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Vyuziti trimetazidinu v lécbé srdecni ischemie
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Trimetazidin zlepsuje metabolismus ischemizovaného myokardu na bunécné trovni. U pacientl se stabilni anginou pectoris snizuje
Cetnost angindznich zachvatd, spotfebu nitratl a zlepsuje toleranci ndmahy. Kombinace s dalsimi antianginéznimi pfipravky je vyhodna
pro jeho aditivni Gcinek. Nezadouci ucinky jsou pfitom zanedbatelné, protoze trimetazidin neovliviiuje hemodynamické parametry.
U dalsich indikaci je nutné vyckat na udaje z velkych studii.
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Trimetazidine improves the metabolism of the ischemic myocardium at the cellular level. In patients with stable angina, it reduces the
frequency of anginal attacks and nitrate consumption while increasing exercise tolerance. Because of trimetazidine’s additive action, it
can be combined with advantage with other antianginal agents. As the agent has no effects on hemodynamic parameters, undesirable

effects are negligible. Regarding other indications, no decisions can be made until data from large trials have become available.
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Uvod
Trimetazidin (trimethoxybenzyl-piperazin dihydrochlorid)
je u¢inna antianginézni latka, ktera na rozdil od jinych
nema hemodynamické ucinky. Inhibuje mitochondridlni
enzym 3-ketoacyl-koenzym A-thioldzu (3-KAT), coz ma
za nasledek snizeni (-oxidace mastnych kyselin, jako
energetického zdroje pro syntézu ATP (adenosin-tri-fosfat),
a stimulaci glykolyzy v kardiomyocytech, pii které se spo-
trebovava na vyrobu jedné molekuly ATP méné kysliku,"?
viz obrdzek 1. Diky tomu je G¢innéji vyuzit zbytkovy kyslik
v ischemizovaném myokardu k tvorbé ATP. Trimetazidin
ma také primy cytoprotektivni i¢inek na ischemicky myo-
kard. Jeho podavani zlepsuje u nemocnych se stabilni an-
ginou pectoris toleranci zatéze, pfi ergometrii zvy$uje is-
chemicky i angindzni prah a zlepsuje angindézni sympto-
my."? Antiangindzni G¢inek trimetazidinu je srovnatelny
s beta-blokatory (atenolol, propanolol), blokatory kalciovych
kanall (nifedipin) a nitraty.®* Kombinace s nimi ma adi-
tivni antiischemicky uc¢inek."?

U pacientt s chronickym srde¢nim selhanim ischemické
etiologie vede podavani trimetazidinu ke zlepseni funk¢ni-
ho stavu a celé fady parametrii charakterizujicich funkci
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levé komory.®) T kdyz chybéji rozséhlejsi idaje o pfimém
vlivu trimetazidinu na progndézu, je znamo, ze zlep$eni
funkce levé komory je prognosticky pozitivni.

Trimetazidin pasobi metabolické zmény na bunécné
urovni tehdy, pokud dochdzi k ischemizaci kardiomyocytu
(angina pectoris, revaskularizace). Jeho uc¢inek neni dan
ovlivnénim hemodynamickych parametrd."-> Diky tomu
je snasenlivost trimetazidinu vynikajici a nezadouci ucinky
zanedbatelné. Kromé toho nema trimetazidin zadné znamé
kontraindikace.">?

Lécba stabilni anginy pectoris

Lécba stabilni anginy pectoris (SAP) se fidi rizikovou
stratifikaci pacienta.® P¥i nizkém riziku (predikovand ro¢ni
kardiovaskuldrni mortalita < 1 %) je doporucovan konzer-
vativni postup, tedy medikament6zni lé¢ba s naslednym
vyhodnocenim jeji i¢innosti. Jde zpravidla o pacienty s AP
CCS (doporuceni Canadian Cardiovascular Socienty) I-II
s dobrou funkci levé komory srde¢ni. Pfi vysokém riziku
(predikovand ro¢ni kardiovaskularni mortalita > 2 %) je
indikovana koronarografie. Jde zpravidla o pacienty se
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Obrazek 1 Schéma pusobeni trimetazidinu v kardiomyocytu

Acyl CoA - thiokindza mastnych kyselin s dlouhym fetézcem,
Acetyl CoA - acetylkoenzym A, B-oxidace - proces, pii némz dochazi
k postupné oxidaci mastnych kyselin

Upraveno podle Boucher FR, et al. J Cardiovasc Pharmacol 1994;24:45-9.

symptomatologii CCS III-IV a dysfunkci levé komory.
V pripadé stfedniho rizika (predikovand ro¢ni kardiovas-
kularni mortalita 1-2 %) je indikovana medikamentézni
l1é¢ba a provedeni koronarografie zavisi na vyznamnosti
klinické symptomatologie a uvazeni oSetfujictho lékare.

Ke koronarografickému vysetfeni by méli byt pacienti
ptisné indikovani. Studie COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evalu-
ation) vysla z udaju, které poukazovaly na fakt, ze 85 %
vSech perkutdnnich koronarnich intervenci (PCI) se pro-
vadi u pacientt se stabilni AP.” Studie béhem 4,6 roku
nenalezla rozdil mezi pacienty se SAP, 1é¢enymi bez ohledu
na rizikovou stratifikaci PCI vs. konzervativné (optimalni
medikamentézni 1é¢ba), a to jak v primarnich, tak sekun-
darnich ukazatelich. Ptitom 66 % pacientt mélo AP CCS
II nebo III, 34 % mélo diabetes mellitus, u 85 % pacientt
bylo mozné vyvolat AP a 70 % pacient mélo nemoc vice
tepen (pfed zafazenim byla u vSech pacientd provedena
koronarografie). Studie potvrdila vysledky predchozich
studii, které ukazaly, ze u pacienti se stabilni optimalné
medikament6zné lécenou AP nezlepsime koronarni revas-
kularizaci jiz tak dobrou prognézu, i kdyz to neplati abso-
lutné.®?

Jaké jsou klinické dopady studie COURAGE? Hlavnim
poselstvim je, Ze medikamentdzni 1é¢ba ma prognosticky
stejny dopad jako PCI u malo rizikovych pacientti se sta-
bilni AP. Koronarografii by méli podstoupit pacienti s tézkou
dysfunkci levé komory (z dtivoda diagnostiky etiologie
a identifikace pacientd s tézkym koronarnim postizenim,
zejména kmene levé korondrni arterie), pacienti s pozitiv-
nim zatéZovym testem (zejména pfi malém stupni zatéze)
a pacienti s vysokym rizikem.®” Pacienti s malym ¢i stied-
nim rizikem by méli byt léc¢eni konzervativné s kontrolnimi
zatézovymi testy.®” Pfi prikazu ischemie je indikovana
koronarografie.®”

Ve studii COURAGE byla optimalni medikamentdzni
lé¢ba definovana pouzitim dlouhodobé ptisobictho meto-
prololu, amlodipinu a isosorbid mononitratu v monoterapii
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nebo v kombinaci navzajem nebo v kombinaci s lisinopri-
lem nebo losartanem. Vsichni pacienti byli agresivné 1éce-
ni hypolipidemiky s cilem snizit LDL-cholesterol
na < 2,20 mmol/L? Je zfejmé, Ze u pacientu se stabilni AP
je nutno ovlivnit angindzni obtize a disledné atakovat
ovlivnitelné rizikové faktory (koncentraci krevnich lipidd,
vy$i krevniho tlaku atd.). Tradi¢nimi antianginéznimi léky
jsou nitraty (ovliviuji symptomatologii, nikoli prognézu
pacienttt) a beta-blokatory spolu s blokatory kalciovych
kandlt (ovliviuji symptomatologii a v sekundarni preven-
ci i prognozu urcitych skupin pacientd.! Inhibitory ACE
nemaji zadny antianginézni ¢inek, ale u rizikovych pa-
cientd (studie HOPE a EUROPA) maji vyznamny preven-
tivni kardiovaskularni vliv.*V Nové k preventivnim piiprav-
kam piibyl telmisartan (studie ONTARGET).®?

U nemocnych, u kterych nejsou jejich angindzni obtize
dostatecné kontrolovany monoterapii, je mozné antiangi-
nézni pripravky kombinovat. Farmakologicka lé¢ba kom-
binaci nékolika pripravka by méla byt pouzivana u pacien-
td s anginou pectoris, u kterych neni invazivni lé¢ba mozna,
pripadné u téch, ktefi invazivni 1é¢bu odmitnou, popt.
pokud angina pectoris pretrvava i po revaskularizaci.
Ve studiich, které porovnavaly rtizné lé¢ebné postupy
(perkutanni koronarni intervence vs. farmakoterapie, per-
kutdnni korondrni intervence vs. chirurgicka revaskulari-
zace) byla kombinace vice nez dvou pripravkil pouzivana
u 15-40 % pacientd.®'® Podle ¢eského prizkumu ATP III
(Angina Treatment Patterns Survey) z roku 2006 u 1 308
pacientd se stabilni AP byli pacienti v Ceské republice
pramérné léceni 2,4 antiangindznimi pripravky.!¥ Pfitom
PCI v anamnéze mélo 40 % a aortokoronarni bypass 16 %
z nich; i pres tuto 1é¢bu pacienti udavali 3,8 angindznich
zéachvatti tydné (pramérné CCS bylo 2,3).

Pfi monoterapii ¢i kombina¢ni 1é¢bé stabilni AP muze-
me kromé vy$e zminénych pripravka pouzit i ptipravky
ovliviiujici metabolismus kardiomyocyta.®*!*) Jejich vyho-
dou je, Ze nemaji hemodynamické a¢inky a mohou byt
kombinovény se souc¢asnou medikaci bez rizika vzniku
nezadoucich uc¢inka."'*'9 Trimetazidin byl prvni litkou
z této skupiny, ktera byla zaregistrovana pro lé¢bu anginy
pectoris."? Trimetazidin pfi ischemii tedy vede k G¢innéj-
$imu ziskavani makroergnich fosfata.*® Kromé toho ma
také primy cytoprotektivni ucinek na ischemicky myokard -
snizuje intraceluldrni acidozu, chrani bunku pred pretizenim
vapnikovymi ionty a pred poskozenim volnymi kyslikovy-
mi radikaly. Jeho podavani zlep$uje u nemocnych se stabil-
ni anginou pectoris toleranci zatéze; pii ergometrii zvySuje
ischemicky i anginézni prah a zlep$uje anginézni sympto-
my (tabulka 1).? Antiangindézni G¢inek trimetazidinu je
srovnatelny s beta-blokatory (propranolol - studie TEMS,
atenolol) a blokatory kalciovych kanala (nifedipin)."?
Kombinace s nimi ma aditivni antiischemicky t¢inek."?
Ve studii TRIMPOL II vedlo ptidani trimetazidinu k me-
toprololu nejen ke sniZeni ¢etnosti angindznich zachvati,
ale i k pozitivnimu ovlivnéni ischemickych zmén na EKG,
k lepsi toleranci namahy a snizeni spotteby kratkodobych
nitratd."® Snizeni Cetnosti angindznich zdchvatd je pfi
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Tabulka 1 Uéinky trimetazidinu u pacientti se stabilni
anginou pectoris: srovnani s placebem a hemodynamicky
aktivnimi pfipravky

Porovnavané latky Cil Superiorita

Placebo Angina: pocet zachvatd/tyden Trimetazidin
Nitrat: pocet pouziti/tyden Trimetazidin
Cas do vzniku 1 mm deprese  Trimetazidin
ST pfi zatézi
Pocet nezddoucich acinkd Trimetazidin

Hemodynamicky ~ Angina: pocet zachvatl/tyden Srovnatelny vliv

aktivni pripravek Nitrat: pocet pouziti/tyden Srovnatelny vliv
Cas do vzniku 1 mm ST

deprese pfi zatézi

Srovnatelny vliv

Pocet nezadoucich ucinku Trimetazidin

kombinaci trimetazidin + beta-blokator vyznamnéj$i nez
pti kombinaci beta-blokator + nitraty.®)

Kdy je vhodné trimetazidin pouzit? Nema Zadnou spe-
cifickou indikaci v 1é¢bé SAP, ale fakt, Ze nema hemodyna-
mické uc¢inky, ptimo nabizi jeho vyuziti:
> v monoterapii (i jako 1ék prvni volby), zejména pokud

hemodynamicky stav neumoznuje podat hemodynamic-

ky aktivni antiangindzni 1éky (beta-blokatory, blokatory
kalciovych kanalt);1319)

> v kombinaci, pfi 1é¢bé pacientt s anginou pectoris ne-
dostate¢né kontrolovanou konvenénimi antianginéznimi
1é¢ivy, kde je pridani metabolicky tc¢inkujiciho trimeta-
zidinu k existujici [é¢bé racionalnéjsi nez pridani dalsiho
hemodynamicky ptisobiciho ptipravku;1>!*1® navic,
aditivni u¢inek cestou ovlivnéni metabolismu myocyti
ke kombinaci pfimo vybizi.

Lécba srde¢niho selhani

Srde¢ni selhdni mad stéle $patnou prognézu."” Zékladnim
krokem lécby srde¢niho selhdni je odstranéni vyvolavajici
pficiny, coz vsak v mnoha ptipadech nemusi byt dostatec-
né brzy - pacient prezivd, ale poskozeni myokardu je ne-
vratné."” Dochdzi tak k paradoxu, kdy diky rozvoji mediciny
dochazi ke zvyseni poctu pacienti se srde¢nim selhanim,
jejichz prognéza je neuspokojivd.'”” V Ceské republice je
z obéhovych pri¢in kazdoro¢né hospitalizovano témér
400 000 pacientt a u vétsiny z nich je jako pri¢ina uvedena
chronickd ischemickd choroba srde¢ni.®® I kdyz je etiologie
srde¢niho selhani velmi bohata (nezapominejme na srde¢-
ni vady), ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) ztstava nej-
roz$ifenéjdi pricinou.

Trimetazidin ukazal své antiischemické vlastnosti diky
metabolickému pusobeni na urovni kardiomyocytu.t-
Proto se mnozi dtikazy i o jeho pfiznivém vlivu v 1écbé
chronického srde¢niho selhani ischemické etiologie (tabul-
ka 2).4%2? T kdyz jsou k dispozici zatim jen ,predbézné
udaje“ (maly soubor pacienttl, ovlivnéni symptomatologie
a hospitalizaci pro srde¢ni selhani), jsou pozitivni. Studie
Fragassové zapada do mozaiky ostatnich mensich studii,
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které ukazuji priznivé dopady trimetazidinu na funkci levé
komory (zlep$eni ejekéni frakce a indexu ,wall motion
score®) u pacientt se srde¢nim selhanim, aniz by byly
ovlivnény hemodynamické parametry.®’ Doposud nejvétsi
dvojité slepd, placebem kontrolovand studie u 200 pacientt
s ICHS a dysfunkci levé komory ukazala, ze pridani trime-
tazidinu k predchozi terapii na dobu dvou let vedlo k sig-
nifikantné vy$§imu prezivani pacientt (92 %, p < 0,0001),
na rozdil od placebové skupiny (62 %).? Ve studii se
projevily jiz dfive prokazané ucdinky trimetazidinu: pokles
vyskytu stenokardii, zlepSeni tolerance zatéze a zlep$eni
funkce levé komory."” Kromé vy$e zminéného mechanismu
(ochrana makroergnich fosfatti v bunice) se miize trimeta-
zidin uplatiiovat pfes ovlivnéni funkce endotelu.®

Ovlivnéni symptomatologie a poc¢tu hospitalizaci je
v 1é¢bé srde¢niho selhdni také podstatné, coz oceni nemoc-
ny ¢lovék limitovany svou chorobou. I kdyz na definitivni
zhodnoceni mista trimetazidinu v 1é¢bé srde¢niho selhani
je nutné vyckat (chybéji vétsi studie s vy$sim pocétem zara-
zenych probandil), jsou vysledky urcitym prislibem rozsi-
feni portfolia pripravki k 1é¢bé srde¢niho selhani. To je
cennd informace zejména pro lékare prvni linie, nebot podle
americkych zdroju je vét$ina pacientti se srde¢nim selhanim
1é¢ena pravé jimi — az 80 %.?Y

Dalsi indikace

Trimetazidin byl studovan v celé fadé dal$ich indikaci.
Vsechny se tykaly ischemizovaného myokardu. Ze studie
EMIP-FR (European Myocardial Infarction Project-Free
Radicals) je zndmo, Ze 1é¢ba musi byt zahdjena vcas.®
Do studie bylo zarazeno 19 725 pacientt s akutnim infark-
tem myokardu, lé¢enych v pribéhu 24 hodin od zac¢atku
symptomt trombolyzou; zatazeni do studie bylo mozné az
do 48 hodin (trimetazidin vs. placebo). Jiz usporadani
studie predpovédélo vysledky (studie dopadla neutralné) -
strategie 1é¢by neodpovidala moznostem piisobeni trimeta-
zidinu. Volné kyslikové radikély, nejvyznamnéjsi predsta-
vitelé reperfuzniho poskozeni, dosahuji maximélni koncen-
trace po minutach od pocétku reperfuze. Studie u pacientt
lé¢enych trombolyzou s ¢asnym podanim trimetazidinu
dokazaly signifikantné snizit ¢etnost reperfuznich arytmi,
komorovych arytmii ¢i dosazenou koncentraci fosfokrea-
tinkindzy v séru.®**” Podobné ptiznivé dopadlo podavani
trimetazidinu pred chirurgickou ¢i katetriza¢ni revaskula-
rizaci.?53

Recentni oteviend randomizovana studie byla zamérena
na vliv trimetazidinu na ischemii myocyta pti PCL® Jde
o relativné ¢asto diskutovany problém s cilem najit zptisob,
pomoci néhoz se ovlivni (zmirni) ischemizace myocyta
a dovoli prodlouzeni doby inflace angioplastického balon-
ku (viz problematika ischemického preconditioningu).
Studie byla mald, zahrnula 44 pacientii s nemoci jedné tepny
(single-vessel disease [SVD] > 70 %, stfedni ¢ast ramus
interventricularis anterior). Polovina pacientt (n = 22) byla
predlécena peroralnim trimetazidinem, druhd polovina byla
kontrolni. Vsichni pacienti (n = 44) uzivali kyselinu acetyl-
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Tabulka 2 Randomizované klinické studie hodnotici vliv trimetazidinu na symptomy a funkci levé komory u pacientt se
srde¢nim selhanim ischemické etiologie

Zdroj Rok N Skupina Doba Hodnoceni Vysledky: Vysledky:
pacienti sledovani  funkce LK klinické parametry EF LK a objem LK

Brottieretal. 1990 20 - 6 mésich RNV Zlepdeni AP a dudnosti Zvyseni EF LK 0 9 %
(vs. 15,6% snizeni na placebu)
Zmenseni objemu LK 0 7 %
(vs. 4% nardst na placebu)

Fragassoetal. 2003 16  Diabetici 6 mésicl ECHO Zlepseni tfidy NYHA Zvyseni EF LK (45 % vs. 36 %)
a snizeni ESD (85 ml vs. 98,8 ml)
vs. placebo

Rosano et al. 2003 32 Diabetici 6 mésicl ECHO - Snizeni EDD, zvyseni EF LK, pokles
WMS, zlepseni poméru E/A

Vitale et al. 2004 47 Seniofi 6 mésicl ECHO Snizeni incidence AP a spotifeby NTG Zvyseni EF LK (34 % vs. 27 %)

Zlepseni tfidy NYHA a zmenseni ESD vs. placebo,

pokles WMSI

El-Kady et al. 2005 200 - 24 mésici RNV Snizeni incidence AP a spotieby NTG Zvyseni EF LK

Di Napolietal. 2005 61 - 18 mésicd ECHO Zlepseni prezivani a tfidy NYHA Zvyseni EF LK (38 % vs. 26 %),

vs. placebo pokles ESD vs. placebo
Fragassoetal. 2006 12 - 2x90dnl, ECHO Zlepseni tridy NYHA a METs Zvyseni EF LK 0 5 %
crossover vs. placebo
Di Napolietal. 2007 61 - 4 roky ECHO Snizeni celkové mortality a hospitalizaci ~ Zvyseni EF LK, pokles ESD

pro srdecni selhdni. Zlepseni funk¢niho
stavu (NYHA, 3estiminutovy test)

RNV - radionuklidova ventrikulografie, AP — angina pectoris, MET — metabolicky ekvivalent spotteby kysliku, EF LK — ejekéni frakce levé komory, NTG - nitroglycerin,
ESD - end-systolicky rozmér levé komory, WMSI - indexované skére kinetiky segmentt levé komory, pomér E/A - pomér diastolického pritoku na AV chlopnich

(féze aktivniho pInéni: systola sini)

salicylovou. Stent byl implantovan jedenacti pacientiim,
ktefi byli [é¢eni trimetazidinem a sedmi nemocnym v kon-
trolni skupiné. Ve skupiné lé¢ené trimetazidinem byly pti
inflaci balonku signifikantné mensi elektrokardiografické
zmeény (elevace iseku ST, zmény amplitudy viny T) a nizsi
incidence anginéznich obtizi a arytmii. Stejné pozitivni
ucinek podani trimetazidinu na incidenci ischemicko-
-reperfuznich arytmii pti PCI byl potvrzen vétsi studii, ktera
zahrnovala celkem 582 pacienti.®V

Zaver

Medikament6zni 1é¢ba anginy pectoris i srde¢niho selhani
je zpravidla problematikou kombina¢ni 1é¢by. Kombinova-
ni hemodynamicky ptisobicich pfipravki miize vést k hy-
potenzi, kterd snizuje koronarni prutok a paradoxné muize
vést ke zhor$eni angindznich obtizi ¢i prinaset dalsi neza-
douci t¢inky. Vhodnym pripravkem do kombinace je tri-
metazidin, ktery ptsobi na metabolické Grovni, aniz by
ovliviioval hemodynamické parametry (krevni tlak, srde¢-
ni frekvenci nebo kontraktilitu). Jeho antiangindzni a anti-
ischemické ucinky jsou aditivni k u¢inkéim hemodynamic-
ky ptisobicich 1é¢iv a u pacientd se srde¢nim selhdanim
ischemické etiologie zlepsuji funkci levé komory srde¢ni.

CorVasa 2009;51(5)
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