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Souhrn

Prakticky jedinym, v klinické praxi pouzivanym lékem ze skupiny metabolickych modulatord v 1é¢bé anginy
pectoris je trimetazidin (TMZ), derivat piperazinu. Podstatou G¢inku trimetazidinu je selektivni inhibice
enzymu betaoxidace mastnych kyselin v mitochondriich 3-ketoacyl-CoA-thiolazy (3-KAT). Vysledem je par-
cialni inhibice oxidace mastnych kyselin a stimulace oxidace glukézy. Trimetazidin ma prokazatelné
nou U¢innost s klasickymi hemodynamickymi léky. Trimetazidin je indikovan hlavné k profylaxi anginy
pectoris. Cytoprotektivni Gc¢inky se vSak uplatriuji i u jinych forem ischemické choroby srdeéni a nejsou
nutné vazané na vyskyt anginy pectoris. Trimetazidin je vyborné tolerovan, a je proto vhodny u starsich
nemocnych, diabetik(i a polymorbidnich nemocnych.
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Summary

Trimetazidine in the treatment of angina pectoris and other forms of IHD. Trimetazidine, piperazine
derivative, is practically the only drug from the group of metabolic modulators used in the clinical prac-
tice in the angina pectoris treatment. The principle of the effect of trimetazidine is selective inhibition of
enzyme of beta oxidation of fatty acids in mitochondria, 3-ketoacyl-CoA-thiolase (3-KAT). The result is
partial inhibition of fatty acids oxidation and stimulation of glucose oxidation. Trimetazidine has demon-
strable antianginose effects in monotherapy and in the combined treatment. Former papers have already
shown that TMZ has efficacy comparable with classic haemodynamic drugs. Trimetazidine is indicated
mainly in the prophylaxis of angina pectoris. However, cytoprotective effects assert in other forms of
ischaemic heart disease too and they are not necessarily bound on the occurrence of angina pectoris.
Trimetazidine is excellently tolerated and therefore it is suitable in elderly patients, diabetics and poly-
morbid patients.

terapii zvySuje malo nebo vubec [2,3]. Samo-
zfejmé je dulezité pouzivat vhodné kombina-
ce. Obecné by se mély vice vyuZzivat betablo-
kdtory s dostate¢né dlouhodobym tcinkem,
kardioselektivni, bez vnitini sympatomime-
tické aktivity, které jsou nejen velmi ucinné
v profylaxi ischemie, ale zdsadnim zptisobem
také ovliviiuji prognézu.

Farmakologicka lécba
anginy pectoris

K dlouhodobé farmakologické 1é¢bé nemoc-
nych s anginou pectoris (AP) se tradi¢né pouZi-
vaji 1éky s hemodynamickym uc¢inkem, jako
jsou nitraty, betablokatory a antagonisté kal-
ciovych kandli. Vsechny tyto 1éky vedou, byt
riznymi hemodynamickymi ucinky, k obno-
veni rovnovdhy nabidky a spotfeby kysliku
v ischemickém myokardu. SniZuji srde¢ni
préci sniZzenim afteroladu, preloadu, kontrak-
tility nebo srde¢ni frekvence, nebo zvySuji
dodavku kysliku korondrni vazodilataci, re-
distribuci krve a prodlouZenim diastoly [1].

U té€zkych forem AP a destabilizaci stavu by
samoziejmé méla byt provedena koronarogra-
fie a podle vysledku korondrni angioplastika
nebo chirurgicka revaskularizace. Ne v§ichni
nemocni jsou vSak vhodni pro revaskulari-

binacni 1écbu, i1 kdyz nekteré prace ukdzaly,
Ze kombinace hemodynamickych 1€kt antian-
gindézni a antiischemicky tcinek proti mono-

zacni zdkrok a je také pravdépodobné, Ze bude
pribyvat nemocnych, ktef{ jizZ jednu nebo obé
metody absolvovali, a dal$i zdkrok jiZz neni
technicky mozny. V téchto situacich se budeme
muset spolehnout na farmakologickou lécbu.

V roce 2001 probéhl v Ceské republice jako sou-
¢ast evropského projektu ATP prizkum (Angina
Treatment Patterns Survey), ktery si kladl za cil
zjistit, jak jsou v Evropé 1éceni nemocni s angi-
nou pectoris. Jak ukazuje tab. 1, nejcastéji se po-
uziva kombinacni 1écba a nejvice pozivanymi Ié-
ky jsou nitraty. Na 1 nemocného vychdzelo v pru-
méru 2,14 antianginéznich 1éku [4].

Ischemie a metabolizmus
srdecni bunky

V klinické praxi se vétSinou koncentrujeme na
pozdni projevy ischemie, jako je bolest,
elektrokardiografické nebo echokardiogra-
fické zmény (schéma 1). Na zacdtku této fady
je vSak porucha prokrveni s nepomérem mezi
potfebou a nabidkou kysliku s naslednymi me-
tabolickymi zménami. Ischemie je tedy pfede-
v§im metabolicky déj, pti kterém dochdzi
k naru$eni normdlniho energetického metabo-
lizmu srde¢nich bunék.

Za normdlnich podminek jsou primdrnim
zdrojem energie pro srde¢ni buiku volné
mastné kyseliny, které pokryvaji 60-90 % po-
tfebné energie pro syntézu adenozintrifosfatu
(ATP). Zbytek tvoii oxidace pyruvatu, vzni-
kajiciho glykolyzou a oxidaci laktatu. Témér
veskery ATP vznikd oxidativni fosforylaci
v mitochondriich, pouze mizivé procento
vznika glykolyzou (schéma 2).

Nabidka volnych mastnych kyselin zdvisi na
jejich koncentraci v krvi, kterd kolisd mezi
0,1-1,5 mmol/l. Mastné kyseliny vznikajf z tri-
glyceridt v tukovych butikdch. Inzulin potla-
¢uje tvorbu mastnych kyselin, naopak kate-
cholaminy zvysuji hladinu mastnych kyselin.
Kdyz je vysokd hladina katecholamint, je
1 vyS$8i nabidka energetického substratu.

V mitochondriich vznikd z mastnych kyselin
betaoxidaci acetyl CoA. Z glukézy vznika gly-
kolyzou pyruvit nebo se ukldda ve formé gly-
kogenu. Laktat je extrahovan z krve a rovnéz
pfeménén na pyruvit, a ddle v mitochondriich
oxidovdn pyruvitdehydrogendzou na acetyl
CoA. Dulezité je, ze oxidace glukdzy je silné
inhibovédna oxidaci mastnych kyselin [5].
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Tab. 1. Farmakoterapie anginy pectoris podle ATP-prizkumu.

Lék Poget nemocnych %

nitraty 1115 82,8
molsidomin 456 20,2
betablokatory 851 64,4
blokatory kalciovych kanal 513 33,8
trimetazidin 269 13,1

SniZzend dodavka kysliku do srde¢ntho svalu

kyselin vznikd sice vice ATP, ale oxidace glu-
kézy je energeticky vyhodnéjsi. Pro buriku je
ale zdsadni sniZeni aciddzy, které nejspiSe vy-
svétluje kardioprotektivni u¢inky trimetazidi-
nu. Trimetazidin nemd Zddné hemodyna-
mické ucinky, neovliviiyje tedy hodnoty krev-
niho tlaku a tepové frekvence ani v klidu, ani
pii zatézi [8,9].

vyvold pokles oxidativni fosforylace v mito-
chondriich a zvySenou zavislost myokardu na
anaerobni glykolyze jako zdroji energie. Stoupa
sice vychytdvani glukézy, ale jeji vyuziti je
nelplné, zachovdna je prvni, anaerobni Cast
metabolizmu a myokard je zdrojem laktatu,
ktery je za normdlnich okolnosti schopen sdm
metabolizovat (schéma 3). Hlavnim zdrojem
energie jsou tedy mastné kyseliny, i kdyZz je

Mive

jich vy33f hladina méze zhorsit myokardialni metabolicke zmeny

ischemii. Jednou z pfi¢in vyssi nabidky mast-

& f
nych kyselin je jejich mobilizace katechola- zmeny periize

bolest

EKG zmény

lokalni synergie

diastolicka dysfunkce

miny, kterou organizmus reaguje na ischemii.

Za ischemickych podminek se tedy glukéza iid

v myokardu $patné oxiduje na pyruvat, dochaz{

z4téz2

k jeji konverzi na laktat, a tedy i k pfechodu Schéma 1. Projevy ischemie.
z vychytavani laktatu srdcem na produkci

laktatu. Vysledkem je naruSeni bunécné ho-
meostdzy. SniZzuje se obsah ATP, dochdzi
k hromadéni laktatu a H*, k intracelularni aci-
déze a poklesu kontrakce. Ischemickd tkdan
paradoxné ddle ziskdvd vétSinu energie
(50-70 %) z oxidace mastnych kyselin [5,6]. laktst —m————  pyruvat

Metabolicka Iécba ischemie

Myslenka zasdhnout do metabolizmu a stimu-

glykolyza  volné mastné kyseliny

kontrakce Ca?*
60-90 % uptake

iontova
homeostaza

lovat glykolyzu neni nova. Jednou z moZnosti
je stimulace aktivaci pyruvatdehydrogendzy
podavanim inzulinu s glukézou, coz se pied
1éty pouzivalo pii 1é¢bé infarktu myokardu.

Prakticky jedinym, v klinické praxi pouZiva-
nym lékem ze skupiny metabolickych modu-

* ATP
0, _>[ mitochondrie
ADP

latort, je trimetazidin (TMZ), derivét pipera-  gchéma 2. Srdeéni metabolismus za aerobnich podminek.

zinu. [ kdyZ je metabolicka 1écba stdle pokla-

dand za relativné novou, byl trimetazidin uve-
den na trh jiz v roce 1980 a v soucasnosti je
pouzivan ve 46 zemich [7].

Podstatou ucinku trimetazidinu je selektivni
inhibice enzymu betaoxidace mastnych kyse-
lin v mitochondriich 3-ketoacyl-CoA-thiolazy
(3-KAT). Vysledem je parcidlni inhibice oxi-
dace mastnych kyselin a stimulace oxidace
glukézy [8].

S . . 30-40 %
Cytoprotektivni ti¢inky TMZ chréni proti di-
sledkim hypoxie a ischemie. Trimetazidin

» glykolyza

» laktat —~— pyruvat

volné mastné kyseliny

ADP + Pi

60-70 %

4 ATP

brani poklesu intraceluldrni koncentrace ATP,
zajistuje spravnou funkci iontovych pump a po-
mdhd zachovat buné¢nou homeostazu. Expe- 0,
rimentdln€ bylo prokdzano, Ze trimetazidin

V — mitochondrie

vyznamné inhibuje oxidaci mastnych kyselin

ADP + Pi

a stimuluje oxidaci glukézy. Oxidacf mastnych  gchema 3. Srdeéni metabolismus za anaerobnich podminek.
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Trimetazidin v 1écbé
anginy pectoris

Trimetazidin méd prokazatelné antianginézni
ucinky v monoterapii i v kombinaéni 1écbé
u nemocnych se stabilni anginou pectoris. Jiz
nou tc¢innost s klasickymi hemodynamickymi
Iéky. Napiiklad ve studii TEMS (Trimetazi-
dine European Multicenter Study) se TMZ
(3 x 20 mg) porovndval s propranololem
(3 x 40 mg). Obé¢ latky snizovaly srovnatelné
pocet anginéznich zdchvati a pii zatézové
elektrokardiografii prodlouZzily celkovou dobu
tolerované zatéZe i ¢as k dosazeni depresi iseku
ST o 1 mm. Celkovou ischemickou zatézZ po-
suzovanou ambulantnim monitorovinim EKG
snizil trimetazidin vyznamné vice. U TMZ
byl polovi¢ni vyskyt nezadoucich Géinka, které
vedly k preruseni 1écby, nez u propranololu
[10]. V tadé klinickych studii potvrdil trime-
tazidin vyssi klinicky pfinos v kombinaci s he-
modynamickym lékem, nezZ je tomu u vzajemné
kombinace 2 nebo 3 hemodynamickych 1ékua
[11,12]. V kombinaci s betablokdtorem pro-
dlouzil trimetazidin statisticky vyznamnéji
dobu do vzniku Imm depresi useku ST a Cas
do nastupu stenokardii pti zatéZi nez kombi-
nace betablokator + nitrat [13].

Nejvétsi z provedenych studif pfedstavuje stu-
die TRIMPOL 11, ktera zkousela uc¢innost tri-
metazidinu u 426 nemocnych s ndmahovou
AP 1éCenych metoprololem 100 mg denné.
Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepe-
nou studii kontrolovanou placebem, jejimz ci-
lem bylo porovnat tG¢innost 1é¢by AP kombi-
novanou lécbou metoprolol a trimetazidin pro-
ti 16¢bé metoprolol a placebo. Pfi srovnani se
samotnym metoprololem zlepSilo pfidani
TMZ vyznamné toleranci zatéZe pii zatézové
elektrokardiografii, Cas dosazeni lmm deprese
ST, cas do objeveni stenokardie, maximaln{
deprese ST i klinickou symptomatologii [14].

V soucasné dobé mame k dispozici i klinické
vysledky s TMZ v Ceské republice. Do spo-
le¢nych ceskych a slovenskych studii TRI-
KET I a II bylo zatfazeno 320 nemocnych se
stabilni ndmahovou AP, ktefi méli pozitivni
zatéZovy test a byli nedostate¢né léceni kon-
venénim antianginéznim lékem. K této 1écbé
byl pfidén trimetazidin v ddvce 3 x 20mg den-
né. Vysledky byly hodnoceny po 12 tydnech
1écby a porovndvaly se s hodnotami pied za-
hdjenim 1é¢by. Primérna doba zatéze se pro-
dlouzila o 61 sekund (11,7 %), celkova vyko-
nand préace se zvysila o 21,4 % a ¢as do vzniku
1mm deprese tseku ST se prodlouzil 0 36,6 %.
Cas do nastupu stenokardie se pii z4t&7i pro-
dlouzil o 54 %. Pocet anginéznich zachvatt
tydné klesl ze 4,0 na 1,6. Trimetazidin byl velmi
dobre tolerovan [15].

Podobné byla koncipovdna dalsi cesko-slo-
venskd studie u star§ich nemocnych — TIGER.
Autofi zafadili 120 seniord primérného véku

70 let s chronickou stabilni AP. Pfidédn{ trime-
tazidinu ke stdvajici terapii na 12 tydnu vedlo
k vyznamnému zlepSeni klinického stavu.
Doba ergometrické zitéze se prodlouZzila
0 52 sekund a soucasné se vyznamné zlepsila
celkova dosaZend prace. Cas do vzniku 1mm
deprese ST se prodlouzil o 41 sekund a pocet
angindznich zachvatt tydné klesl z 5,5 na 2,2.
U 32 % nemocnych angindzni bolesti zcela
vymizely [16].

Problematikou efektu 1écby trimetazidinem
u star§ich nemocnych s AP a sniZenou funkei
LK se zabyvali v neddvno publikované praci
Vitale et al [17]. V randomizované studii pfi-
ddvali k béZné 1écbé téchto nemocnych trime-
tazidin nebo placebo po dobu 6 mésici. Na
konci studie zjistili v trimetazidinové skupiné
nejen snizeni poétu angindznich zachvatt
a nizs§i spotfebu nitrdtd, ale i zlepSeni echo-
kardiografickych ukazatell, pfedevsim ejekéni
frakce a indexu hybnosti stén LK na rozdil od
skupiny placebové. V 1é¢ené skupiné zjistili
také sniZenf hodnot enddiastolického a endsys-
tolického objemu a také zlepseni diastolické
funkce LK. Zlepseni systolické funkce mize
byt ve vztahu k efektivnéj$imu vyuZiti glukézy
v chronicky hypoperfundovaném myokardu.
Pozoruhodny je jisté pozitivni vliv na remo-
delaci LK, ktery se dd rovnéz vysvétlit
antiischemickym uc¢inkem [18,19]. Neni tieba
zduraznovat, Ze systolicka funkce a remodela-
ce LK maji velky vliv na dlouhodobou pro-
gndzu i u star§ich nemocnych. Za pozoruhod-
né lze poklddat i zlepSeni diastolické funkce,
protoZe u star§ich nemocnych se s poruchou
plnéni LK béZné setkavame v disledku snize-
né poddajnosti LK.

Vétsina dosavadnich pracf testovala trimetazi-
din IR (3 x 20 mg denné). V soucasné dobé je
k dispozici trimetazidin MR (modified relea-
se) s davkovanim 2 x 35 mg denné. Je doku-
mentovan pretrvavajici efekt déle nez 12 ho-
din po posledni ddvce [20]. Jednalo se
o multicentrickou, radomizovanou, dvojité za-
slepenou, placebem kontrolovanou studii
u 167 nemocnych se stabilni AP. K 6mési¢ni
1é¢be atenololem 50 mg byl ptidan trimetazi-
din MR (2 x 35mg) nebo placebo. V trimeta-
zidinové skupiné doslo ke statisticky vyznam-
nému prodlouzeni doby do vzniku Imm de-
prese ST i doby do zacatku stenokardii pfi za-
téZzové elektrokardiografii. Trimetazidin MR
byl velmi dobfe tolerovan. K podobnym zaveé-

Pouziti trimetazidinu u jinych
forem ischemické choroby srdecni

Trimetazidin je indikovdn hlavné k profylaxi
anginy pectoris. Cytoprotektivni ti¢inky se vSak
uplatiiuji i u jinych forem ischemické choroby
srde¢ni (ICHS) a nejsou nutné vdzané na vy-
skyt AP. V dvojité zaslepené, placebem kon-

trolované studii u 38 nemocnych po infarktu
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myokardu se sniZenou funkci levé komory sr-
de¢ni (EF 33 £5 %) zjistili autofi zlepSenf in-
dexu hybnosti stén LK pfi dobutaminové
echokardiografii, zlepSeni EF a spirometricky
zlepSeni vrcholové spotieby kysliku jiz po
2mésicni 1écbé [22]. Podobné i jini autofi
uddvaji kardioprotektivni tcinek trimetazidinu
u srdec¢niho selhdni se zlepSenim funkce LK.
Trimetazidin zpomaluje progresi regionalni
myokardidlni dysfunkce a zlepSuje kontraktil-
ni odpovéd [23]. U nemocnych s chronickou
ICHS, u kterych se zjisti viabilni myokard
a nelze u nich provést revaskularizacni za-
krok, by mohl byt trimetazidin Iékem volby.

Moznym protektivnim d¢inkem trimetazidinu
u nemocnych lécenych heparinem se zabyvali
Fragasso et al [24]. U nemocnych s akutnimi
korondrnimi syndromy je heparin béZné po-
uzivan jako antitrombotikum. Je v§ak znamo,
Ze heparin zvySuje koncentraci cirkulujicich
volnych mastnych kyselin, coZ miZze mit ne-
pfiznivy vliv na metabolizmus myokardu,
zvlasté pri ischemii.

Heparin snizuje ischemicky prah, pravdépo-
dobné pravé zvysenym uvoliiovanim volnych
mastnych kyselin mobilizaci lipoproteinové
lipazy, kterd hydrolyzuje triglyceridy. U ne-
mocnych s angiograficky prokdzanou ICHS
a zatéZovym testem s pozitivnim vysledkem
zjistili, Ze heparin zkracuje dobu do vzniku
Imm deprese ST a prodluzuje dobu do zota-
veni. Pokud byl pied poddnim heparinu podédn
trimetazidin, byla doba do vzniku 1mm de-
prese a doba do zotaveni stejnd jako po podd-
ni fyziologického roztoku.

Dalsi oblasti, kde se ukazuje pouZiti trimeta-
zidinu jako pfinosné, je spojeni s ischemicko-
-reperfuznim poskozenim, kdy muze trimeta-
zidin poskytnout uZite¢nou antiischemickou
ochranu. V dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii u nemocnych indikovanych
k aortokorondrnimu bypassu uzivali nemocni
v aktivni skupiné 3 tydny pied operaci trime-
tazidin v ddvce 60 mg denné. Autofi sledova-
li hodnoty troponinu T pied operaci, za 5 mi-
nut po ukonceni zdkroku a poté po 12, 24
a 48 hod. Hodnoty troponinu byly ve skupiné
lécené trimetazidinem vyznamné niz$i [25].

Stejné tak se ukazuje, Ze trimetazidin md po-
zitivni vliv i na ischemické zmény béhem ko-
rondrni angioplastiky [26]. V této oteviené
studii uZivali nemocni pfed PTCA 4 dny tri-
metazidin opét v ddvce 60 mg. Elevace tseku
ST béhem vSech inflaci balénku byla vy-
znamné niz$i. Niz${ byly i maximdlni zmény
amplitudy T-vlny elektrokardiogramu. Cas od
inflace balonku do vzniku stenokardie byl
u trimetazidinové skupiny vyznamné delsi
a vyznamné krat$i byl ¢as do tdstupu bolesti
po deflaci balonku.
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Diabetes mellitus
a metabolicka lécba

Nemocnych s diabetem mellitus (DM) 2. typu
rychle pfibyva. DM predstavuje jednu z hlav-
nich rizikovych faktord kardiovaskuldrni mor-
bidity a mortality [27]. Téméf 75 % nemoc-
nych s DM 2. typu a 35 % nemocnych s DM
1. typu umira na kardiovaskuldrni onemocné-
ni. V porovndni se stejnymi vékovymi skupi-
nami nediabetikd je kardiovaskuldrni mortalita
u diabetiki 2—4krat Castéjsi. Zvysené riziko
ICHS je jiz u nemocnych s mirné zvysenou
hladinou glukézy, kterd je stéle jesté pod praho-
vymi hodnotami pro DM [28]. V nedévno pu-
blikovaném prizkumu (The Euro Heart Survey
on diabetes and the heart) mélo 31 % nemoc-
nych s ICHS diabetes mellitus [29]. To je pod-
statné vice neZ v predchozich prizkumech
[30,31]. Tento prizkum také ukazal, Ze vétSina
nemocnych s ICHS md naruSeny metaboliz-
mus glukézy. U nemocnych s akutni ICHS
mélo 36 % nemocnych poruchu glukézové re-
gulace a 22 % nové zjiStény DM.

Metabolické zmény u DM jsou vysledkem sni-
Zené Cinnosti nékterych enzymu (acetyl-CoA-
-karboxyldza, karnitin-palmitoyl-transferdza
a pyruvat-dehydrogendza) vedouci ke zvysené
hlading volnych mastnych kyselin s jejich zvy-
Senou oxidaci a inhibici glukézové oxidace. Za
podminek ischemie srde¢ntho svalu dochdzi
rychleji k prechodu od aerobni glykolyzy
k anaerobni glykolyze s ndslednym sniZenim
tvorby energetického substratu, zvysené tvorbé
laktatu a kyselych metabolitti. Inhibici oxidace
mastnych kyselin trimetazidin zlepSuje utiliza-
ci glukézy v klidu i béhem ischemie.

Pfiznivy efekt 1é¢by trimetazidinem u diabetikti
s ICHS ukdzalo nékolik studii. Ve studii
TRIMPOL-1 u diabetikd s AP pfidan{ trime-
tazidinu k zdkladni 1écbé metoprololem vy-
znamné zlepSilo jak klinické, tak zdtézové
ukazatele [32]. U nemocnych s ischemickou
kardiomyopatii doSlo po 6 mésicich nejen
k zlepSeni klinického stavu, ale i ke zlepSeni
EF a sniZeni hodnot endotelinu-1 a glykova-
ného hemoglobinu [19]. ZlepSeni EF u diabe-
tikd s ischemickou kardiomyopatii zjistili po
6mésicni 16¢bé trimetazidinem i Rosano et al.
Na rozdil od placebové skupiny pozorovali
i snizeni enddiastolického rozméru LK
a zlepSeni indexu hybnosti LK [33].

Co je z klinického hlediska pii 1é¢bé trimeta-
zidinem MR dilezité:

* pusobi na nitrobuné¢ny metabolizmus a nema

4 X

7adné hemodynamické ucinky

* md prokdzany antiangindzni a antiischemicky
efekt po celych 24 hodin pii ddvkovani
2 x 35 mg denné

* je vhodny jak pro monoterapii tak do kom-
binacni 1écby s ostatnimi 1éky, protoze ma
prokdzany aditivni efekt, coz u kombinace
hemodynamicky ptsobicich 1€k nemusi byt

jisté, a navic se muze zvysit vyskyt vedlej-
Sich ucinkt (bradykardie, pokles TK)

* trimetazidin MR je vyborné tolerovan, a je
proto vhodny u starSich nemocnych, diabetikd
a polymorbidnich nemocnych.
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