure 1. Cardiomyocyte metabolism
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plyw wiencowy ulega zmniejszeniu (co daje obja-

wy dlawicy piersiowej), zahamowaniu (W czasie

zawalu) badZ gdy zapotrzebowanie mie$nia serco-
wego przekracza mozliwoSci dostarczania tlenu,
metabolizm mie$nia znacznie sie zmienia.

W fagodnym niedokrwieniu, przy spadku zarow-
no oksydacji kwasow ttuszczowych, jak 1 glukozy, do-
minujacym zrodtem produkcji pozostaje glikoliza. Aby
ja podtrzymac, uruchamiane sg zapasy glikogenu.

Jezeli niedokrwienie utrzymuje sie, w mie$niu
sercowym gromadza sie mleczany (§wiadcza o tym
badania krwi pobranej z zatoki wiehcowej). Brak
przeplywu wieficowego i zahamowanie dostarcza-
nia glukozy powoduja istotne zubozenie zapasow gli-
kogenu. Dochodzi do wyraznego nasilenia glikolizy
w stosunku do oksydacji glukozy, czego skutkiem
jest beztlenowa hydroliza ATP 1 gromadzenie nad-
miernej ilo$ci protondéw w cytozolu, czyli kwasica
wewnatrzkomorkowa. Wymiana protondw na inne
kationy moze prowadzi¢ do przetadowania komorek
wapniem. Wzrost stezenia wolnych kwasow ttuszczo-
wych krazacych we krwi upo$ledza funkcje serca,
sprzyja zaburzeniom rytmu serca i powieksza zakres
niedokrwiennego uszkodzenia mie$nia sercowego.

Po przywroceniu perfuzji w odwracalnie niedo-
krwionym mie$niu sercowym, dominujacym Zro-
diem ATP jest utlenianie kwaséw tluszczowych.
Wysokie stezenie wolnych kwasow tiuszczowych
hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy pirogronianowej,
utrudnia spalanie glukozy i kwasu mlekowego oraz
nasila kwasice. Podsumowujac, wzgledny brak row-
nowagi miedzy utlenianiem glukozy a utlenianiem
wolnych kwasow ttuszczowych w okresie niedo-
krwienia 1 uszkodzenia spowodowanego reperfuzja
moze by¢ czynnikiem wywolujagcym zaburzenia
czynno$§ci mie$nia sercowego [9].

Oprocz bezpoSrednich nastepstw niedoboru
zwiazkow wysokoenergetycznych, konsekwencjg
niedokrwienia i reperfuzji jest:

— zakwaszenie komoérek, wynikajace z zaburzen
metabolizmu glukozy;

— nadmierna, wtérna do kwasicy komorkowe;j,
akumulacja wapnia w komorkach;

— aktywacja zaleznych od wapnia proceséow
uszkadzajacych (aktywacja proteaz, fosfolipaz,
,trwonienie ATP”, upoSledzenie syntezy ATP
w mitochondriach).

Ograniczone mozliwo$ci wplywu na zmiany
wywolane niedokrwieniem, za pomocg lekow o dzia-
faniu hemodynamicznym, a takze poznanie proce-
sO6w patofizjologicznych, skionily do poszukiwania
nowych sposob6w leczenia i ochrony serca podczas
niedokrwienia przez ingerencje w metabolizm mie-
$nia sercowego. Dzieki wykorzystaniu odpowied-

nich grup leko6w, mozna wplywaé na kilka etapow

przemian:

— zwiekszac transport glukozy do serca;

— pobudzac jej utlenianie;

— zmniejszaé transport kwasow tluszczowych;

— hamowac ich utlenianie.

Aby osiagnac powyzsze efekty, od dawna sto-
suje sie tak zwane nieswoiste modulatory przemian
metabolicznych:

— GIK (glukoza-insulina-potas) — zwieksza wy-
chwyt i utlenianie glukozy; zmniejsza stezenie
krazacych kwasow ttuszczowych;

— kwas nikotynowy — zapobiega lipolizie; zmniej-
sza stezenie kwasow tluszczowych; pobudza
transport glukozy;

— leki B-adrenolityczne — ograniczaja uwalnianie
katecholamin; zmniejszaja stezenie kwasow ttusz-
czowych, zuzycie tlenu; zapobiegaja lipolizie.
Istnieje takze nowsza grupa lekow (nazywana

modulatorami swoistymi), ktora przez dzialanie na
wybrane uklady enzymatyczne wplywa na przemia-
ny metaboliczne weglowodanow 1 kwasow ttuszczo-
wych. Rola tych lekéw jest ochrona komorek mie-
$nia sercowego podczas niedokrwienia, co pozwala
na utrzymanie funkcji miokardium. Nalezg do nich:
zwiazki piperazynowe, antagonisci palmitoilo-trans-
ferazy karnityny, aktywatory kompleks6w dehydro-
genazy pirogronianowej oraz modulatory mitochon-
drialnego acetylo-CoA.

Najlepiej poznanym dotychczas lekiem, ktore-
go efekt farmakodynamiczny mozna przypisywac
optymalizacji przemian energetycznych w sercu,
jest trimetazydyna. Podstawa jego dzialania jest
selektywne hamowanie aktywnoSci tiolazy 3-keto-
acylo-koenzymu A, ostatniego enzymu bioracego
udzial w procesie S-oksydacji dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych [10]. Prowadzi to przede
wszystkim do hamowania utleniania kwasow ttusz-
czowych 1 pobudzania utleniania glukozy w sercu,
a ponadto odwraca wzrost utleniania kwasow ttusz-
czowych w reperfuzji.

Do mechanizméw cytoprotekcji trimetazydyny
naleza:

— hamowanie spalania wolnych kwasow ttuszczo-
wych i stymulacja spalania glukozy;

— zmniejszenie o 12% iloSci O, potrzebnego do
produkcji ATP;

— zmniejszenie komoérkowej akumulacji kwasu
mlekowego 1 H";

— zmniejszenie komorkowej akumulacji Na*i Ca®*;

— zmniejszenie trwonienia ATP na utrzymanie
homeostazy jonowej;

— zmniejszenie innych niekorzystnych efektow
przeladowania komoérek wapniem;
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— dzialanie antyrodnikowe;

— zmniejszenie infiltracji granulocytow do niedo-
krwionego i reperfundowanego obszaru.
Zwiazek ten, z uwagi na brak wplywu na prze-

plyw wiencowy oraz parametry hemodynamiczne

(czesto$¢ akcji serca, ciSnienie tetnicze), moze byé

uznany za unikalny lek przeciwdusznicowy.
Efekty cytoprotekcji, poza badaniami podsta-

wowymi, oceniano w probach klinicznych, a takze

w probach obcigzeniowych, w ktorych badano funk-

cje skurczowa lewej komory. Pierwsze badania,

przeprowadzone metoda prob otwartych, mialy na
celu okreSlenie dziatania trimetazydyny w porow-
naniu z placebo w monoterapii lub w skojarzeniu

z lekiem S-adrenolitycznym. W badaniu TEMS

z udzialem chorych ze stabilng diawicg piersiowa,

u ktorych wykonano test wysitkowy, trimetazydy-

na okazala sie rownie skuteczna jak propranolol

— nie stwierdzono istotnych roznic w czasie trwa-

nia proby wysitkowej do momentu obnizenia odcin-

ka ST o 1 mm i w czasie trwania calego wysitku [11].

Dobrze znanym badaniem jest polska proba TRIM-

POL I, w ktorej — na podstawie obserwacji klinicz-

nej 1 wynikow badan tolerancji wysitku — udoku-

mentowano skuteczno$¢ trimetazydyny, podawanej

w skojarzeniu ze stosowanym wcze$niej lekiem

przeciwdiawicowym, w leczeniu chorych ze stabilng

postacig choroby wiencowej [12]. Jeszcze bardziej
warto§ciowe wnioski uzyskano z badania TRIMPOL

II [13]. W podwdjnie $lepej, randomizowanej pro-

bie oceniano efekt kliniczny, obiektywizowany

proba wysitkowa. Program badania zakladat tygo-
dniowy okres oceny stabilno§ci choroby w czasie
leczenia metoprololem w dawce 50 mg 2 razy na
dobe. Na poczatku 1 na koncu tego okresu wykony-
wano test wysitkowy. Do badan zakwalifikowano
chorych z udokumentowang choroba wiehcows
1 dodatnim wynikiem obu testow, przy czym rozni-
ce miedzy czasem trwania wysitku nie mogly prze-
kracza¢ 20%. Nastepnie chorych losowo wiaczono
do leczenia trimetazydyna (3 X 20 mg) i metopro-
lolem (2 x 50 mg) lub placebo (3 X na dobe) i me-
toprololem (2 X 50 mg) przez okres 12 tygodni.

W celu oceny skutecznoSci terapii po 4112 tygodniach

wykonano testy wysitkowe. Leczenie trimetazydyna

w polaczeniu z metoprololem, w por6wnaniu z tera-

pia metoprololem i placebo, wskazalo na skutecznosé

leku cytoprotekcyjnego u chorych ze stabilng posta-
cig choroby wiencowej. Stwierdzono poprawe kli-
niczng oraz poprawe wszystkich parametrow testu
wysitkowego. W obu badanych grupach nie obserwo-
wano roznic w zakresie dziatan niepozadanych.

W badaniu Michaelidesa i wsp. [14] trimetazy-
dyna w kombinacji z propranololem okazala sie sku-

teczniejsza (mniej bolow dlawicowych, lepsza tole-
rancja wysitku) od dwuazotanu izosorbidu, a skoja-
rzona z diltiazemem opdzniala wystapienie zmian
niedokrwiennych [15].

W innych pracach wykazano dzialanie ochron-
ne leku podawanego w czasie przezskornej angio-
plastyki tetnic wieficowych oraz operacji wszcze-
pienia pomostow aortalno-wiencowych [16, 17].

W leczeniu ostrych zespolow wienicowych po-
wszechnie stosuje sie heparyne. Podawanie jej w ma-
tych dawkach korzystnie wplywa na osoczowe ste-
zenie tlenku azotu i przeptyw krwi badany w tetni-
cach przedramienia. Wieksze dawki moga dziafac
odmiennie — upo$ledza¢ wytwarzanie tlenku azo-
tu (badania eksperymentalne), a takze nasilac agre-
gacje plytek krwi. Heparyna, gtoéwnie niefrakcjono-
wana, moze pogarsza¢ warunki metabolizmu przez
aktywacje lipazy lipoproteinowej hydrolizujacej tri-
glicerydy osocza i zwiekszenie dostepnosci nieze-
stryfikowanych kwasow tluszczowych. Znane dzia-
tanie komorkowe trimetazydyny powinno w takiej
sytuacji wywolywacé efekt ochronny. Fragasso i wsp.
[18] oceniali wplyw krotkotrwatej terapii heparyna
oraz potencjalne dzialanie ochronne trimetazydyny
na: prog niedokrwienny, osoczowe stezenie tlenku
azotu 1 endoteliny 1 oraz uwalnianie wolnych kwa-
so6w ttuszczowych u pacjentow ze stabilng postacig
ditawicy piersiowej. Podanie heparyny istotnie
zwiekszalo stezenie wolnych kwasow ttuszczowych
zaro6wno w grupie osob przyjmujacych placebo, jak
1 u osob leczonych trimetazydyng. U pacjentow
otrzymujacych heparyne stwierdzono skrécenie
czasu do wystapienia obnizenia odcinka ST o 1 mm
oraz wydiuzenie czasu powrotu do normy. Jesli
wlew heparyny poprzedzono podaniem trimetazy-
dyny, oceniane parametry nie réznily sie od tych,
ktore odnotowano po zastosowaniu placebo. Nie
stwierdzono istotnych zmian stezenia tlenku azo-
tu, natomiast stezenie endoteliny, na szczycie wy-
sitku i po nim, w grupie leczonej trimetazydyng bylo
istotnie nizsze w poroéwnaniu z placebo. Autorzy po-
twierdzili tym samym, ze heparyna obniza prog nie-
dokrwienny, a trimetazydyna moze ograniczac to
dzialanie, prawdopodobnie przez hamowanie proce-
sow oksydatywnej fosforylacji 1 utleniania wolnych
kwasow tltuszczowych oraz nasilenie metabolizmu
glukozy. Obserwowane zmniejszenie uwalniania en-
doteliny 1 moze by¢ wynikiem poprawy metaboli-
zmu komorek Srodbtonka Iub zmniejszenia niedo-
krwienia pod wplywem trimetazydyny.

Leki cytoprotekcyjne moga byé uzyteczne
w leczeniu przewleklej niewydolnoSci serca. W eks-
perymencie przeprowadzonym na modelu zwierze-
cym wykazano, ze modulatory metaholiczne wywo-
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tuja zwiekszenie efektywnoSci energetycznej pra-
cy serca i poprawe czynno$ci lewej komory [19, 20].
Rowniez oceny kliniczne, cho¢ dotychczas nielicz-
ne, potwierdzaja, ze mozna uzyskac poprawe hemo-
dynamiczng u pacjentow z dysfunkcja hemodyna-
miczng lub niewydolno$cia serca poprzez hamowa-
nie utleniania wolnych kwasow tluszczowych
1 poSrednie lub bezposrednie stymulowanie utlenia-
nia glukozy. W probach obciazeniowych (test z do-
butaming) stwierdzono znaczace zmniejszenie nie-
dokrwiennych zaburzen kurczliwo$ci 1 opoZnienie
wystapienia zmian niedokrwiennych w grupie leczo-
nej trimetazydyna [21-23]. Mimo zachecajacych
wynikow trudno jeszcze stwierdzi¢, jakie miejsce
w leczeniu niewydolnoSci serca zajma leki modulu-
jace metabolizm.

Skuteczno$¢ trimetazydyny u chorych na cu-
krzyce wykazano w badaniu TRIMPOL I [24]. Le-
czenie (przez 4 tygodnie) prowadzilo do istotnej
poprawy tolerancji wysitku w teScie wysitkowym.
W poréwnaniu z proba wyjsciowa wydluzy? sie czas
trwania wysilku, czas do wystapienia obnizenia od-
cinka ST o 1 mm, czas do wystapienia bolu diawi-
cowego 1 wzrosto catkowite obcigzenie wysitkiem.
Byty to tak zwane pierwszoplanowe kryteria oceny.
Istotnie zmniejszyla sie tez klasa dlawicy piersio-
wej (wg CCS), liczba bolow diawicowych wystepu-
jacych w ciggu tygodnia i liczba zuzywanych inter-
wencyjnie dawek nitrogliceryny.

Na podstawie analizy wynikow badania TRIM-
POL I, dotyczacej czeSci populacji chorych w wie-
ku powyzej 65 lat, mozna stwierdzié, ze trimetazy-
dyna podawana w dawce 3 X 20 mg w skojarzeniu
z wczeSniej stosowanym lekiem wiencowym jest
réwnie skuteczna i dobrze tolerowana u chorych
w podesztym wieku [25].

We wszystkich cytowanych badaniach udowod-
niono skuteczno$¢ trimetazydyny w postaci table-
tek w dawce 20 mg 3 razy na dobe.

Trimetazydyna 20 mg pod wzgledem wiasciwo-
$ci farmakokinetycznych jest lekiem o stosunkowo
krotkim okresie péitrwania 1 niewielkim stopniu
wigzania z biatkami (ok. 16%), dlatego podlega row-
nomiernej dystrybucji w organizmie (objeto$¢ dys-
trybucji leku Vd = 318). Ponad 80% dawki leku
wydala sie z moczem, z tego 60% w postaci niezmie-
nionej [26]. Nie hamuje ani nie nasila przemiany in-
nych lekow, ktore metabolizujg sie na drodze hy-
droksylacji. Nie wplywa na kinetyke digoksyny
1teofiliny (brak interakcji w fazie farmakokinetycz-
nej) [27]. Badania farmakokinetyczne, obejmujace
wybrane grupy chorych, wykazaly, ze u 0séb z upo-
§ledzong funkcja nerek (klirens kreatyniny > 15 ml/
/min i < 40 ml/min) mozna rozwazy¢ modyfikacje

dawki. Nie jest zalecane jego stosowanie u pacjen-
tow z klirensem nizszym niz 15 ml/min (informacja
firmy Servier).

Na zwiekszenie skuteczno$ci terapii, poza wpro-
wadzeniem lekéw o nowych wiasciwosciach farma-
kodynamicznych, pozwala opracowanie nowych po-
staci leku — form o modyfikowanym uwalnianiu.
W ostatnim 20-leciu opracowano wiele technologicz-
nie nowych postaci lekow podawanych doustnie, kto-
re charakteryzuja sie zmienionym uwalnianiem sub-
stancji czynnej. Sa to preparaty o przedtuzonym
(kontrolowanym) lub modyfikowanym uwalnianiu.
W przypadku lekow klasycznych uwalniane z posta-
ci leku czasteczki substancji leczniczej szybko
wchianiajg sie do krwiobiegu i rozprzestrzeniajg
— pokonujac blony biologiczne — w organizmie,
osiagajac tak zwany kompartment centralny. Roz-
mieszczenie leku uwarunkowane jest jego wia§ciwo-
Sciami fizyko-chemicznymi, odczynem Srodowiska,
w ktorym proces dystrybucji zachodzi oraz rozpusz-
czalno$cig w lipidach niezdysocjowanej formy leku.

O efekcie dziatania leku, poza wiasciwoSciami
farmakodynamicznymi, decyduje szybkoS§¢ jego
pojawiania sie we krwi i stopien wchlaniania. Miarg
tego jest tak zwana dostepno$c¢ biologiczna (stopief
1 szybko§¢, z jaka substancja lecznicza jest wchia-
niana i dostaje sie do krazenia ogdlnego). Wielokrot-
ne podawanie stalej dawki leku, w stalych odstepach
czasu, przy zachowaniu podobnych warunkéow
wchianiania prowadzi do stopniowej kumulacji leku,
czyli uzyskania statego, Sredniego stezenia we krwi
(stezenia w stanie stacjonarnym). Istotg prawidlo-
wego dziatania leku (poza lekami o duzej kumulacji
tkankowej lub o dzialaniu poprzez blokade specy-
ficznych receptoréow) jest utrzymywanie sie jego
stezenia na Srednim poziomie, w zakresie stezen te-
rapeutycznych, z wahaniami miedzy stezeniem
maksymalnym a minimalnym (w szczycie dzialania
1 przed podaniem kolejnej dawki). Wprowadzane
nowe postaci leku maja na celu miedzy innymi za-
pewnienie trwatego dziatania przy rzadszym poda-
wania w ciagu doby (przy wydluzeniu odstepow
miedzy dawkami). Jednak nie moga sie one réznié
od leku referencyjnego pod wzgledem dostepnoSci
biologiczne;].

Dostepno$§¢ biologiczna mozna oceni¢ na pod-
stawie pomiaru stezenia niezmienione]j substancji
leczniczej lub jej metabolitow we krwi, po jednora-
zowym lub wielokrotnym podaniu badanej postaci
leku, lub rzadziej, opierajac sie na pomiarach ste-
zenia leku badZz metabolitu wydalanego z moczem.
Do parametrow, za pomoca ktoérych okresla sie do-
stepno$¢ biologiczng, naleza: stezenie maksymal-
ne (Cmaks.), stezenie minimalne (Cmin.), Srednie
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stezenie w stanie stacjonarnym (Cav), czas wysta-
pienia stezenia maksymalnego (Tmaks.), pole po-
wierzchni pod krzywa zmian stezenia leku (AUC)
po podaniu jednorazowym lub w jednym przedzia-
le dawkowania w stanie stacjonarnym (przy poda-
niu wielokrotnym) oraz odsetek zmiennoSci ste-
zen w stanie stacjonarnym. Leki sa rownowazne
pod wzgledem dostepnosci biologicznej, gdy wspo-
mniane miary dostepno$ci (np. AUC) po podaniu
ocenianych lekOw nie roznia sie istotnie (tzw.
wzgledna dostepno$¢ biologiczna = stosunek ilo-
Sci leku osiagajacej krazenie po podaniu pozana-
czyniowym do iloSci z podanego ta sama droga leku
referencyjnego).

Nowa postac trimetazydyny o modyfikowanym
uwalnianiu (MR) opracowano, opierajac sie na no-
woczesne] formie galenowej na bazie tabletek o pod-
tozu zawierajacym hydrofilny polimer, umozliwia-
jacy zmodyfikowane uwalnianie substancji czynne;j.
Na rycinie 2 przedstawiono warto$ci stezen trime-
tazydyny po podaniu leku w postaci ,klasycznej”
(3 razy na dobe) 1 po podaniu formy o modyfikowa-
nym uwalnianiu (2 razy na dobe). Badania farmako-
kinetyczne wykazaly, na podstawie analizy krzy-
wych stezen leku w surowicy krwi, ze obie postaci
sa rownowazne pod wzgledem dostepnoSci biolo-
gicznej. Jednocze$nie istotnie wydtuzyt sie czas,
w ktorym stezenie leku bylo wyzsze niz 75% ste-
zenia maksymalnego (C75). Zwrdcono takze uwa-
ge, ze minimalne stezenie 0SO0CZowe po przyjeciu
tabletki o modyfikowanym uwalnianiu jest o 31%
wyzsze niz po podaniu tabletki o szybkim uwalnia-
niu (ryc. 3). Jest to szczegdlnie wazne dla zabezpie-
czenia mie$nia sercowego przed niedokrwieniem
w kolejnym dniu, we wczesnych godzinach poran-

Tabletka ,klasyczna” 20 mg

100, Tabletka MR

2 %) Y

= ”(\ 75
s ™ \\// \\

o

2

= 401
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= 20

3 4

73 75 77 79 82 8 8 90 96

Czas [h]

Rycina 2. Stezenia trimetazydyny w osoczu po podaniu ,kla-
sycznej” tabletki i preparatu o modyfikowanym uwalnianiu
Figure 2. Plasma trimetazidine concentration after tra-

ditional tablet and MR formulation administration (MR,
modified relase)

W godzinach porannych

31 00 stezenie 0soczowe
S trimetazydyny MR
3 80 jest 0 31% wyzsze
S w poréwnaniu z krotko-
§ 60 dziatajaca trimetazydyna
2 40 / & Trimetazydyna
- 20 35 mg (MR)
£ & Krétkodziatajaca
& 0L ; trimetazydyna
8 12 Czas [h]

Rycina 3. Wyzsze minimalne stezenie osoczowe w go-
dzinach porannych

Figure 3. Higher minimal plasma trimetazidine MR con-
centration in the morning

nych, w okresie, w ktorym najczeSciej wystepuja
niedokrwienie i ostre epizody wieficowe. Potwier-
dzeniem tego jest znaczace wydiuzenie trwania te-
stu wysitkowego w tym czasie, czyli w 12 godzin od
momentu podania leku, w grupie leczonej trimeta-
zydyna MR (35 mg) i lekiem B-adrenolitycznym
W porownaniu z grupa otrzymujaca B-adrenolityk
1 placebo (poréwnanie wynikéw po 8 tygodniach le-
czenia z warto$ciami wyjSciowymi testu) (ryc. 4) [28].
W praktyce oznacza to, ze mozna zmieni¢ sposob
dawkowania leku 1 ograniczy¢ jego przyjmowanie do
2 dawek dziennie. Z badan klinicznych lekow 1 an-
kietowych prowadzonych w ramach duzych prob do-
tyczacych lekow wynika, ze przyjmowanie mniejszej
liczby dawek w ciagu dnia zwieksza stopien wspol-
pracy (compliance) chorych. Odsetek pacjentow prze-
strzegajacych prawidiowego dawkowania, wynosza-
cy — w przypadku schematu 3 razy na dobe — 50%,
zdecydowanie zwieksza sie (do 70%), gdy lek jest po-
dawany tylko 2 razy w ciggu doby [29].

[s] p = 0,005
501
401
301
201
10
6,5
Trimetazydyna 35 mg Placebo

+ lek B-adrenolityczny + lek B-adrenolityczny

Rycina 4. Zmiana czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mm
(8-0 tyg.) po 12 godzinach od podania leku

Figure 4. Change of time to 1 mm ST depression (week
8-0) 12 hours after trimetazidine administration
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Podsumowujac, trimetazydyna moze stanowié,
wobec nieskuteczno§ci lekéw o dzialaniu hemody-
namicznym, uzupelnienie farmakoterapii choroby
wiencowej. GIowna zaleta trimetazydyny MR jest
uwalnianie substancji czynnej w diuzszym czasie,
co pozwala na utrzymanie bardziej stalego stezenia
leku w ciagu doby, a przede wszystkim na uzyska-
nie wyzszego stezenia w godzinach porannych na-
stepnego dnia, przed przyjeciem kolejnej dawki,
w okresie, w ktorym najczeSciej wystepuje niedo-
krwienie mie$nia sercowego. Mozliwo§¢ zmniejsze-
nia liczby przyjmowanych w ciggu dnia dawek leku
ulatwia chorym przestrzeganie zalecen lekarskich.
Zmniejszenie czestoSci dawkowania, przy zapew-
nieniu wiekszej skuteczno$ci klinicznej, czyni z leku
o modyfikowanym uwalnianiu §rodek o preferowa-
nych wiasciwos$ciach.
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