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A trimetazidin metabolikus hatasa
a balkamra-funkciora és

a foszfokreatin/adenozin-trifoszfat
aranyra szivelégtelenségben

trimetazidinr6l (2,3,4-trimetoxibenzil-pipera-
A zin-dihidroklorid) leirtdk, hogy antiischae-

mids hatést fejt ki anélkiil, hogy befolyasolnd a
myocardialis oxigénfelhasznalast és a vérellatast. Joté-
kony hatdsit annak tulajdonitjik, hogy megdrzi a
foszfokreatin és az adenozin-trifoszfat intracellularis
szintjét, valamint cs6kkenti azt a kirosoddst, amelyet a
celluldris acidosis, a kalciumtébblet és az ischaemia
alatt keletkezett szabad gyskok véltottak ki. Még fon-
tosabb, hogy a trimetazidin befoly4solja a myocardialis
szubsztritfelhasznalast aziltal, hogy az energiaterme-
lést a szabad zsfrsavaktél a glitk6zoxidacié felé tolja el.
Kimutattik, hogy ez a hatds kapcsolatban 4llhat a hosz-
sz linca 3-ketoacil-CoA-tioldz-aktivitds szelektiv
gitldsdval, amely az utols6 enzim a béta-oxidiciéban,
bar ez még mindig ellentmondisos. Izolalt patkinyszi-
ven végzett kisérletben ischaemia-reperfizié sorin a
trimetazidin késlelteti az ischaemids contracturdk meg-
jelenését, javitja a postischaemids balkamra-diszfunk-
ciét, és felgyorsitja a mitochondrialis oxidativ fosz-
forilcio és foszfokreatin-reszintézis normalizalédésat.
Tovabbi vizsgilatok azt mutattdk ki, hogy a tri-
metazidin j6 hatissal lehet szivelégtelenségben a bal-
kamra-funkcié meg8rzésére és a tiinetek kézbentartd-
sara.

A 3'P-migneses rezonancia spektroszképiat (*'P-MRS)
alkalmazé kordbbi klinikai tanulmanyok, amelyek a
foszfokreatin/adenozin-trifoszfit ardnyt mérték a hu-
méin myocardiumban, azt bizonyitottdk, hogy ez az
ardny csokken az elégteleniil miikodd szivizomban. A
foszfokreatin/adenozin-trifoszfit ardny a myocardialis
energetika indikdtora, és csokkenése Osszefiiggésben
illhat a myocardialis oxigénellitassal és -igénynyel, va-
lamint az &sszkreatin-tartalom csokkenésével, amely
kézismerten fellép szivelégtelenségben.

Ebben a tanulminyban megmérték a foszfokrea-
tin/adenozin-trifoszfit  ardnyt szivelégtelenségben
szenvedd betegeken, akik egy kett&s vak, keresztezett
vizsgilat sordn placebét vagy trimetazidint kaptak két,
90 napos periédusban. Feltételezésiik az volt, hogy a

foszfokreatin/adenozin-trifoszfat ariny csokken az
elégteleniil mik6dd balkamra-izomban, valamint hogy
a trimetazidin képes részlegesen visszaillitani a meta-
bolikus egyensilyt.

Betegek és modszerek

A 2003. janudr-mircius folyaman jelentkezd 113, egy-
maést kovetd beteg kozill prospektiv médon 12, sziv-
elégtelenségben szenvedd (hat postischaemids), kon-
vencionalis terdpidban részesiil§ beteget (egy né kivé-
telével férfiak, életkor 665 év) vilasztottak be egy
randomizalt, kett8s vak, keresztezett tanulmanyba,
amelynek sordn placebét vagy trimetazidint (3X20 mg
naponta) kaptak két, 90 napos periédusban.

Random lista alapjan 6t beteg keriilt a trimetazidin,
majd placebo (A csoport) és hét a placebo, majd
trimetazidin (B csoport) sorrendd kezelésre.

Valamennyi beteg ACE-gitl6t, béta-receptor-blok-
kolét, és ha sziikséges volt, diuretikumot, hosszi hata-
st nitritot, digoxint és thrombocyta-, illetve véralva-
dasgitlo gyogyszereket tartalmazé standard terdpidban
részesiilt.

A bevilasztasi kritériumok az alibbiak voltak: 1.
perzisztens tiinetek (terhelésre jelentkez8 dyspnoe, fi-
radékonysdg, orthopnoe, paroxysmalis nocturnalis
dyspnoe vagy oedema, 6nmagiban vagy kombinicié-
ban) a szivelégtelenség optimilis kezelése ellenére leg-
alabb 12 héten it, illetve stabil dézisok mellett az utéb-
bi négy hétben; 2. ACE-gitl6 és béta-blokkolé kezelés
kezdddott legalabb hat hénappal a vizsgilat induldsa
eléte; 3. ejekceids frakeié (EF) <45% a szivultrahang
alapjan.

A kérel6zmény adatainak sszegydijtése
A szivelégtelenséggel kapcsolatos tiineteket az NYHA

szerint osztilyoztdk. A betegek kitoltottek egy
balkamra-diszfunkciés kérdivet (LVD-36), hogy érté-

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény megjelent: Fragasso G, Persenghin G, De Cobelli F Esposito A, Palloshi A,
Lattuada G, et al. Effects of metabolic modulation by trimetazidine on left ventricular function and
phosphocreatine/adenosine triphosphate ratio in patients with heart failure. Eur Heart ] 2006;27:942-8.
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kelhessék a balkamra-diszfunkcié hatdsit a mindenna-
pi életre és a kozérzetre. Altalinos életmin8ség-
értékelést (QOL) végeztek vizudlis analég skéla
(0-100) segitségével. Tovabbi vérmintit vettek az agyi
natriureticus peptid szérumszintjének (NT-pro BND
Roche Diagnostics, Basel, Svdjc) mérésére a spektrosz-
koépidt megel5z8 reggelen.

Vizsgdlatok

Futépados terheléses vizsgilatot végeztek reggel, éh-
gyomorra, a Bruce-protokoll alapjan.
Az echokardiogrifia minden betegnél azonos szfv-
ultrahang-késziilékkel tortént, széles frekvencidju
transzducerrel, amely képes masodik

A teljes
standard
terapidaban
részesuld,
szivelégtelen-

trimetazidin
adasara javulhat
a funkcionalis

harmonikus leképezésre (S4 1,8/3,6
MHz transzducer). Csucsi négyiiregi
nézetben megmérték a bal kamrai
végdiasztolés (EDV) és végszisztolés
(ESV) volument, egysikG Simpson-
szabdly alkalmazisival, majd kiszdmi-
tottdk a bal kamra ejekci6s frakci6jit az

ségben (EDV-ESV)/EDV képlettel. Kiszami-
szenvedd tottik a Tei-indexet.

betegek A 3'P-MR-spektroszképia-analizis a
esetében mir el8z8 tanulmdnyokban leirt proto-

koll szerint tértént. Meghatdroztik a
szabad zsfrsavak szintjét.

Statisztikai elemzés

osztalybesorolas

és a balkamra-
funkcio.

Az elemzéshez az SSPS (10.0 verzid;
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) szoft-
vert alkalmaztak. Minden egyes spekt-
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rum esetében megbecsiilték a jel-zaj
ardnyt (SNR) a foszfokreatin/adeno-
zin-trifoszfit részére kalkuldlt Cramer-Rao standard
devidciobsl (CRSD), amely a spektrilis kvantifikicié
pontossiginak indikitora.

Valamennyi *'P-MR-spektrum esetében a foszfo-
kreatin/adenozin-trifoszfit CRSD-értékét elosztottdk
a foszfokreatin/adenozin-trifoszfit arinnyal, igy egy
relativ CRSD- (rCRSD-) értéket kaptak, amely fordi-
tottan ardnyos a jel-zaj ardny értékével.

Az ergometrids és echokardiogrifids valtozok
normalitdsit a Shapiro—Wilk-statisztika alapjén tesztel-
ték.

A viltozdst a placebokezelés végén és a trimeta-
zidinkezelés végén észlelt valtoz6 értékek kiilonbsége-
ként értelmezték. A két kezelés kozotti kiilonbség 6sz-
szehasonlitdsdhoz péros t-prébit vagy Wilcoxon-
probat végeztek. A csoportok kozotti kiinduldsi érté-
keket kétvéiltozoés t-préba vagy Mann—Whitney-teszt
segitségével hasonlitottdk  &ssze. Elvégezték a
McNemar-szimmetriaprébit, hogy megvizsgiljik az
NYHA-osztily véltozasit az egyes kezelések kozott.
Kiszdmitottdk a Pearson-féle korreliciés koefficienst
az ejekciés frakcié és a foszfokreatin/adenozin-
trifoszfat kozotti osszefliggés jellemzéséhez. A szig-
nifikanciaszintet p<0,05-ban hatdroztdk meg.

Tizenkét betegbdl 4ll6 minta ér el 80%-os erdt a
foszfokreatin/adenozin-trifoszfit ariny legaldbb 30%-
os kiildnbségének detektilasahoz, ahol a trimetazidin-
és placebokezelés utini foszfokreatin/adenozin-tri-
foszfit ardnyok kozottl kiilonbségre becsiilt standard
devidcié (SD) 0,45.

Eredmények

Mind a 12 bevélasztott beteg befejezte a tanulminyt.
Egyikiik sem szdmolt be jelent8s mellékhatasrol. A
vizsgilat ideje alatt egyik beteg sem hagyta abba a ke-
zelést, amely ACE-gitlobol, angiotenzinreceptor-
blokkolébél, béta-blokkolébél, nitritbdl és digoxinbél
allt, illetve nem valtoztatta meg az el6zetesen bedllitott
dézisit. A trimetazidin hatdsira 6t betegnél nem vilto-
zott az NYHA-osztaly, és legalabb egy fokot csékkent
a tobbi hét beteg esetében. Osszességében az NYHA-
osztily = 3,04+0,26-r61  2,45+0,52-ra  csdkkent
(p=0,005). Ennek megfeleléen az LVD-36-score
30%18-r6l 23%15-re csdkkent (p=0,04), mig a QOL-
score nem viltozott lényegesen (65%13-r6l 75%15-re,
p=0,05). A szérum BNP- (agyi natriuretikus peptid) és
szabadzsirsav-szintjében nem taldltak szignifikins val-
tozast a placebo- és trimetazidinkezelés kozott (694=
489-r81 449209 pg/ml-re, p=0,05; illetve 0,57+0,32-
ré6l 0,57+0,27 mmol/l-re, p=0,48).

Ergometria

A nyugalmi szivfrekvencia magasabb volt a trime-
tazidin, mint a placebo esetében (7714, illetve 69+
9/min, p=0,03). A trimetazidinkezelés esetében a pla-
cebohoz képest a cstics-MET (metabolikus ekvivalens)
szignifikinsan magasabb volt (8,78+2,72, illetve 7,44+
1,84, p=0,03), mig a teljes ergometriaid8 (334156, il-
letve 323148 s, p=0,36) és a cstcs-RPP (pulzus-vér-
nyomds kett8s szorzat) nem viltozott szignifikins
modon (18 8944893, illetve 17 462+3601 Hgmm pm,
p=0,09).

Echokardiogrifia

A trimetazidinkezelés szignifikdnsan névelte az ejek-
ci6s frakciot (33+9-r81 39+£9%-ra). Nyolc beteg eseté-
ben az ejekciés frakcié novekedett, mig a t6bbi négy
betegnél kissé csokkent (3627-r8l 33+8%-ra). A Tei-
index véltozdsa nem volt szignifikins a placebo- és a
trimetazidinkezelés kozott.

Cardialis foszfokreatin/adenozin-trifoszfdt ariny

A cardialis foszfokreatin/adenozin-trifoszfat arany 4t-
laga 1,35%0,33 volt placebo esetében, de 33%-kal,
1,80%0,50-re (p=0,03) ndvekedett trimetazidin hati-
sara (1. dbra). Trimetazidinkezelés alatt a foszfokrea-
tin/adenozin-trifoszfit ariny kilenc betegnél emelke-
dett, és csokkent anndl a hirom betegnél, akiknél csok-
kent az ejekciés frakeid is (1,64+0,40-r8l 1,26+0,49-
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ra). Ugyanakkor nem taldltak szignifikins 6sszefiig-
gést az ejekcids frakcié és a foszfokreatin/adenozin-
trifoszfat ardny koz6tt (r=0,13).

Megbeszélés

A tanulminy eredményei azt mutatjik, hogy a teljes
standard terdpidban részesiils, szivelégtelenségben
szenvedd betegek esetében trimetazidin addsira javul-
hat a funkcionilis osztilybesorolas és a balkamra-funk-
ci6. A foszfokreatin/adenozin-trifoszfit ardny trime-
tazidin 4ltal kivaltott javulisa, mint a myocardialis
energetika indikdtora, alitdimasztja azt a feltételezést,
hogy ezek az elényos klinikai hatdsok valészintileg a
myocardialis magas energidji foszfatok intracelluldris
szintjének meg8rzésébsl adédnak. Ezek az eredmé-
nyek kiilondsen érdekesnek téinnek, f&ként a korabbi
bizonyitékok szemszogébsl, amely szerint a foszfo-
kreatin/adenozin-trifoszfit ardny a mortalitas szignifi-
kans elrejelzdje.

A trimetazidinkezelés alatt megfigyelt, magasabb
nyugalmi és csicsergometrids szivirekvencia, a stabil
dozist béta-blokkolok ellenére, nehezen magyarazhaté
meg. S6t, valamennyi el§zetes klinikai tanulméany azt
bizonyitotta, hogy ez a szer nem fejt ki szignifikans ha-
tist a szivirekvencidra és a vérnyomasra. Ugyanakkor
figyelembe véve, hogy sem a nyugalmi, sem a cstcser-
gometrids RPP nem kiilonbézott a kezelések kozott,
feltételezték, hogy a megfigyelt szivfrekvencia-néve-
kedés nincs kapcsolatban a trimetazidin kézvetlen far-
makol6giai hatdsaval.

Annak ellenére, hogy nem taldltak szignifikans ja-
vuldst a terhelési kapacitdsban a trimetazidin és a place-
bo ©sszehasonlitdsiban, egy korabbi tanulmanyban,
amelyben cardiopulmonalis terhelési tesztet alkalmaz-
tak, Osszefiiggést taldltak a balkamra-funkcié javulisa
és a cstics-VO, kozott balkamra-diszfunkcidban szen-
vedd betegekben, akiket trimetazidinnel kezeltek.
Ezek az eltér§ eredmények valészintileg a futépados
terhelési vizsgalati 1d6 egyszer( értékelésével 6sszeha-
sonlitva a cardiopulmonalis terhelési teszt nagyobb
pontossigibol erednek.
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1. ABRA
A foszfokreatin/adenozin-trifoszfar hinyados vizsgd-
lata szivelégtelenségben szenvedd betegeken. A hanya-
dos a trimetazidint szedd betegek esetében 33%-kal
nott
20— p=0,03
>
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o
0,5
90 nap 90 nap
Kovetkeztetések

Tanulményunk eredményei alitdmasztjik azt a koncep-
ci6t, hogy a trimetazidinhoz hasonl6, metabolikus mo-
duldtorok adisa hatékony adjuvans teripiit jelenthet
szivelégtelenségben. S8t, a trimetazidin javitja a funkci-
onalis osztilybesorolast, a terhelhet8séget és a balkam-
ra-funkciét szivelégtelenségben. Ezek az elényos hata-
sok a trimetazidin altal kivéltott foszfokreatin/ade-
nozin-trifoszfit ariny megfigyelt novekedésével ill-
nak 6sszefiiggésben, amely a myocardialis, magas ener-
gidji foszfitok intracelluldris szintjének megdrzését
jelzi.

Bér az a feltevés, hogy a metabolikus modulicié egy
) terdpids elemet jelentene szivelégtelenségben, igen
sokatmondé, az a kérdés, hogy a megfigyelt elényos
hatdsok 4tfordithaték-e csékkent morbiditdsba és
mortalitdsba, tovabbi vizsgalatokat igényel. Jelen vizs-
gilat eredménye nagyméretdi tanulminyokat indokol,
amelyek a hossza tiva hatdsokat vizsgiljadk a meta-
bolikus moduldcié morbiditdsa és mortalitdsa tekinte-
tében szivelégtelenségben szenvedd betegeken.

dr. Herczeg Béla
Hetényi Géza Megyei Kérhdz, Kardiologia, Szolnok
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