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Lécba stabilni anginy pectoris (AP), zaloZzena na ovlivnéni metabolizmu kardiomyocytt, je zkoumana jiz fadu let. Nové pristupy ve zlepsovani
a optimalizaci energetického metabolizmu srdce farmakologickym ovlivnénim komplexni kaskady déji béhem ischemie na réiznych turovnich
jsou slibnymi prostiedky k protekci kardiomyocytd. Zakladnim principem je inhibice oxidace mastnych kyselin a stimulace gluk6zového meta-
bolizmu. Nabizeji se vSaki jiné postupy, jako napfiklad ovlivnéni zasoby ATP pfimym zasahem do metabolizmu nukleotidi. U nas nejrozsifenéj-
s$im a jiz tradi¢nim preparatem je trimetazidin, jehoz tcinky na zvyseni tolerance zatéze a snizeni frekvence angin6znich zachvatti u pacientt
se stabilni AP byly opakované ovéreny v praxi. V nékterych zemich jsou k dispozici jesté ranolazin a v uréitych omezenych indikacich i perhe-
xilin. Ve fazi klinického vyzkumu je vyuziti nékterych dalsich latek, véetné komeréné dostupnych preparata (alopurinol, D-ribéza, L-karnitin).
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The treatment of stable angina pectoris (AP) based on affecting cardiomyocyte metabolism has been under investigation for a number of
years. New approaches in improving and optimizing cardiac energy metabolism by pharmacologically intervening in a complex cascade
of events during ischemia at various levels are promising methods to protect cardiomyocytes. The basic principle involves inhibition of
fatty acid oxidation and stimulation of glucose metabolism. Also available, however, are other strategies, such as affecting ATP storage
by directly interfering with nucleotide metabolism. In the Czech Republic, trimetazidine is the most widespread and well-established
drug; its effects on increasing exercise tolerance and reducing the rate of angina attacks in patients with stable AP have repeatedly been
proved in practice. In some countries, ranolazine and, in certain limited indications, perhexiline are also available. The use of some other

substances, including commercially available agents (allopurinol, D-ribose, L-carnitine), is in the phase of clinical research.
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Stabilni angina pectoris (AP) patii k nejcas-
t&jsim chronickym formam ICHS, u poloviny ne-
mocnych je primomanifestaci ICHS. Prevalence
AP jak u muzd, tak u Zen stoupa s vékem: z 0,1-
1% na 10-15% u Zen starsich 65 let az 2-5%
na 10-20% u muzad stejného veku (1).

Vedoucim pfiznakem stabilni AP jsou bo-
lesti na hrudi, typicky se objevujicf pfi ndamaze.
Podkladem je pfechodna ischemie myokardu,
zplsobend nepomérem mezi dodavkou a spo-
tfebou kysliku. Takové dysbalance mize zname-
nat bud zvysenou srdecni préaci bez odpovidaji-
ciho zvyseného pratoku koronarnim fecistém,
nebo primarnf redukci koronarniho povodf (2).

Stupen zatéZe, tzv.angindzni prah, je obvykle
nepfimo Umerny zavaznosti stendzy koronar-
nich tepen. Dlouhodobd prognéza pacientd
se stabilni AP je variabilni. Stratifikace rizika (od-
had rizika kardiovaskuldrniho umrti) se provadi
na zakladé hodnocenf zédvaznosti postizenf koro-
narniho fecisté, a tedy rozsahu ischemie, vysledkd
zatézovych testd, funkce levé komory a samoziej-
mé celkového klinického zhodnoceni (2).

Terapie nemocného s chronickymi formami
ICHS a tedy i se syndromem stabilni AP, zahrnuje
rezimova opatfent, farmakologickou lé¢bu a koro-
narniintervence, at uz katetrizacni nebo chirurgické.
Intervencni metody snizujf frekvenci anginéznich

z&chvat(, ale ve srovnani se soucasnou farmako-
terapii neovliviuji mortalitu a incidenci infarktu
myokardu u vétsiny pacientl se stabilni AP (3, 4).

Farmakoterapie tedy zlstava zékladem te-
rapie AP. D4 se rozdélit na farmakoterapii ovliv-
nujici progndzu, kam patii antiagregace, léky
stabilizujici aterogenezi (statiny, nékteré ACE-
inhibitory a sartany) a betablokatory. Druha
skupina farmakoterapie ovliviiuje symptomy
aischemii. Lze ji dal rozdélit na Ié¢bu angindz-
nich zachvatl a na jejich profylaxi.

Cilem profylaktické antiangindzni terapie
je odstranit nebo alespori zmirnit pfiznaky AP.
Mechanizmem Ucinku je jednak zpomalovéni
srdecni frekvence, jednak vazodilatace a v nepo-
sledni fadé modulace srde¢niho metabolizmu.

Bradykardizujici latky a vazodilatancia jsou
skupinami 1€kl s hemodynamickym Gcinkem.
Betablokatory snizuji srde¢ni praci a spotfebu
kysliku snizenim kontraktility myokardu a te-
pové frekvence. Blokatory kalciovych kanall
maji jak vazodilatacni, tak negativné inotropnf
a chronotropni Ucinek (verapamil a diltiazem).
Nitraty pUsobf korondrni vazodilataci, snizujf to-
nus a predchazeji spazmtm korondrich tepen;
navozuji i vazodiltaci v Zilnim fecisti, a tak snizuji
srdecnf praci omezenim zZilniho navratu.

U nds nejcastéji pouzivanymi medikamenty
pro prevenci a ovlinénf angindznich zachva-
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td, pokud lécba, ovlivhujici progndzu, neméla
dostatecny efekt, jsou nitrdty, ¢asto v kombina-
ci s dalsimi hemodynamicky pusobicimi Iéky.
Jejich antiangindzni a antiischemicky Ucinek je
ale potencovan jiz jen malo a nezanedbatelné
se pfitom zvysuje vyskyt nezddoucich ucinkd
plynoucich z jejich vlivu na hemodynamiku.
Slibnou cestou profylaxe ischemie je ovlivné-
ni metabolizmu myokardu — metoda zndma jiz
fadu let, ale stale pokladana za relativné novou.

Pozdnim projevim ischemie (EKG zmény,
bolest) pfedchdzi zmény v metabolizmu srde¢-
nich bunék. Za normalnich okolnostf se valna
vétsina energie potiebné pro syntézu ATP (pfi-
blizné 60-90%) ziskava betaoxidaci mastnych
kyselin. Zbytek tvoif oxidace pyruvatu a laktatu
(obrazek 1). Oxidativni fosforylaci se pak v mito-
chondriich tvofi samotny ATP. Pouze minimalnf
mnozstvi, pfiblizné 5% z celkem vyprodukova-
ného ATP, vznika glykolyzou, ale i to je nezbytné
pro udrZenfiontové stability a bunécné integrity.

Pro tvorbu ATP je nutny acetyl koenzym
A (CoA), vznikajici jednak metabolizaci pyruvétu
pUsobenim multienzymatického komplexu py-
ruvatdehydrogendzy a jednak oxidaci mastnych
kyselin. Acetyl-CoA produkovany oxidacf glukozy
zavisi na aktivité jizzminéného pyruvétdehydroge-
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Obrdzek 1. Schéma metabolizmu kardiomyocytu
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Obrdzek 2. Schéma metabolizmu glukozy a mastnych kyselin v kardiomyocytu
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ADP - adenozindifosfat; ATP — adenozintrifosfat; BM — bunécna membrana; CAT — carnitin acetyl
transferdza; CC - citratovy cyklus; CPT — carnitin palmitoyl transferdza; GLUT - glukézovy transportér;
NAD+/NADH - nikotinamidadenindinukleotid; PFK — phosphofruktokinaza; PDH — pyruvatdehydrogena-
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nazového komplexu, zatimco acetyl-CoA, pocha-
zejici z oxidace mastnych kyselin, zavisi na jejich
hladiné v krvi a mnozstvi mastnych kyselin vstupu-
jicich do mitochondridlni matrix prostfednictvim
na kamnitinu zavislém ¢lunkovém mechanizmu (ob-
razek 2). Cim vy$&i bude dodavka acetyl-CoA, tim
vic se inaktivuje pyruvatdehydrogendzovy kom-
plexa mnoZstvi ATP, produkované metabolizmem

glukozy, se snizi. Jinymi slovy, oxidace mastnych
kyselin inhibuje metabolizmus glukézy.

Snizeny pfisun kysliku béhem ischemie ve-
de ke zménam metabolizmu kardiomyocytd.
Béhem mirné az stiedni ischemie se znacné
snizuje mnozstvi ATP, klesd mechanicka prace
a kontraktilita. Hlavnim zdrojem energie je ace-
tyl-CoA z betaoxidace mastnych kyselin, i pfes
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vetdi narok na kyslik. Dochézi tedy k tzv. ,plytvani
kyslikem”. Soucasné se metabolizmus postupné
presouva k anaerobni glykolyze a produkci lak-
tatu (obrdzek 1). | presto jesté nedochazi k ire-
verzibilnimu poskozeni bunék.

Ve fdzi tézké ischemie se dalsim snizenim
dodavky kysliku posiluje anaerobnf glykolyza,
poruduje se betaoxidace mastnych kyselin, coz
ma za nésledek hromadéni jejich meziproduktl.
Pyruvat se méni na laktat, ktery se akumuluje
v bunikdch, snizuje se pH a dochézi k bunécné
acidoze. Meziprodukty metabolizmmu mast-
nych kyselin tvofi ¢astice, které se zabudovavaji
do membréan bunék, coz interferuje s fyziolo-
gickym stavem a vede k nestabilité membrany.

V priibéhu infarktu myokardu se paradoxné
pusobenim sympatiku zvysuje dodavka volnych
mastnych kyselin, coz jesté podporuje v této chvili
nevyhodnou, kyslikem plytvajici beta-oxidaci.

Béhem reperfuze se myokard postupné vract
k preischemické fazi. Oxidace mastnych kyselin dal
inhibuje oxidaci pyruvétu inhibici pyruvétdehyd-
rogenazového komplexu, coz vede k ,odpojeni”
akcelerované glykolyzy a inhibované oxidace glu-
kozy, ktera je zodpoveédna za produkci vodikovych
iontd. Zvysuje se tedy pomér sodiku k vodiku a in-
traceluldri koncentrace sodiku, coz sekundarne
zvysuje nitrobunécnou koncentraci vapniku. Tento
déj prispiva ke kontraktilni postischemické dys-
funkci a myokardu se v této fazi fika ,omraceny”.

Pfiznivé ovlivnéni metabolickych substra-
td a zdrojU energie béhem ischemie miZe mit
protektivni U¢inek na myokard. Podpora oxi-
dace glukdzy, kterd je méné naro¢na na kyslik,
proti oxidaci mastnych kyselin, je slibny pristup
pro optimalizaci energetického metabolizmu
myokardu a zmirmnéni dopadl ischemie na néj.

Historie modulace metabolizmu

Jiz v minulosti bylo pozorovano, Ze infuze glu-
kozy, inzulinu a drasliku (GIK) mlze sniZit vyskyt
komorovych arytmii. Mechanizmem tcinku je zvy-
sené vychytavani glukozy v kardiomyocytech, ¢imz
se zvysuje produkce pyruvatu spojujicho glykolyzu
soxidaci glukdzy. Tim je inhibovand oxidace volnych
mastnych kyselin. Vyhodou je tedy zvysena pro-
dukce ATP anaerobni glykolyzou, zachovéani zésoby
glykogenu a drasliku, potlaceni oxidace mastnych
kyselin a jejiho nepfiznivého dopadu na kardio-
myocyt. Experimenty ukdzaly, Ze podanim této
infuze béhem reperfuze se zlepsi viabilita kardio-
myocytu a snizi mira apoptdzy (5).V 70. letech bylo
vsak od metody pro nedostatek dlkaz{ upusteno.
0Od 90. let bylo provedeno nékolik mensich studif
s pozitivnimi vysledky, aviak ndsledné velké klinické
studie piiznivé plsobeni infuze GIK neprokazaly.



Do dnesni doby bylo popséno nékolik moz-
nostf ovlivnénf energetického metabolizmu kar-
diomyocytu (tabulka 1, obrazek 3)

Tabulka 1. Metody modulace metabolizmu kar-
diomyocytu (6)

= Potlacenfoxidace mastnych kyselin (trimetazidin,
ranolazin, CPT inhibitory)

= Podpora glykolyzy (GIK)

= Podpora oxidace glukdzy (dichloracetat,
L-carnitin)

= Jiné pfistupy (D-ribdza, sarpogreldt,alopurinol)

Trimetazidin

V Ceské republice je k dispozici jeding lat-
ka vyuzivajici inhibici oxidace mastnych kyselin
k 1é¢bé AP —trimetazidin. Jednd se o derivat pi-
perazinu: 1- [2,3,4- trimethoxybenzyl] piperazin
dihydrochlorid. Mechanizmem ucinku je inhibice
mitochondrialni 3-ketoacyl-CoA-thioldzy, ktera
se podili na betaoxidaci mastnych kyselin. Tim,
Ze je inhibovana oxidace mastnych kyselin, je sti-
mulovana oxidace glukdzy, coz je v ¢ase probihajici
ischemie s nedostatecnym pfisunem kysliku vy-
hodnéjsi. Trimetazidin tim v kone¢ném dlsledku
zajistuje bunécnou homeostéazu, snizuje intracelu-
larnf acidézu, zabranuje snizeni koncentrace ATP
v burkach a podporuje metabolizmus kardiomyo-
cytl béhem ischemie (2, 7). Velkou vyhodou proti
ostatnim preparatlm vyuzivanym v profylaxi AP
je, ze jeho antiischemické pUsobeni nenf zavis-
1é na ovliviovani srdecni frekvence, kontraktility
myokardu, ani krevniho tlaku (8). Z toho takeé &as-
te¢né vyplyva vyznamné nizsf vyskyt nezadou-

cich ucinkd v porovnani s lé¢bou nifedipinem ¢i
propranolonem (9-12). Nej¢ast&jsimi nezaddoucimi
Ucinky trimetazidinu jsou nezdvazné dyspepsie,
pocit zalude¢niho dyskomfortu, nauzea a zvraceni.
V souvislosti s terapif vsak byly v ojedinélych pfipa-
dech hlaseny také poruchy hybnosti (parkinsonské
pifznaky, syndrom neklidnych nohou, tremora ne-
stabilni chlize). Tyto piiznaky sice vymizely do né-
kolika meésicli po vysazeni pifpravky, ale i pfesto
bylo vydano doporuceni nepfredepisovat trime-
tazidin pacientlim s jiz preexistujicimi poruchami
hybnosti. Zvysené opatrnosti je potfeba véno-
vat také nemocnym s rendinf insuficiencf.

Ucinnost trimetazidinu byla ovéfovéana fa-
dou randomizovanych, multicentrickych, place-
bem kontrolovanych klinickych studii. Hodnotila
se bud ucinnost monoterapie, nebo kombinace
s hemodynamicky plsobicim antiangindznim
preparatem. Bylo prokazano, ze pfidani trimeta-
zidinu zvysuje toleranci zatéZe, oddaluje nastup
symptomd a EKG zmén, snizuje pocet angindz-
nich zachvat( a také celkovou ischemickou z4téz
posuzovanou ambulantnim monitorovanim EKG.

V porovnani's Ié¢bou 2 az 3 hemodynamic-
kymi Iéky je kombinace trimetazidinu s pouze
jednim hemodynamickym Iékem mnohem
acinn&j (13, 14).

V Ceské republice probihaly napf studie TRIKET
l'all, TIGER nebo TRIADA. Studie TRIKET sledova-
ly efekt trimetazidinu u nemocnych s ndmaho-
vou AP a nedostate¢nou antiangindzni terapil.
Pridanim trimetazidnu se prodlouZila prdmeérna

Obrdzek 3. Schéma energetického metabolizmu kardiomyocytu a jeho modulace
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doba z&téze (0 61 sek), ¢as do vzniku Tmm ST de-
presi (0 36,6%), ¢as do nastoupeni stenokardie
(0 54%), celkova prace (0 21,4%) a sniZil se pocet
angindznich zachvatd (ze 4 na 1,6) (15). Podobnych
vysledkd dosahla studie TIGER, kterd se zaméfila
na pacienty s prdmeérnym vékem 70 let (16).

Vétsina studif pracovala s prepardtem po-
ddvanym v sile 20 mg 3 x denné. Studie TRIADA
se zaméfila na preparat s postupnym uvolfo-
vanim (MR, modified release) s davkovanim 2x
denné po 35 mg, jehoZ Ucinek po uziti pretr-
vava vice nez 12 hodin. Byla potvrzena velmi
dobrd tolerance lé¢by, pfiznivé ovlivnénipoctu
zachvatl AP i objektivnich projevd ischemie
béhem zdtéZe, snizeni celkové ischemické zatéze
(symptomatické i asymptomatické ischemie)
a zlep3eni kvality Zivota (17, obrazek 4).

Jak je vyse zminéno, antiangindzni terapie je
pouze profylaxiischemie s vyjimkou betabloka-
tord, které maji prokdzany vliv také na prognézu
pacientd s ICHS.

U metabolické terapie trimetazidinem
je ale nutno zminit, Ze bylo pozorovano také
zlepseni systolické funkce levé komory (LK)
v prdméru o 6,88 %, snizenf end-systolického
a end-diastolického objemu LK, zlepsenf dia-
stolické funkce a indexu hybnosti stén LK (18).
Zlepseni systolické funkce LK a pozitivni vliv
na remodelaci myokardu lze vysvétlit efektiv-
néjsim vyuzitim glukdzy v chronicky hypoper-
fundovaném myokardu (19, 20).

Pfiznivy efekt metabolické modulace byl po-
zorovan i u jinych forem ICHS. Kardioprotektivni
ucinek byl prokdzan u pacientt po infarktu myo-
kardu se snizenou funkci LK (21), ddle u srde¢niho
selhdni (zpomalovani progrese regionalni myo-
kardialni dysfunkce a zlepseni kontraktilni odpo-
vedi) (22), a také byl pozorovan protektivni Ucinek
u nemocnych podstupujicich aortokoronarni
bypass nebo perkutanni korondrnf intervenci.

V neposledni fadé se efekt metabolické te-
rapie vyznamné uplatriuje i u nemocnych s ICHS
a diabetem, ¢i jenom poruchou glukézové tole-
rance, kdy je porusen metabolizmus glukézy. To
je spojeno se snizenou ¢innostf urcitych enzymd,
coz vede k zvysené hladiné volnych mastnych
kyselin, jejich nasledné oxidaci, a tim k inhibi-
ci oxidace glukdzy. BEhem ischemie myokardu
u diabetikd dochazi mnohem rychleji k pfechodu
od aerobnf glykolyzy k anaerobnf s ndslednym
snizenim energetického substratu a zvysené tvor-
bé laktdtu a kyselych metabolitl. U diabetikd s AP
bylo pozorovéno, ze pfidanim trimetazidinu
ke stavajici lé¢bé metoprololem doslo ke zlepsent
jak po klinické strance, tak v zatézovych ukaza-
telich (studie TRIMPOL-1) (7, 23). Je tfeba zminit,
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Obrdzek 4. \/ysledky studie TRIADA — vliv podavéni trimetazidinu na celkovou dobu trvani sympto-
matické a asymptomatické ischemie myokardu (podle 17)
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Ze vyse uvedené studie byly provadény s origi-
nalnim trimetazidinem. Trimetazidin je zaroven
jako jediny z latek ovliviujicich metabolizmus
myokardu uveden v doporu¢enich CKS pro lé¢bu
stabilni anginy pectoris (1).

Ranolazin

Ranolazin je dalsim pfimym inhibitorem oxi-
dace mastnych kyselin s podobnym ucinkem
jako trimetazidin. Blokddou pozdniho sodikového
kandlu zabranuje zvyseni sarkoplazmatické kon-
centrace vapniku, a tim snizuje negativni dopad
ischemie na myokard. Poloc¢as ranolazinu jsou
pfiblizné 2 hodiny, je metabolizovan jatry a asi
v 5% vyloucen v nezménéné podobé ledvinami.
Studie, které se zabyvaly Gc¢innosti ranolazinu
u pacientd se stabilni AP (MARISA a CARISA) byly
randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované. Prokazaly prodlouzent
doby cvicenfa ¢asu ndstupu ST depresi a sympto-
mU AP jednak v monoterapii (MARISA) (24), jednak
v kombinaci s atenololem, diltiazemem, nebo
amlodipinem (CARISA) (25). Jedinym zévaznym
vedlejsim Ucinkem byla synkopa u pacienta s dav-
kou 1000 mg ranolazinu denné. Mélo ¢etnymi
a malo zavaznymi pozorovanymi nezadoucimi
Ucinky byly zavraté, zacpa &i nauzea.

Dalsi studie, MERLIN-TIMI 36, sice neprokazala
Ucinnost ranolazinu u akutniho infarktu myokardu
(nevyznamné snizent recidivy kardiovaskularnich
pithod u pacientl po infarktu myokardu bez ST
elevacf proti skuping lé¢ené placebem), avsak po-
ukdzala na signifikantné mensi vyskyt arytmif, velmi
pravdépodobné diky vyse zminénému mechani-
zmu blokady pozdniho sodikového kanélu (26).

Vyuziti ranolazinu v 1é¢bé stabilni AP jisté
skyta ur¢ité vyhody, ale v Ceské republice nenf
dosud dostupny.

CPT inhibitory

Carnitin palmitoyl transferaza (CPT) je en-
zym, slouzici k transportu acetyl-CoA do mi-
tochondrie. Potlacenim jeho aktivity mizeme
inhibovat oxidaci mastnych kyselin, podpofit tim
oxidaci glukdézy a potlacit glukoneogenezi.
Latkami této skupiny, zkoumanymi ve vztahu
k srde¢nim chorobam, jsou etomoxir (vyvinut
pro lé¢bu diabetu mellitu), perhexilin a oxfenicin.

Ucinek etomoxiru byl pozorovan v malé pi-
lotnf studii u pacient s chronickym srde¢nim
selhdnim. Bylo pozorovéno zlepseni kliniky,
zvyseni EF, zvysend vykonnost pacientl (27).
MozZnost pouzitf [éc¢iva v klinické praxi z této
indikace je vsak limitovdno nutnosti vétsich
a placebem kontrolovanych studi.

Perhexilin maledt je jako primarné antian-
gindzni 1ék pouzivén v Austrdlii a na Novém
Zélandu. Mohl by byt prezentovan i jako Iék pro
srdec¢ni selhani. V dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u pacientt s chronickym sr-
dec¢nim selhdnim bylo pozorovano zlepseni sym-
ptomd, EF LK a celkové vykonnosti (28). Polocas
latky je dlouhy, 2-6 dni, v zavislosti na rychlos-
ti jeho metabolizace u jednotlivych pacientd.
Pravé inter- a intraindividualni farmakokineticka
variabilita limituje jeho pouziti. V mnoha zemich
byl zakdzén pro vyskyt zavaznych nezadoucich
ucinkd (hepatotoxicita a periferni neuropatie).
Pricinou je uzivanivysoké davky u tzv. ,pomalych
metabolizér(” z ddvodu rychlé saturace jaterniho
metabolizmu a nasledné akumulace léku. V né-
kterych Evropskych zemich je dostupny v indikaci
doplnkového Iéku v piipadé refrakterni AP, ale
za prisné monitorace jeho plazmatické hladiny.

U oxfenicinu jako dalsiho inhibitoru CPT bylo
v preklinické studii pozorovano snizeni zévaz-
nosti probéhlého infarktu myokardu (6).
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Dichloracetat (DCA)

DCA podporuje aerobni metabolizmus glu-
kézy a inhibuje oxidaci mastnych kyselin podpo-
rou aktivity pyruvatdehydrogendzového enzyma-
tického komplexu a inhibici pyruvatdehydroge-
ndzy-kinazy. Jeho podani stimuluje vyuziti laktatu,
¢imz snizuje ischemické poskozeni a periferni
rezistenci (29). Limitaci jeho vyuZitf je velmi kratky
polocas, pfiblizné 40 minut, a to, Ze provedené
studie zahrnovaly pouze maly pocet subjektd.
Tato latka je nyni ve fazi klinického vyzkumu.

L-karnitin

L-karnitin je biologicky aktivni izomer karni-
tinu, ktery fidi Uroveri oxidace mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem jako specificky kofaktor,
podporuijici translokaci acylt mastnych kyselin
pres mitochondridlni membranu. Je komer¢né
dostupny jako vyzivovy doplnék, ale byl zkou-
man i ohledné Ucinku na zlepSeni kardidlniho
metabolizmu. Pfedpoklada se totiz, ze nepiimo
aktivuje pyruvatdehydrogendzovy enzymatic-
ky komplex redukci poméru acetyl-CoA/CoA
v mitochondriich a zlepsuje regulaci metaboli-
zmu glukdzy. Tim se mlze podilet na ochrané
kardiomyocytu pred oxidativnim stresem, hy-
poxii a ischemii. Studie CEDIM demonstrovala
Ucinek L-karnitinu na snizeni progrese dilatace
LK u pacientd po infarktu myokardu, nebyl vsak
pozorovan efekt na jeji funkci (30).

D-ribéza

Dalsi moznou cestou, jak pozitivné zasah-
nout do metabolizmu kardiomycytu, je ovlivnéni
metabolizmu nukleotidd k obnoveni hladin ATP.
Pritomnost ribdzy umoznuje v pentdzo-fosfato-
vém cyklu ovlivnit tvorbu 5-fosforibdzyl-1-py-
rofosfatu (PRPP) tak, Ze jeho nasledné zvysena
hladina urychluje syntézu adenozinu, coz by mélo
pfispivat ke zlepseni rezerv srde¢ni energie, a tim
posilit srde¢nifunkci. Studie s pacienty se stabilni
AP pozorovala vyznamné zlepsenou vykonnost
béhem cvicenfa prodlouzeny ¢as ndstupu ST de-
presi ve skupiné uzivajici D-rilbdzu oproti placebu
(31).Jind studie s pacienty s ICHS a chronickym sr-
dec¢nim selhdnim zase pozorovala zlepseni diasto-
lickych funkenich parametr( a kvality Zivota (32).

D-ribéza je v soucasné dobé komeréné
dostupnym doplnkem stravy, ale pro zavedenf
do bézné praxe 1écby ischemické choroby sr-
decni bude muset jeSté podstoupit dalsi velké
randomizované klinické studie.

Sarpogrelat
Sarpogreldt je selektivni antagonista recep-
toru 5-hydroxytryptaminu (2A podtyp) a touto



cestou inhibuje serotoninem navozenou agrega-
ci desticek, vazokonstrikci a proliferaci hladkého
svalstva cév. V klinickych studiich bylo pozo-
rovano jednak zlepseni mikrocirkulace, jednak
prodlouzeni ¢asu do nastupu ST depresi a také
snizeny pocet zachvatl anginy pectoris (33).

Alopurinol je zndm jiz fadu let a pouziva
se v 1é¢bé hyperurikemie a dny. Zékladnim me-
chanizmem Ucinku je inaktivace enzymu xantino-
xidazy, kterd katalyzuje reakdi, pfiniz vznika kyselina
mocova. Podle novych pozorovani se jevi slibny
jeho pfiznivy vliv na angindzni potiZe a progndzu
nemocnych se srde¢nim selhdnim. Bylo pozorova-
no, Ze piftomnost dny zvysuje riziko opakovanych
hospitalizaci a mortalitu u nemocnych s chronic-
kym srdecnim selhanim. U pacientd, kteff uzivali
alopurinol, v3ak bylo pozorovéno snizeni téchto
pifhod pfiblizné o tfetinu (34). V dalsf studii byl tes-
tovan vliv alopurinolu na toleranci zatéze u nemoc-
nych se stabilni anginou pectoris a bylo zjisténo,
Ze v porovnani s placebem se prodlouzila doba
cviceni (0 58 sek,), ¢as do nastupu bolesti na hrudi
(0 38 sek) a také ¢as do vzniku ST depresi (0 43
sek) (35). Antiangindzni Ucinky byly pozorovany
ve vyssich davkach (az 600 mg denné); pfi této
davce je viak nutno mit na paméti, ze vysoké davky
alopurinolu byly spojovany s vyskytem zévaznych
nezadoucich koznich reakci (Stevens-JohnsCv syn-
drom a toxicka epidermalni nekrolyza). Tato zne-
pokojujici informace zatim brani zavedeni lécby
vysokymi davkami léciva v inidikaci stabilni AP. Je
proto nutné provedeni velkych klinickych studif
s dlouhodobym pozorovanim pacient(, aby mohla
byt potvrzena bezpecnost podavani vysoké davky
alopurinolu.

Léc¢ba ischemického postizeni myokardu ma
stale vyznamné limitace. U¢inek revaskularizac-
nich metod je vyznamnym pfinosem v [é¢bé
akutniho infarktu myokardu s ST elevacemi, ale
v lé¢bé chronickych forem ischemické choroby sr-
decnije jejich ucinek, pres vysokou cenu vykonu,
predevsim symptomaticky (alespon u pacientd
bez prognosticky vyznamného koronarniho po-
stizeni). Konzervativnilécba tedy z0stava hlavnim
piistupem pro terapii vétsiny nemocnych se sta-
bilni ndmahovou AP. Pokud pacient se stabilni AP
zUstdva symptomaticky po nasazeni progndzu
ovliviiujici medikace, je vhodné do lé¢by pridat
dalsi antiangindzni lék. Pro tyto nemocné je me-
tabolicka lécba AP ovéfenou moznosti, jak snizit
vyskyt srde¢niischemie a s nf spojenych pfiznakd.
Lze ocekavat, Ze pokracujici preklinicky a klinicky

vyzkum dnes znamych metabolickych modula-
tor(, stejné jako vyvoj novych antianginéznich
lékd, mize v brzké dobé zménit doporucent pro
lé¢bu nemocnych se stabilni AP.
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