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terapii zvyšuje málo nebo vůbec [2,3]. Samo-

zřejmě je důležité používat vhodné kombina-

ce. Obecně by se měly více využívat betablo-

kátory s dostatečně dlouhodobým účinkem,

kardioselektivní, bez vnitřní sympatomime-

tické aktivity, které jsou nejen velmi účinné

v profylaxi ischemie, ale zásadním způsobem

také ovlivňují prognózu.

U těžkých forem AP a destabilizaci stavu by

samozřejmě měla být provedena koronarogra-

fie a podle výsledku koronární angioplastika

nebo chirurgická revaskularizace. Ne všichni

nemocní jsou však vhodní pro revaskulari-

zační zákrok a je také pravděpodobné, že bude

přibývat nemocných, kteří již jednu nebo obě

metody absolvovali, a další zákrok již není

technicky možný. V těchto situacích se budeme

muset spolehnout na farmakologickou léčbu.

V roce 2001 proběhl v České republice jako sou-

část evropského projektu ATP průzkum (Angina

Treatment Patterns Survey), který si kladl za cíl

zjistit, jak jsou v Evropě léčeni nemocní s angi-

nou pectoris. Jak ukazuje tab. 1, nejčastěji se po-

užívá kombinační léčba a nejvíce požívanými lé-

ky jsou nitráty. Na 1 nemocného vycházelo v prů-

měru 2,14 antianginózních léků [4].

Ischemie a metabolizmus 
srdeční buňky
V klinické praxi se většinou koncentrujeme na

pozdní projevy ischemie, jako je bolest,

elektrokardiografické nebo echokardiogra-

fické změny (schéma 1). Na začátku této řady

je však porucha prokrvení s nepoměrem mezi

potřebou a nabídkou kyslíku s následnými me-

tabolickými změnami. Ischemie je tedy přede-

vším metabolický děj, při kterém dochází

k narušení normálního energetického metabo-

lizmu srdečních buněk.

Za normálních podmínek jsou primárním

zdrojem energie pro srdeční buňku volné

mastné kyseliny, které pokrývají 60–90 % po-

třebné energie pro syntézu adenozintrifosfátu

(ATP). Zbytek tvoří oxidace pyruvátu, vzni-

kajícího glykolýzou a oxidací laktátu. Téměř

veškerý ATP vzniká oxidativní fosforylací

v mitochondriích, pouze mizivé procento

vzniká glykolýzou (schéma 2).

Nabídka volných mastných kyselin závisí na

jejich koncentraci v krvi, která kolísá mezi

0,1–1,5mmol/l. Mastné kyseliny vznikají z tri-

glyceridů v tukových buňkách. Inzulin potla-

čuje tvorbu mastných kyselin, naopak kate-

cholaminy zvyšují hladinu mastných kyselin.

Když je vysoká hladina katecholaminů, je

i vyšší nabídka energetického substrátu.

V mitochondriích vzniká z mastných kyselin

betaoxidací acetyl CoA. Z glukózy vzniká gly-

kolýzou pyruvát nebo se ukládá ve formě gly-

kogenu. Laktát je extrahován z krve a rovněž

přeměněn na pyruvát, a dále v mitochondriích

oxidován pyruvátdehydrogenázou na acetyl

CoA. Důležité je, že oxidace glukózy je silně

inhibována oxidací mastných kyselin [5].

V. Chaloupka

Farmakologická léčba 
anginy pectoris
K dlouhodobé farmakologické léčbě nemoc-

ných s anginou pectoris (AP) se tradičně použí-

vají léky s hemodynamickým účinkem, jako

jsou nitráty, betablokátory a antagonisté kal-

ciových kanálů. Všechny tyto léky vedou, byť

různými hemodynamickými účinky, k obno-

vení rovnováhy nabídky a spotřeby kyslíku

v ischemickém myokardu. Snižují srdeční

práci snížením afteroladu, preloadu, kontrak-

tility nebo srdeční frekvence, nebo zvyšují

dodávku kyslíku koronární vazodilatací, re-

distribucí krve a prodloužením diastoly [1].

Většina lékařů u závažnější AP ordinuje kom-

binační léčbu, i když některé práce ukázaly,

že kombinace hemodynamických léků antian-

ginózní a antiischemický účinek proti mono-
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Prakticky jediným, v klinické praxi používaným lékem ze skupiny metabolických modulátorů v léčbě anginy
pectoris je trimetazidin (TMZ), derivát piperazinu. Podstatou účinku trimetazidinu je selektivní inhibice
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nou účinnost s klasickými hemodynamickými léky. Trimetazidin je indikován hlavně k profylaxi anginy
pectoris. Cytoprotektivní účinky se však uplatňují i u jiných forem ischemické choroby srdeční a nejsou
nutně vázané na výskyt anginy pectoris. Trimetazidin je výborně tolerován, a je proto vhodný u starších
nemocných, diabetiků a polymorbidních nemocných.
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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.
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Snížená dodávka kyslíku do srdečního svalu

vyvolá pokles oxidativní fosforylace v mito-

chondriích a zvýšenou závislost myokardu na

anaerobní glykolýze jako zdroji energie. Stoupá

sice vychytávání glukózy, ale její využití je

neúplné, zachována je první, anaerobní část

metabolizmu a myokard je zdrojem laktátu,

který je za normálních okolností schopen sám

metabolizovat (schéma 3). Hlavním zdrojem

energie jsou tedy mastné kyseliny, i když je

jejich metabolizace náročnější na kyslík a je-

jich vyšší hladina může zhoršit myokardiální

ischemii. Jednou z příčin vyšší nabídky mast-

ných kyselin je jejich mobilizace katechola-

miny, kterou organizmus reaguje na ischemii.

Za ischemických podmínek se tedy glukóza

v myokardu špatně oxiduje na pyruvát, dochází

k její konverzi na laktát, a tedy i k přechodu

z vychytávání laktátu srdcem na produkci

laktátu. Výsledkem je narušení buněčné ho-

meostázy. Snižuje se obsah ATP, dochází

k hromadění laktátu a H+, k intracelulární aci-

dóze a poklesu kontrakce. Ischemická tkáň

paradoxně dále získává většinu energie

(50–70 %) z oxidace mastných kyselin [5,6].

Metabolická léčba ischemie
Myšlenka zasáhnout do metabolizmu a stimu-

lovat glykolýzu není nová. Jednou z možností

je stimulace aktivací pyruvátdehydrogenázy

podáváním inzulinu s glukózou, což se před

léty používalo při léčbě infarktu myokardu.

Prakticky jediným, v klinické praxi používa-

ným lékem ze skupiny metabolických modu-

látorů, je trimetazidin (TMZ), derivát pipera-

zinu. I když je metabolická léčba stále poklá-

daná za relativně novou, byl trimetazidin uve-

den na trh již v roce 1980 a v současnosti je

používán ve 46 zemích [7].

Podstatou účinku trimetazidinu je selektivní

inhibice enzymu betaoxidace mastných kyse-

lin v mitochondriích 3-ketoacyl-CoA-thiolázy

(3-KAT). Výsledem je parciální inhibice oxi-

dace mastných kyselin a stimulace oxidace

glukózy [8].

Cytoprotektivní účinky TMZ chrání proti dů-

sledkům hypoxie a ischemie. Trimetazidin

brání poklesu intracelulární koncentrace ATP,

zajišťuje správnou funkci iontových pump a po-

máhá zachovat buněčnou homeostázu. Expe-

rimentálně bylo prokázáno, že trimetazidin

významně inhibuje oxidaci mastných kyselin

a stimuluje oxidaci glukózy. Oxidací mastných

kyselin vzniká sice více ATP, ale oxidace glu-

kózy je energeticky výhodnější. Pro buňku je

ale zásadní snížení acidózy, které nejspíše vy-

světluje kardioprotektivní účinky trimetazidi-

nu. Trimetazidin nemá žádné hemodyna-

mické účinky, neovlivňuje tedy hodnoty krev-

ního tlaku a tepové frekvence ani v klidu, ani

při zátěži [8,9].

Tab. 1. Farmakoterapie anginy pectoris podle ATP-průzkumu.

Lék Počet nemocných %
nitráty 1 115 82,8
molsidomin 456 20,2
betablokátory 851 64,4
blokátory kalciových kanálů 513 33,8
trimetazidin 269 13,1

Schéma 1. Projevy ischemie.

Schéma 3. Srdeční metabolismus za anaerobních podmínek.

Schéma 2. Srdeční metabolismus za aerobních podmínek.
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Trimetazidin v léčbě
anginy pectoris
Trimetazidin má prokazatelné antianginózní

účinky v monoterapii i v kombinační léčbě

u nemocných se stabilní anginou pectoris. Již

dřívější práce ukázaly, že TMZ má srovnatel-

nou účinnost s klasickými hemodynamickými

léky. Například ve studii TEMS (Trimetazi-

dine European Multicenter Study) se TMZ

(3 × 20 mg) porovnával s propranololem

(3 × 40 mg). Obě látky snižovaly srovnatelně

počet anginózních záchvatů a při zátěžové

elektrokardiografii prodloužily celkovou dobu

tolerované zátěže i čas k dosažení depresí úseku

ST o 1 mm. Celkovou ischemickou zátěž po-

suzovanou ambulantním monitorováním EKG

snížil trimetazidin významně více. U TMZ

byl poloviční výskyt nežádoucích účinků, které

vedly k přerušení léčby, než u propranololu

[10]. V řadě klinických studií potvrdil trime-

tazidin vyšší klinický přínos v kombinaci s he-

modynamickým lékem, než je tomu u vzájemné

kombinace 2 nebo 3 hemodynamických léků

[11,12]. V kombinaci s betablokátorem pro-

dloužil trimetazidin statisticky významněji

dobu do vzniku 1mm depresí úseku ST a čas

do nástupu stenokardií při zátěži než kombi-

nace betablokátor + nitrát [13].

Největší z provedených studií představuje stu-

die TRIMPOL II, která zkoušela účinnost tri-

metazidinu u 426 nemocných s námahovou

AP léčených metoprololem 100 mg denně.

Jednalo se o multicentrickou, dvojitě zaslepe-

nou studii kontrolovanou placebem, jejímž cí-

lem bylo porovnat účinnost léčby AP kombi-

novanou léčbou metoprolol a trimetazidin pro-

ti léčbě metoprolol a placebo. Při srovnání se

samotným metoprololem zlepšilo přidání

TMZ významně toleranci zátěže při zátěžové

elektrokardiografii, čas dosažení 1mm deprese

ST, čas do objevení stenokardie, maximální

deprese ST i klinickou symptomatologii [14].

V současné době máme k dispozici i klinické

výsledky s TMZ v České republice. Do spo-

lečných českých a slovenských studií TRI-

KET I a II bylo zařazeno 320 nemocných se

stabilní námahovou AP, kteří měli pozitivní

zátěžový test a byli nedostatečně léčeni kon-

venčním antianginózním lékem. K této léčbě

byl přidán trimetazidin v dávce 3 × 20mg den-

ně. Výsledky byly hodnoceny po 12 týdnech

léčby a porovnávaly se s hodnotami před za-

hájením léčby. Průměrná doba zátěže se pro-

dloužila o 61 sekund (11,7 %), celková vyko-

naná práce se zvýšila o 21,4 % a čas do vzniku

1mm deprese úseku ST se prodloužil o 36,6 %.

Čas do nástupu stenokardie se při zátěži pro-

dloužil o 54 %. Počet anginózních záchvatů

týdně klesl ze 4,0 na 1,6. Trimetazidin byl velmi

dobře tolerován [15].

Podobně byla koncipována další česko-slo-

venská studie u starších nemocných – TIGER.

Autoři zařadili 120 seniorů průměrného věku

70 let s chronickou stabilní AP. Přidání trime-

tazidinu ke stávající terapii na 12 týdnů vedlo

k významnému zlepšení klinického stavu.

Doba ergometrické zátěže se prodloužila 

o 52 sekund a současně se významně zlepšila

celková dosažená práce. Čas do vzniku 1mm

deprese ST se prodloužil o 41 sekund a počet

anginózních záchvatů týdně klesl z 5,5 na 2,2.

U 32 % nemocných anginózní bolesti zcela

vymizely [16].

Problematikou efektu léčby trimetazidinem

u starších nemocných s AP a sníženou funkcí

LK se zabývali v nedávno publikované práci

Vitale et al [17]. V randomizované studii při-

dávali k běžné léčbě těchto nemocných trime-

tazidin nebo placebo po dobu 6 měsíců. Na

konci studie zjistili v trimetazidinové skupině

nejen snížení počtu anginózních záchvatů

a nižší spotřebu nitrátů, ale i zlepšení echo-

kardiografických ukazatelů, především ejekční

frakce a indexu hybnosti stěn LK na rozdíl od

skupiny placebové. V léčené skupině zjistili

také snížení hodnot enddiastolického a endsys-

tolického objemu a také zlepšení diastolické

funkce LK. Zlepšení systolické funkce může

být ve vztahu k efektivnějšímu využití glukózy

v chronicky hypoperfundovaném myokardu.

Pozoruhodný je jistě pozitivní vliv na remo-

delaci LK, který se dá rovněž vysvětlit

antiischemickým účinkem [18,19]. Není třeba

zdůrazňovat, že systolická funkce a remodela-

ce LK mají velký vliv na dlouhodobou pro-

gnózu i u starších nemocných. Za pozoruhod-

né lze pokládat i zlepšení diastolické funkce,

protože u starších nemocných se s poruchou

plnění LK běžně setkáváme v důsledku sníže-

né poddajnosti LK.

Většina dosavadních prací testovala trimetazi-

din IR (3 × 20 mg denně). V současné době je

k dispozici trimetazidin MR (modified relea-

se) s dávkováním 2 × 35 mg denně. Je doku-

mentován přetrvávající efekt déle než 12 ho-

din po poslední dávce [20]. Jednalo se

o multicentrickou, radomizovanou, dvojitě za-

slepenou, placebem kontrolovanou studii

u 167 nemocných se stabilní AP. K 6měsíční

léčbě atenololem 50 mg byl přidán trimetazi-

din MR (2 × 35mg) nebo placebo. V trimeta-

zidinové skupině došlo ke statisticky význam-

nému prodloužení doby do vzniku 1mm de-

prese ST i doby do začátku stenokardií při zá-

těžové elektrokardiografii. Trimetazidin MR

byl velmi dobře tolerován. K podobným závě-

rům dospěli i jiní autoři [21].

Použití trimetazidinu u jiných
forem ischemické choroby srdeční
Trimetazidin je indikován hlavně k profylaxi

anginy pectoris. Cytoprotektivní účinky se však

uplatňují i u jiných forem ischemické choroby

srdeční (ICHS) a nejsou nutně vázané na vý-

skyt AP. V dvojitě zaslepené, placebem kon-

trolované studii u 38 nemocných po infarktu

myokardu se sníženou funkcí levé komory sr-

deční (EF 33 ± 5 %) zjistili autoři zlepšení in-

dexu hybnosti stěn LK při dobutaminové

echokardiografii, zlepšení EF a spirometricky

zlepšení vrcholové spotřeby kyslíku již po

2měsíční léčbě [22]. Podobně i jiní autoři

udávají kardioprotektivní účinek trimetazidinu

u srdečního selhání se zlepšením funkce LK.

Trimetazidin zpomaluje progresi regionální

myokardiální dysfunkce a zlepšuje kontraktil-

ní odpověď [23]. U nemocných s chronickou

ICHS, u kterých se zjistí viabilní myokard

a nelze u nich provést revaskularizační zá-

krok, by mohl být trimetazidin lékem volby.

Možným protektivním účinkem trimetazidinu

u nemocných léčených heparinem se zabývali

Fragasso et al [24]. U nemocných s akutními

koronárními syndromy je heparin běžně po-

užíván jako antitrombotikum. Je však známo,

že heparin zvyšuje koncentraci cirkulujících

volných mastných kyselin, což může mít ne-

příznivý vliv na metabolizmus myokardu,

zvláště při ischemii.

Heparin snižuje ischemický práh, pravděpo-

dobně právě zvýšeným uvolňováním volných

mastných kyselin mobilizací lipoproteinové

lipázy, která hydrolyzuje triglyceridy. U ne-

mocných s angiograficky prokázanou ICHS

a zátěžovým testem s pozitivním výsledkem

zjistili, že heparin zkracuje dobu do vzniku

1mm deprese ST a prodlužuje dobu do zota-

vení. Pokud byl před podáním heparinu podán

trimetazidin, byla doba do vzniku 1mm de-

prese a doba do zotavení stejná jako po podá-

ní fyziologického roztoku.

Další oblastí, kde se ukazuje použití trimeta-

zidinu jako přínosné, je spojení s ischemicko-

-reperfuzním poškozením, kdy může trimeta-

zidin poskytnout užitečnou antiischemickou

ochranu. V dvojitě zaslepené, placebem kon-

trolované studii u nemocných indikovaných

k aortokoronárnímu bypassu užívali nemocní

v aktivní skupině 3 týdny před operací trime-

tazidin v dávce 60 mg denně. Autoři sledova-

li hodnoty troponinu T před operací, za 5 mi-

nut po ukončení zákroku a poté po 12, 24

a 48 hod. Hodnoty troponinu byly ve skupině

léčené trimetazidinem významně nižší [25].

Stejně tak se ukazuje, že trimetazidin má po-

zitivní vliv i na ischemické změny během ko-

ronární angioplastiky [26]. V této otevřené

studii užívali nemocní před PTCA 4 dny tri-

metazidin opět v dávce 60 mg. Elevace úseku

ST během všech inflací balónku byla vý-

znamně nižší. Nižší byly i maximální změny

amplitudy T-vlny elektrokardiogramu. Čas od

inflace balonku do vzniku stenokardie byl

u trimetazidinové skupiny významně delší

a významně kratší byl čas do ústupu bolesti

po deflaci balonku.
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Diabetes mellitus
a metabolická léčba
Nemocných s diabetem mellitus (DM) 2. typu

rychle přibývá. DM představuje jednu z hlav-

ních rizikových faktorů kardiovaskulární mor-

bidity a mortality [27]. Téměř 75 % nemoc-

ných s DM 2. typu a 35 % nemocných s DM

1. typu umírá na kardiovaskulární onemocně-

ní. V porovnání se stejnými věkovými skupi-

nami nediabetiků je kardiovaskulární mortalita

u diabetiků 2–4krát častější. Zvýšené riziko

ICHS je již u nemocných s mírně zvýšenou

hladinou glukózy, která je stále ještě pod praho-

vými hodnotami pro DM [28]. V nedávno pu-

blikovaném průzkumu (The Euro Heart Survey

on diabetes and the heart) mělo 31 % nemoc-

ných s ICHS diabetes mellitus [29]. To je pod-

statně více než v předchozích průzkumech

[30,31]. Tento průzkum také ukázal, že většina

nemocných s ICHS má narušený metaboliz-

mus glukózy. U nemocných s akutní ICHS

mělo 36 % nemocných poruchu glukózové re-

gulace a 22 % nově zjištěný DM.

Metabolické změny u DM jsou výsledkem sní-

žené činnosti některých enzymů (acetyl-CoA-

-karboxyláza, karnitin-palmitoyl-transferáza

a pyruvát-dehydrogenáza) vedoucí ke zvýšené

hladině volných mastných kyselin s jejich zvý-

šenou oxidací a inhibicí glukózové oxidace. Za

podmínek ischemie srdečního svalu dochází

rychleji k přechodu od aerobní glykolýzy

k anaerobní glykolýze s následným snížením

tvorby energetického substrátu, zvýšené tvorbě

laktátu a kyselých metabolitů. Inhibicí oxidace

mastných kyselin trimetazidin zlepšuje utiliza-

ci glukózy v klidu i během ischemie.

Příznivý efekt léčby trimetazidinem u diabetiků

s ICHS ukázalo několik studií. Ve studii

TRIMPOL-1 u diabetiků s AP přidání trime-

tazidinu k základní léčbě metoprololem vý-

znamně zlepšilo jak klinické, tak zátěžové

ukazatele [32]. U nemocných s ischemickou

kardiomyopatií došlo po 6 měsících nejen

k zlepšení klinického stavu, ale i ke zlepšení

EF a snížení hodnot endotelinu-1 a glykova-

ného hemoglobinu [19]. Zlepšení EF u diabe-

tiků s ischemickou kardiomyopatií zjistili po

6měsíční léčbě trimetazidinem i Rosano et al.

Na rozdíl od placebové skupiny pozorovali

i snížení enddiastolického rozměru LK

a zlepšení indexu hybnosti LK [33].

Co je z klinického hlediska při léčbě trimeta-

zidinem MR důležité:

• působí na nitrobuněčný metabolizmus a nemá

žádné hemodynamické účinky

• má prokázaný antianginózní a antiischemický

efekt po celých 24 hodin při dávkování

2 × 35 mg denně

• je vhodný jak pro monoterapii tak do kom-

binační léčby s ostatními léky, protože má

prokázaný aditivní efekt, což u kombinace

hemodynamicky působících léků nemusí být

jisté, a navíc se může zvýšit výskyt vedlej-

ších účinků (bradykardie, pokles TK)

• trimetazidin MR je výborně tolerován, a je

proto vhodný u starších nemocných, diabetiků

a polymorbidních nemocných.
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