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Prinos trimetazidinu v Iécbé muze stredniho
veku bez moznosti dalsi revaskularizace

a starsi zeny s anginéznimi potizemi

pfi normalnim koronarografickém nalezu

Vilém Danzig

V prvni kasuistice je popsan pfiznivy dlouhodoby ucinek pfi-
daného trimetazidinu k maximalizované antianginézni lécbé
u nemocného bez praktické moznosti revaskularizace. Ve
druhém pfipadé byl trimetazidin uzit u symptomatické ne-
mocné bez prikazu obstruktivni koronarni aterosklerézy jiz
v prvni linii 1é¢by. Stalo se tak v souladu s aktualné platnymi
doporucenimi, kterd jsou, spolu s dalsimi aspekty |écby trime-
tazidinem, pojedndvana v komentari k obéma kasuistikdm.

Muz stfedniho véku bez moznosti
dalsi revaskularizace

Muz narozeny v roce 1947 bez vyrazné kardiovaskuldrni za-
téZe a jinych pozoruhodnosti v rodinné anamnéze pracoval
cely zivot jako zamecnik, od revoluce jako soukromnik, do
primomanifestace ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) v roce
1993 (46 let) koufil az 30 cigaret denné, abuzus alkoholu
neguje. Jako dité prodélal v 15 letech meningitidu a viro-
vou hepatitidu A, je po profesionaini traumatické amputaci
prvniho ¢lanku druhého prstu levé ruky. Jinak do nynéjsi-
ho onemocnéni vaznéji nestonal — v soucasné dobé je lécen
i pro benigni hypertrofii prostaty a omartrézu. Dyslipidemie
byla zjisténa pfi manifestaci nynéjsiho onemocnéni, v sou-
Casné dobé vede lécba 20 mg rosuvastatinu k dosazeni cilo-

vych hodnot: celkovy cholesterol 3,35 mmol/l, LDL choleste-
rol 1,26 mmol/l. V roce 2010 byla zahajena Ié¢ba diabetes
mellitus retardovanym metforminem, v soucasné dobé je na
nezvysujici se davce 1 g prakticky euglykemicky, la¢na gly-
kemie pfi posledni kontrole ¢inila 6,6 mmol/l a koncentrace
HbA,. byla dokonce v normé: 42,0 mmol/mol. Dlouhodobé
nemocny dodrzZuje i rezimova lé¢ebna opatreni peclivé, coz
také prispiva k pomérné priznivému pribéhu vice nez 20 let
od predcasné primomanifestace ICHS.

Historie samotného nynéjsiho onemocnéni se datuje od
roku 1993 (46 let), kdy prodélal jasné dokumentovany in-
farkt myokardu s elevacemi Useku ST (STEMI) spodni stény,
ktery byl tehdy lé¢en v mimofakultnim zarizeni konzerva-
tivné a teprve s odstupem byla v listopadu 1994 (47 let)
provedena pro pfitomnost anginy pectoris az lll. stupné dle
Canadian Cardiovascular Society (CCS) angioplastika ramus
marginalis bez implantace stentu. Intervencni procedura
vedla prakticky k vymizeni potizi.

V péci kardiologickych ambulanci VFN je nemocny od roku
2006 na doporuceni osettujici internistky pro znovuobjeveni
se ndmahové anginy pectoris. Ischemie byla potvrzena pozi-
tivitou bicykloergometrického testu, pfi kterém doslo ve treti
minuté zatéze 150 W spolu s objevenim se stenokardie k de-
presim Useku ST zejména laterdIng, hloubka az 3 mm (obr. 1).
Nemocny byl indikovan k rekoronarografickému vysetieni.

Vieobecnd fakuttni nemecrice

Obr. 1 - Pozitivni zatézovy test, zdznam na vrcholu zatéze
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Obr. 2 — Uzavér arteria coronaria dextra

Pfi ném byly nalezeny nativné kalcifikace ve véncitych
tepnach; kmen bez vyznamného zuzZeni; ramus interven-
tricularis anterior (RIA) za septdlni vétvi — zizZeni cca 53 %,
ve stfednim Useku nerovny, bez vyznamného zuzeni; ramus
circumflexus (RC) — hrubé okrajové nerovnosti, v odstupu
ramus marginalis sinister | (RMS 1) stenéza 40 %, chabé se
plni periferie pravé véncité tepny (ACD). Sama prava vén-
Citd tepna byla uzaviena za odstupem ramus ventricularis
v Useku asi 25 mm, periferie se pIni homo- i heterokolate-

Obr. 3 - Neuspésny pokus o rekanalizaci arteria coronaria dextra

ralami. Pokus o rekanalizaci za podpory nebyl pfes opakova-
nou snahu Uspésny (obr. 2 a 3). Na indika¢nim seminafi byl
déle doporucen konzervativni postup. K medikaci (statinem,
kyselinou acetylsalicylovou) beta-blokatorem a blokatorem
kalciovych kanala byl pfidan k dlouhodobému uzivani i tri-
metazidin (Preductal MR®) v obvyklé davce 35 mg dvakrat
denné. Ddle nemocny uziva trandolapril a pro pretrvavani
tepové frekvence pres 70/min pfi bézné davce beta-blokato-
ru aktudlné i ivabradin (v ddvce dvakrat denné 5 mg).

University Hospital, I1. interni klinika
2, Prague 2

Summary of Averaged ECG

Age: 64 Max HR: 122 (78%) Test Duration 07:23 min
Gender:  Male Targel HR: 156 Protocol:  CLASSIC
Weight: 97 kg Max BP 170/74 QRS Duration 111 ms
Height: 180 em Max METs: 6.9
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Obr. 4 - Negativni ergometricky test pfi |écbé trimetazidinem, sumarni zaznam
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Po pridani trimetazidinu postupné doslo ke zmirnéni
¢i pfinejmensim stabilizaci obtizi, které jsou az do sou-
casné doby Il. stupné funkéni klasifikace, echokardio-
graficky je pfitomna hypokineze posteroinferoapikalné,
celkova systolicka funkce levé komory (LK) je vsak dobra
(ejekeni frakce LK 0,55), diastolicka je porusena jen mir-
né (porucha relaxace), plnici tlaky levé komory nejsou
navyseny. Ergometricky test jen do submaximalniho za-
tizeni pro celkovou Unavu je pfi zatézi 150 W negativni
(obr. 4).

K dlouhodobému (trvajicimu témér deset let) zlepseni
pacientova stavu pfispél, myslim, i peclivy rozbor potizi
a moznosti |é¢by a jeho vlastni ztotoZnéni se s upfednost-
nénim konzervativniho postupu prfed uvahami o chirur-
gickém feseni nemoci jedné tepny. Nemocny se vyhyba
extrémni zatézi (,nehoni vlaky”), ale presto Zije plnohod-
notnym spokojenym Zivotem, ke kterému ziejmé pfispélo
i rozsifeni medikace o trimetazidin.

Starsi zena s anginéznimi potizemi pfi
normalnim koronarografickém nalezu

Nemocna narozena v roce 1934, dosud v biologicky velmi
zachovaném stavu, je v péci nasich kardiologickych ambu-
lanci nékolik let na vlastni Zadost po ukonceni dispenza-
rizace v jiném kardiocentru pro odchod osettujici Iékarky
do dichodu.

Nyni je v dichodu a Zije s manzelem, pracovala jako
védeckd pracovnice. Neguje nikotinismus, udava pfilezi-
tostny prijem alkoholu. M& letitou anamnézu kolisavé
arteridlni hypertenze, v poslednich letech s nepfijem-
nym vnimanim poklest tlaku krve (TK). Rovnéz pres
mnoho desetileti trvd anamnéza steatdzy jater a sludge
ve zlu¢niku. V roce 2010 se podrobila hysterektomii pro
karcinom endometria, doposud bez zndmek recidivy ¢i
generalizace.

Kardiologicky dispenzarizovdna byla jiz od 80. let
minulého stoleti (od cca 50 let véku) kromé& zminéné
arteridlni hypertenze pro paroxysmalni fibrilaci sini jiz
mnoho let bez zachytu paroxysmu (v¢etné holterovské
monitorace EKG) na Iéc¢bé béZznou davkou propafenonu
a pro bolesti na hrudi suspektni z anginy pectoris. Pro
bolesti na hrudi byla podrobena jiz v roce 1986 (52 let)
a znovu v roce 2003 (69 let) selektivni koronarografii, pri
kterych byl opakované nalez na epikardialnich tepnach
normalni.

V minulosti bylo ke kontrole téchto suspektné pekt-
angindznich bolesti s uspéchem uzito kombinace beta-
-blokatoru (bisoprolol) a blokatoru kalciovych kanald
(nitrendipin), prvni z nich byl vysazen pro sklon k brady-
kardii a druhy pro hypotenzi (dle 24hodinové monito-
race TK denni prdmér 125/62 mm Hg, no¢ni 105/49 mm
Hg, a to pfi nepfijemném vnimani nizkych tlakd). Pfi
dalsi recidivé obtizi, které sice nemély veskeré charak-
teristiky anginy pectoris, zejména jasnou vazbu na na-
mahu a konstantni vyskyt, ale reagovaly na kratkodobé
ucinny nitrat, jsem povazoval za vhodné doplnit 1écbu
o dlouhodobé plsobici antianginézni lék. Vzhledem
k obavam z opakovani nezddoucich ucinkd, respektive
ze $patné snasenlivosti beta-blokatorl jsem pFistoupil
k zahajeni podavani trimetazidinu v podobé original-

niho stfedné retardovaného pripravku Preductal MR®
v doporucované davce dvakrat denné 35 mg. Nemocnd
uziva tuto ddavku jiz vice nez rok bez objeveni se ataky
anginy pectoris.

Komentar ke kasuistikam

Misto trimetazidinu (Preductal MR®) v lécbé stabilni
anginy pectoris je pevné jiz témér 20 let. Trimetazidin
Caste¢né inhibuje B-oxidaci volnych mastnych kyselin,
aktivuje pyruvdtdehydrogendzu a vede k presmérové-
ni metabolismu myokardu od volnych mastnych kyselin
smérem k energeticky vyhodnéjsi oxidaci glukézy. To
prispiva k vétsi dostupnosti energie z adenosintrifosfa-
tu (ATP) béhem ischemie, sniZzeni tvorby kyseliny mlé¢né
a poklesu acidézy [1].

V klinické praxi to vede ke zmirnéni angindznich
potizi a prodlouzeni doby do objeveni se zachvatu an-
giny pectoris pfi fyzické aktivité [2]. Nejde pfitom jen
o potlaceni vnimani bolesti, ale je i prokdzano, Ze uziti
trimetazidinu vede také ke zmirnéni depresi useku ST
pfi zdtéZovém testu [3]. Trimetazidin tedy nezasahuje
az na samotném konci ischemické kaskady, a nema tak
uc¢inky jen antianginézni, ale obecné antiischemické.
Déje se tak bez ovlivnéni hemodynamickych paramet-
rd, coz pfispiva k velmi dobré snasenlivosti léku. Jako
kazdy uc¢inny 1ék ma i trimetazidin své nezadouci ucinky
a pfi jeho preskripci je tfeba dodrzovat kontraindikace
(ty jsou pomérné uzké: kromé obvyklé precitlivélosti
na obsazené latky a nejtézsich stupnd nedostatecné
funkce ledvin zahrnuji Parkinsonovu nemoc, parkinso-
nismus a pribuzné stavy) a vzdy zvazit pomér prinosu
a rizika [4].

Stru¢né a jasné vymezeni mista trimetazidinu pak pfi-
nesla aktudlni doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti pro lécbu stabilni ICHS, jejichz souhrn v ¢eském
jazyce vysel v lonském tretim cisle casopisu Cor et Vasa
[5]. Prostor pro trimetazidin vytvareji doporucenti jiz zdu-
raznénim myslenky, Ze ICHS nemusi byt vzdy spojena jen
s koronarni aterosklerotickou obstrukci a Ze ani Uspésné
intervenovand koronarni stenéza neznamend vyléceni
pacienta s anginou pectoris. Zvazeni pridani trimetazidi-
nu k beta-blokatoru a/nebo blokatoru kalciovych kana-
14 je podle téchto doporuceni zcela sprdvnym postupem
a moznou alternativou kuprikladu k dlouhodobé ucin-
nym nitratam.

U nemocnych s pfitomnymi kontraindikacemi, ale
i s nedobrou toleranci je pouziti trimetazidinu plné indi-
kovano v prvni linii farmakoterapie.

Prvni kasuistika ukazuje ucinnost pridani trimetazidi-
nu k zavedené plné antianginézni 1é¢bé u ,klasického”
nemocného s predcasnym vyskytem zdvazné obstruktivni
koronarni aterosklerézy, druhd pojednava o pfiznivém
vlivu léku na zmirnéni symptomd u nemocné s angindz-
nimi symptomy netolerujici beta-blokatory.

Uzivani trimetazidinu v [écbé chronické anginy pec-
toris je postaveno na spravnych patofyziologickych za-
kladech, Iék je obecné velmi dobfe snasen a pfispiva ke
zlepseni kvality Zivota. A pokud se tyce diskutovaného
vlivu na prognézu: jednak mame retrospektivni data [6],
jednak se pfiznivci trimetazidinu mohou, myslim, tésit na
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vysledky morbiditné-mortalitni studie ATPCI (Efficacy and

Safety of Trimetazidine in Patients with Angina Pectoris
treated by PCI) [7].
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