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Trimetazidin je selektivnim inhibitorem 3-ketoacyl-koenzym A-tiolazy. P¥i hypoxii dojde po jeho podani blokovanim 3-oxidace mast-
nych kyselin k metabolickému posunu ve prospéch glykolyzy, pfi které se spotiebovava na vyrobu jedné molekuly adenosintrifosfatu
méné kysliku. V disledku toho dochazi ke zmirnéni bunécné acidézy a ke zmirnéni jejich nasledki. V ¢lanku je podan prehled studii
s trimetazidinem pfi revaskulariza¢nich vykonech, které dokladaji jeho pfiznivy vliv na rozsah ischemie, myokardiani nekrézy i ische-
micko-reperfuzniho poskozeni.
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Using of trimetazidine in percutaneous coronary interventions and coronary artery bypass grafting

Trimetazidine is a selective inhibitor of 3-ketoacyl-coenzyme A-thiolase. After its administration during hypoxia 3-oxidation of free fatty
acid is blocked with metabolic switch in favour of glucose oxidation. During glucose oxidation less oxygen is consumed for production
of one molecule of adenosine triphosphate. As a result, the cell acidosis and its consequences are attenuated. Studies with trimetazidine
during revascularization procedures, which support the favourable effect of trimetazidine on severity of ischemia, myocardial necrosis

and ischemic-reperfusion injury, are reviewed in this article.
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Uvod

Kardiovaskuldrnionemocnénti je i pres zlepse-
ni lé¢ebnych moznosti a prevence v poslednich
letech stale vedouci pfi¢inou mortality obc¢and
Ceské republiky. Z vice nez poloviny se na této
mortalité podiliischemicka nemoc srdec¢ni (ICHS).
Ucinnou metodou lé¢by ICHS je kromé medika-
mentdzni lé¢by provedeni perkutdnni koronarni
intervence (PCl) s vyraznou symptomatickou
ulevou u nemocnych. Po fadu let pouzivanou
a stale velmi Uc¢innou metodou Iécby s viivem
na symptomatologii i prognézu nemocnych
predevsim pfi postizeni kmene levé koronarni
arterie, pfi postizeni 3 tepen, pfi snizené ejekeni
frakci levé komory srdec¢ni (EFLK) a u diabetik{
zUstava chirurgickd revaskularizace myokardu
(CABG - coronary artery bypass grafting). Obé
metody maji nizkou mortalitu (PCl < 1%, CABG
1-29%), z4dnd z nich vsak nenf prosta komplikacf
(periprocedurdlni infarkt myokardu, ischemic-
ko-reperfuzni postizeni, srde¢ni selhdni, krva-
civé, trombotické a neurologické komplikace,
postperfuzni syndrom atd.). Nékteré z komplikaci
pfi chirurgické revaskularizaci myokardu Ize sniZit
operaci bez mimotélniho obéhu (off-pump), ne
vsechny pacienty je vsak mozné bez mimotélniho
obéhu operovat. Podle nékterych autord i malé
zvyseni troponinu po revaskulariza¢nim zakroku
zhorsduje prezitf nemocnych, zvysuje vyskyt klinic-
kych pfihod a reinfarktd (1). Navic po revaskulari-

zacnim zakroku zdstava cca 25 % nemocnych déle
symptomatickych a s odstupem od revaskulariza-
ce toto ¢islo ddle narlstd (2). Jednou s moznosti,
jak snizit vyskyt periprocedurélnich komplikact
nebo procento symptomatickych nemocnych
po vykonu, je pouzitf trimetazidinu.

Mechanizmus uéinku trimetazidinu

Trimetazidin (Preductal MR) je selektivnim in-
hibitorem 3-ketoacyl-koenzym A-tiolazy (3-KAT),
coz je posledni enzym pfi 3-oxidaci volnych
mastnych kyselin pfed vstupem acetylkoenzymu
A doKrebsova cyklu s produkci adenosintrifosfatu
(ATP). Za normoxie je vice nez 50 % energie myo-
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cytu generovano pfi 3-oxidaci mastnych kyselin,
vice nez 25% oxidaci glukézy (obrazek 1). Pri
hypoxii dojde po podani trimetazidinu v ddsledku
blokovani 3-oxidace mastnych kyselin k metabo-
lickému posunu ve prospéch glykolyzy, pfi které
se spotfebovavé na vyrobu jedné molekuly ATP
meéneé kysliku (obrazek 2).V dsledku toho dochazi
ke zmirnénibunécné acidézy a ke zmirnénijejich
nasledkd, predevsim preplnéni bunky kalciem
(sména vodikovych a kalciovych iont0) (3, 4).

J¢inek trimetazidinu p¥i PCI
V randomizované studii Kobera byl u 20
pacientl podstupujicich PCl studovén vliv

Obrdzek 1. Schéma metabolizmu myokardu pfi normoxii
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Obrdzek 2. Schéma mechanizmu Ucinku trimetazidinu pfi hypoxii
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Graf 1. Primérna a maximalni elevace ST Useku v kontrolni a trimetazidinové skupiné (citace 7)
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Graf 2. Hladiny Tnl v ng/ml v obou skupindch 6, 12, 18 a 24 hodin po vykonu (pIné ¢tverecky — tri-
metazidinova skupina, prazdné ctverecky — kontrolni skupina; citace 9) (*** p < 0,001)
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trimetazidinu na velikost deprese ST Useku
a na zmény viny T (5). Autofi provadéli pfi PCl
na ramus interventricularis anterior levé koro-
ndrni tepny celkem 3 insuflace balonku vzdy
v pétiminutovém intervalu. Dvé minuty po 2.
inflaci podali poloviné pacient( intrakoronar-
né 6 mg bolus trimetazidinu. V trimetazidinové
skupiné byl pozorovdn mensirozsah ST depresi,
pozdéjsi néstup ST depresi (p = 0,02) a mensi
zmény amplitudy viny T (p = 0,001).

Steg ve své studii zkoumal Ucinek trimetazi-
dinu béhem primarni PCl (6). 94 pacientdm byl
randomizované poddan trimetazidin jako 40 mg
bolus i.v. ndsledovany infuzi 60 mg/24 hodin
po dobu 48 hodin vs. placebo. Normalizace ST
elevaci byla v trimetazidinové skupiné statisticky
vyznamné vyraznéjsi a rychlejsi (p < 0,01). Viyskyt
klinickych pfihod se pfi 14dennim sledovani
nelisil.

Béhem PCl tedy podani trimetazidinu snizf
elektrokardiograficky rozsah ischemie, k ische-
mickym zménam dochdzi pozdéji po insuflaci
balonku a normalizace ischemickych zmén je
rychlejsi. Nebylo dosud prokdzano, ze by byl
rozdil ve vyskytu klinickych pfihod mezi sku-
pinami.

Podani trimetazidinu pfred PCI

V randomizované studii Polonského byl
44 pacientlim podévan minimélné 4 dny pred
PCl ke stavajici terapii bud trimetazidin v dav-
ce 60 mg/den p.o. nebo placebo (7). Autofi
zaznamenali po poddani trimetazidinu nizsf
maximalni elevaci ST Useku (4,05 vs. 2,45 mm;
p = 0,018), nizsi prdmérnou elevaci ST Use-
kd (3,29 vs. 1,66 mm; p = 0,001 - viz graf 1),
del$i dobu do nastupu ST elevace (16,9 vs.
23,65; p = 0,05), krats$i dobu do normalizace
ST elevaci (28,2 vs. 16,1s; p = 0,003) a mensi
maximalni zménu amplitudy viny T (9,25 vs.
4,5mm; p = 0,005).

V podobné koncipované randomizované
studii bylo 50 nemocnych lé¢eno klasickou
antiangindznf terapif s/bez pfidani trimetazi-
dinu v ddvce 3x20mg denné p.o. po dobu
nejméneé 15 dni pred PCI (8). Autofi zaznamenali
statisticky vyznamné nizsi hodnotu troponinu
I (Tnl) za 24 a 48 hodin po vykonu ve skupiné
s pfidanim trimetazidinu (1,06 vs. 2,92 ng/ml,
p < 0,01; 0,52 vs. 1,47 ng/ml, p = 0,03). Hladina
MB izoenzymu kreatinkindzy (CK-MB) se v obou
skupinach nelisila.

Bonello (9) randomizoval 266 pacient
do dvou skupin: prvni skupina dostala 30 mi-
nut pfed PCl nasycovaci davku 60 mg trime-
tazidinu p.o., druh& nikoliv. Po podanf trimeta-



zidinu pozorovali autofi statisticky vyznamné
nizsi hodnoty Tnl 6, 12, 18 i 24 hodin po PCl
(p <0,001) (graf 2).

Lze tedy shrnout, ze podani trimetazidinu
pred pladnovanou PCl sniZi rozsah periprocedu-
ralnf ischemie i myokardialni nekrézy.

Podavani trimetazidinu po PCI

Ucinnost trimetazidinu u nemocnych s re-
kurentni anginou pectoris po revaskularizaci
byla hodnocena ve studii TRIMPOL Il (10). 94
nemocnym byl k [é¢bé metoprololem v dévce
100mg denné randomizovaneé pfidan trimetazi-
din v ddvce 3x20mg nebo placebo. Po pridani
trimetazidinu autofi pozorovali signifikantnf sni-
Zeni poctu angindznich zachvatd za tyden a sni-
zeni spotfeby nitroglycerinu (p < 0,01). Statisticky
vyznamneé se také prodlouzila doba tolerované
zatéze a celkova zatez (p < 0,05).

Trimetazidin pfed a béhem
chirurgické revaskularizace
myokardu

Tunerir (11) podaval randomizované 30 pa-
cientdm 3 tydny pfed pldnovanym CABG p.o.
trimetazidin 3x20mg denné nebo pacebo.
Méril pak hladinu troponinu T (TnT) a CK-MB
pred vykonem, 5 minut po vykonu, 12, 24 a 48
hodin po vykonu. Zjistil, Ze jak hladiny TnT, tak
hladiny CK-MB byly 5 minut a 12 a 24 hodin
po vykonu statisticky vyznamné nizsf ve skupiné
s trimetazidinem (p < 0,001) (grafy 3, 4). Hemo-
dynamické parametry (krevnitlak, srde¢niindex)
se mezi skupinami nelisily.

Stejné davky trimetazidinu po stejnou do-
bu pfed operaci podavali i autofi z Francie (12).
Odebirali hladinu malondialdehydu (MDA - ved-
lejsi produkt peroxidace lipid{) z koronarniho sinu
a zjistili, e 20 minut po reperfuzi dochézi k men-
simu vzestupu hladiny MDA ve skupiné s trime-
tazidinem v porovnani se skupinou kontrolnf
(z1,6na1,79vs.z 1,17 na 2,84umol/l, p = 0,014).

Graf 3. Hladiny TnT (ng/ml) v obou skupindch pred vykonem, 5 minut, 12, 24 a 48 hodin po vykonu
(11). Rozdily mezi skupinami 5 minut, 12 a 24 hodin po vykonu jsou statisticky vyznamné (p < 0,001).
12 hodin po vykonu je hladina TnT ve skupiné s trimetazidinem o 71 % nizsi (TMZ - trimetazidin)
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V trimetazidinové skupiné také doslo po operaci
k mensimu poklesu indexu tepové prace levé
komory (SWI - stroke work index, p = 0,01).

Na otdzku, zda Ize podanim trimetazidinu
zmirnitischemicko-reperfuzni poskozen, se poku-
sil odpovedét Iskesen (13). 24 nemocnym podaval
randomizované trimetazidin 3x20mg denné p.o.
po dobu 14 dnli pred vykonem. Zjistil, ze hladiny
glutation-peroxidazy a superoxid-dismutézy (en-
dogennf antioxidanty) byly po 1 minuté a po 15
minutach po uvolnénf klampdZe aorty statisticky
vyznamne vyssi po podani trimetazidinu nez
v kontrolni skupiné (p < 0,05). Hladiny MDA byly
v uvedeném Casovém Useku statisticky vyznam-
né nizsf po podanf trimetazidinu (p < 0,05).

Lze shrnout, Ze ,predlécen(” trimetazidinem
pred planovanou chirurgickou revaskularizacf
vede ke zmenseni myokardidIni nekrézy bé-
hem vykonu. Trimetazidin ma projektivn{ vliv
na ischemicko-reperfuzni poskozeni po operaci

a zmensuje rozsah pooperacni dysfunkce levé
komory srdec¢nf. Jeho podani nema vliv na po-
operacni hemodynamické parametry.

Zavér

Trimetazidin je Ucinny pfi podani pred, bé-
hem i po revaskulariza¢nich vykonech. Zmiriuje
rozsah ischemie, myokardiani nekrozy i ische-
micko-reperfuzniho poskozeni. Jedna se o he-
modynamicky neutrdInf Iék. Jeho Ucinky lIze
vyuzit pfedevsim u rizikovych nemocnych, dia-
betikd nebo pacientl s dysfunkci levé komory
srdec¢ni. Doposud publikované studie s timto
lékem jsou rozsahem malé s kratkou dobou
sledovani; Zadna z nich nebyla koncipovana
jako studie mortalitni. To je zfejmé pficinou,
pro¢ zatim nebyl prokdzan jeho vliv na vyskyt
klinickych pfihod po CABG nebo po PCl. Osobné
se domnivam, Ze nastal ¢as tento preparat uzi-
vat Castéji v predlécen( pfedevsim rizikovych
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Graf 4. Hladiny CK-MB (IU/l) v obou skupinach pfed vykonem, 5 minut, 12, 24 a 48 hodin po vykonu
(11). Rozdily mezi skupinami 5 minut, 12 a 24 hodin po vykonu jsou statisticky vyznamné (p < 0,001;

TMZ - trimetazidin)
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nemocnych pfed revaskulariza¢nim vykonem.
Jeho uziti béhem revaskulariza¢nich vykonU
branf t.¢. nedostupnost injekénf formy léku.
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