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A trimetazidinterapia lehet6ségei
diabeteses koszortérbetegeken

Nagy Andras

Diabeteses szivben az érfali merevség miatt korla-
tozott a hemodinamikai szerek hatékonysaga. A
metabolikusan haté szerek — mint a trimetazidin —
dtkapcsoljak az energiatermelést a diabetesre jel-
lemz§ zsirsav-oxidaciébol a hatékonyabb glikoli-
zisbe. Az energiatermelés javuldsdval a kontrakti-
litds fokozodik. Harom vizsgélatot végeztek diabe-
teses ischaemids szivbetegeken trimetazidinnel.
Ezekben a trimetazidin javitotta a diabeteses bete-
gek balkamra-funkciéjat, anélkil, hogy a frekven-
cia vagy a vérnyomds valtozott volna. A glykaemias
kontroll markerei szintén javultak. A trimetazidin a
keringG endotelin-1 szintjét is csokkentette. A tri-
metazidin biztonsagosan és hatékonyan alkalmaz-
hat6 diabetes mellitus és komorbid ischaemias sziv-
betegség esetén a myocardiumfunkcié és a gly-
kaemids kontroll javitasara.

metabolikus terapia, diabetes,
ischaemias szivbetegség, trimetazidin

THERAPY WITH TRIMETAZIDINE IN DIABETIC
PATIENTS WITH CORONARY DISEASE

In the diabetic heart the efficacy of haemodynamic
agents is limited due to vascular stiffness. Metabolic
drugs such as trimetazidine switch energy produc-
tion from fatty acid oxidation typical to diabetes to
the more efficient glycolysis. The improved energy
production increases contractility. Three studies
have been conducted with trimetazidine in patients
with comorbid diabetes and coronary artery di-
sease. In these, trimetazidine improved left ventri-
cular function without modifying heart rate or
blood pressure. Markers of glycaemic control also
improved. Trimetazidine also reduced the levels of
circulating endothelin-1. In conclusion, trimeta-
zidine is a safe and effective drug that improves
both myocardial function and glycaemic control in
patients with coexisting diabetes and coronary
artery disease.

metabolic therapy, diabetes,
coronary heart disease, trimetazidine
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diabetes mellitus mér jelenleg is magas preva-
A lencidja a vilig valamennyi régiéjiban tovabbi

jelentSs emelkedés elstt all. Az Egyesiilt Alla-
mokban 1988-1994 kozott végzett NHANES 111 vizs-
galat sordn a teljes lakossdgnak megfelel§ nagy létsz4-
mu mintiban a 2-es tipust cukorbetegség prevalenciija
az 1997-es ADA-kritériumok szerint 7,8% volt, mig
12,3% a 40-74 éves korosztilyban (1). Ez az ardny
mintegy 50%-o0s névekedést mutat a megelz8, 1970 és
1976 kozott lefolytatott NHANES II vizsgilatban
mértekhez képest (2). Eurépiban a 2-es tipust dia-
betes prevalencidja a korral véltozéan 3% alatti a 30-39
éves korosztalyban, illetve 25% kériili a 70 év feletti
egyének kozott [DECODE vizsgélat (3)]. Noha a cu-
korbetegség kialakuldsa altaliban az élet 6t6dik vagy
hatodik évtizedére tehetd, egyre inkabb a figyelem ko-
zéppontjiba keril§ népegészségiigyr kérdés a gyer-
mekkorban felléps diabetes mellitus. Az életkor mel-
lett az elhizds a 2-es tipust diabeteshez tirsulé masik
elsédleges kockazati faktor. Egyes etnikai csoportok-
ban — bennsziilott indidnok vagy az afrikai eredetd
amerikaiak — még magasabb a prevalencia. A diabetes
viligméret( terjedésére vonatkozé elSrejelzések sze-
rint 2025-re 300 millié beteg varhat6 (4). Ez az ijeszt8
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adat legjobban a népesség elkényelmesedésével és az
étrendben bekovetkezd véltozasokkal magyardzhato,
amelyek el8segitik az elhizdst és kévetkezményesen a
2-es tipust diabetes kialakuldsat.

2-es tipust cukorbetegség
és a cardiovascularis betegségek

Az ischaemids szivbetegség a diabetes mellitus egyik
legjelent&sebb szév8dménye. A cardiovascularis beteg-
ségek képezik a cukorbetegek vezetd halilokit. A
diabetes és az ischaemids szivbetegség egyiittes fennal-
lisa megkétszerezi a mortalitdsi ardnyt a nem diabe-
teses koszoruérbetegekéhez képest (5).

Az ischaemids szivbetegség prevalencidja szignifikan-
san nagyobb a diabeteses populdciéban, mint a normo-
glykaemids személyek kozott. A Framingham vizsgalat-
ban résztvevsk kozott a szivelégtelenség kifejlddésének
kockdzata férfiakon 2,4-szer, n8kon 5,1-szer magasabb
volt diabetes fennillisa esetén (6). A DECODE
diabeteseseken végzett pineurdpai epidemioldgial vizs-
galat volt (5). Ebben a tanulmanyban a glykaemia volt az
Ot és tiz éven beliili cardiovascularis mortalitds egyik leg-
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robusztusabb markere. Egy prospektiv finn tanulmany
szerint a hyperglykaemia a szivinfarktus kockazatinak
megkétszerez8désével jir; ez hasonlé mértékd, mint a
dyslipidaemidban megfigyelhetd kockizatnsvekedés
(7). Az Izraeli Ischaemids Szivbetegség projektben — 21
éven 4t tartd, 9734 férfi kozalkalmazotton végzett vizs-
galat volt — diabetesben a macrovascularis szovédmé-
nyek okozta haldlozis nagyobb volt (8). Ebben a vizsgi-
latban a haldlt okoz6 ischaemids stroke val6szintisége
diabetesben 1,68-szorosnak bizonyult a nem diabeteses
résztvev8khoz képest.

A cukorbetegség cardiovascularis kockdzatra gyako-
rolt hatdsinak elemzésekor szdmos jellegzetesség érde-
mel figyelmet. A sokdig aszimptomatikus diabeteses be-
teg diagnozisa jelentdsen késhet. A teljes populaciéban
végzett NHANES vizsgilatban a diabetes kritériumait az
éhomi vércukorszint alapjan teljesits egyének egyharma-
da diagnosztizdlatlan volt (7). A cardiovascularis
szovédmények ugyanakkor mdr a betegség korai szaka-
szaban kialakulnak. A csokkent gliikéztolerancidju egyé-
neken a macrovascularis sz6v8dmények aranya kétszeres
a normoglykaemidsokéhoz képest (9). A UKPDS vizs-
galatban az ischaemias szivbetegség kockizata linedris
Osszeftiggésben volt a glykaemia mértékével (10).

A cardiovascularis betegségben szenved8k szamanak
novekedéséhez hozzdjirul az is, hogy egyre kordbbi
életkorban alakul ki 2-es tipust diabetes mellitus. A
Framingham vizsgilatban a cukorbetegséggel megélt
minden tizéves 1d8szak 1,38-szorosira emeli az
ischaemias szivbetegség eléforduldsit, illetve 1,86-szo-
rosira az ischaemids szivbetegség okozta haldlozds
mértékét (11). Ennek alapjin a diabetes minél kordbbi
kialakuldsa az élet késdbbi szakasziban a cardiovas-
cularis szov8dmények egyre nagyobb kockdzatat ered-
ményezi. Tovdbbi fontos tényez&, hogy a diabetes
progressziv betegség, az inzulinrezisztencia az 1d8
elgrehaladtaval fokozédik, ezért egyre nehezebb elérni
a glykaemids kontrollt. Mivel a cardiovascularis kocka-
zat forditottan arinyos a vércukorkontrollal, az id&
elérehaladtaval egyre romlé glykaemids kontroll a koc-
kizat névekedéséhez vezet (10).

A 2-es tipust diabetes kezelése

A 2-es tipust cukorbetegség kezelésében kezdetben élet-
médviltas, konkrétan diéta és fokozott fizikai aktivitis
ajanlott. Ennek eredménytelensége esetén a kovetkezd
1épés orélis antidiabetikumok — szulfaniluredk, biguani-
dok, glitazonok vagy meglitinedek — monoterépiiban va-
16 alkalmazadsa. Ha megfeleld terdpids sikert igy sem tu-
dunk elérni, akkor orilis készitmények kombinacitja
vagy egy oralis szer inzulinnal valé egyiittes addsa ajan-
lott. A hosszi hatdsti inzulinkészitmények — mint a
glargin inzulin — kifejlesztése segitette az inzulin addsa-
nak a betegség kordbbi szakaszaiban valé elkezdését. Te-
kintettel arra, hogy a 2-es tipust diabetes mellitus prog-
ressziv lefolydst betegség, a legtobb beteg a kérfolyamat
elérehaladtival tesik ezeken a kezelési 1épcsskon.

A cukorbetegség kezelésében elsd 1épcssként beve-
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zetett, az életméddal kapesolatos prevenciés intézke-
dések csokkenthetik a cardiovascularis sz6v8dmények
kockédzatit (12). A STENO vizsgilatban felmérték az
intenziv életmodvaltds hatdsit a 2-es tipust diabetes-
ben szenvedd, nagy cardiovascularis kockdzatt betege-
ken, a standard kezeléssel 6sszehasonlitva. Valamennyi
beteg gy6gyszeres kezelést kapott a magas vérnyomas,
az emelkedett lipidszintek és a diabetes kezelésére.
Azoknak a betegeknek a korében, akik intenziv élet-
mod-vezetési tanicsaddsban részesiiltek, a nyolcéves
kezelés végén szignifikdnsan kisebb volt a cardiovascu-
laris betegségek kockdzata a standard kezelésben
részesiil6kkel 6sszevetve (13). Ezzel szemben a hason-
16 elrendezésti Danish Diabetes Care in General Prac-
tice vizsgilat — a glykaemids kontrollban és a vérnyo-
mésban megfigyelhetd javulis ellenére — nem mutatott
kiilonbséget a mortalitdsban, a szivinfarktusok vagy
stroke-ok szdmaban hatéves kezelés utin (14).

A cardiovascularis funkcié valtozasa

Az érrendszer és a myocardium funkciéjinak véltoza-
sal hozzdjirulhatnak a diabetesben észlelt fokozott
cardiovascularis morbiditishoz és mortalitishoz. Dia-
betesben csokken a homeosztatikus vasodilatatio. Ezt
a megndvekedett oxidativ stressz és a proteinkinidz C-
aktivitds altal medidlt endotheldiszfunkcié magyariz-
hatja, tovibb4d az inzulinmedidlt trophicus aktivitds
csokkenése (15). Szoros korrelacié figyelhetd meg az
oxidativ stressz egyik markere, a nitrotirozin vascularis
felhalmozédasa és a 2-es tipust diabetes mellitusban
észlelt hyperglykaemia kozott (76). A nitrotirozin
peroxinitritb8l keletkezik, amelyet a nitrogén-oxid-
szintetdz — egy, a magas plazmaglitk6zszint altal indu-
kalt enzim — termel nitrogén-oxidbdl. Az endothel-
diszfunkcié kovetkezménye érfali merevség. Ha ez a
jelenség a coronariakeringésben 1ép fel, akkor az erek
megnoévekedett oxigénigény esetén nem képesek vaso-
dilatatiéval reagilni, ezaltal az ischaemia veszélye mis
patolégids koriilmények — mint az atherosclerosis — hi-
dnyaban is névekszik (17). Ugyanakkor az athero-
sclerosis diabetesben gyorsabb progresszidja, kiilono-
sen a distalis coronariaszegmensekben (78).

A myocardiumfunkci6 diabeteses betegeken megfi-
gyelhetd romldsa legaldbb részben a szivizom energia-
termelésének hétranyos véltozdsival magyarazhat6.
Diabetesben a myocardium inzulinrezisztencidja koran
felléps jelenség, és mas faktoroktdl fiiggetleniil hajla-
mosit cardiomyopathia kialakuldsira (79). Ennek ko-
vetkezményeként csdkkent a myocardium glitk6zfel-
vétele és az ezt kovets glitkolizis (20). Kell§ mérvd
glitk6zelldtds hidnydban a szivizom energiatermelése
fokozott mértékben fiigg az olyan ATP-t8l, amely a
szabad zsirsavak oxiddciéjaval termel8dott, nem pedig
a gliikéz oxidativ foszforildci6ja dltal. Az ATP ezen
forrdsa ugyanakkor az oxigénfogyasztis szempontji-
bol kevésbé hatékony, mint a glikézoxidacio; igy a
myocardiumban tGgynevezett energiaéhinség alakul ki,
majd kovetkezményesen csékken a bal kamra funkcio-
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A trimetazidinnel végzett klinikai vizsgilatok felépitése ischaemids szivbetegség és diabetes mellitus fenndlldsakor

1. vizsgilat (34)

2. vizsgélat (35)

3. vizsgilat (36)

Orszég

Betegszam
Kezelés tartama

Egyéb alkalmazott
szer

Bevételi kritérium

Végpontok

Vizsgilati elrendezés

Lengyel

nyilt, longitudinélis

50 f&
4 hét

korabbi antianginds szerek

2-es tipust DM,
koszoraér-okkluzié vagy
korabbi AMI, pozitiv terhelés

primer: terhelési kapacitds;
szekunder: anginagyakorisig,
anginastlyossdg,
nitritfogyasztas,
hemodinamika, dltalinos
klinikai allapot

Olasz

randomizalt,
placebokontrollilt,
keresztezett

16 {6
2 hét+6 hénap

korabbi antianginds szerek;
diétaval egyenstlyban
tartott DM

2-es tipustd DM,
dokumentilt ISZB,
elégtelen kezelési reakeio,
EF=<45%

terhelési paraméterek;
echokardiogréfia;
QT-szakasz;
hormonok;
glykaemids kontroll;
véraramlds

Olasz

randomizalt,
placebokontrollilt,
parhuzamos

3218
6 hénap

korabbi antianginds szerek

2-es tipust DM,

EF <50%,
koszortér-okklazié vagy
kordbbi AMI, vagy angina
miatti hospitalizicié
primer: bal kamrai
végdiasztolés 4tmérd;
szekunder: tovabbi
echokardiografiis
paraméterek (2. tdblizat).

DM: diabetes mellitus; EF: ejekciés frakcié; AMI: akut myocardialis infarctus; ISZB: ischaemids szivbetegség

2. TABLAZAT

A balkamra-funkcié paraméterei a 2. és a 3. vizsgdlatban

2. vizsgalat

3. vizsgilat

Kéthetes kezelés Hat hénapos kezelés Alapérték Hat hénap mulva
Placebo T™MZ Placebo T™MZ Placebo T™Z Placebo T™MZ
Végdiasztolés
atmérs (mm) 65,4+6,1 64,0x7,0 69,9+8,8 65,2+7,0 62,4+1,7 63,221 63,0=2,1 58,0+1,6"§
Végszisztolés
atmérs (mm) 51,0£8,1 49,1£8,7 56,2%9,2 52,7+9,6 39,5+1,3 41,1x£1,5 41,0£0,9 34,0+1,0%§
Végdiasztolés
volumen (ml) 141+45 14046 153+58 15048 NA NA 1,9+1,1 -3,7+£1,9%§
Végszisztolés
volumen (ml) 84,6394 77,3x46,5 98,8*47,5 85,0+36,5§ NA NA 0,48+0,4 —22+1,1%
Ejekciés frakcié
(%) 40,6*8,6 46,5+6,6§ 36,4%8,0 44,8+7,58 32,8+2,3 32,3%£53 -2,4+1,1 5,4+0,5#
Frakcionalis
rovidiilés (%) 21,1+6,4 24,1+x7,1§ 18,6*5,4 19,7+8,4 NA NA NA NA
Falmozgisindex ~ NA NA NA NA 138+03  1,37+0,2 1424021  1,26+0,16*
E/A hinyados NA NA NA NA 0,64+0,12  0,68+0,1 0,64+0,6  0,89+0,3%

NA: nincs adat; *: szignifikdns kiilonbség az alapérték és a végpont kozitt; §: szignifikdns kiilonbség a trimetazidin (TMZ) és placebo kozétt; #: szig-
nifikdns kiillonbség az alapértéktdl szamitott vdltozds nagysigaban a trimetazidin- és a placebocsoport kizétt; p<0,05
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ja. Terhelés soran a diabeteses szivben — a glitkk6z cs6k-
kent elérhet8sége miatt — elmarad a fiziologids dtkap-
csolds a hatékonyabb gliikkézmetabolizmus felé, és az
energiatermelésben a sziv csaknem kizdrdlag a szabad
zsirsavak metabolizmusara kénytelen szoritkozni (21).
Emiatt a diabeteses szivben romlik a myocardium telje-
sitménye.

Fokozott terhelés kozepette a szivizmot a szabad
zsfrsavak metabolizmusa tbb szempontbdl is kdro-

sitja: egyrészt potencidlisan toxikus metabolitok
termel8dnek, s a szivizomsejtekben felszaporodva
szivritmuszavarokat okoznak (22); mdasrészt a pi-
rosz&l8sav-dehidrogendz gitlisihoz és kovetkezmé-
nyesen a tejsav-koncentricié6 fokozdéddsihoz, az
intracelluldris pH csékkenéséhez vezet (23). A pH
csOkkenése a kontraktilitdis romldsaval tirsul, és az
ATP-felhasznalast az ionos homeosztizis fenntartdsa

felé tolja el (24).
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3. TABLAZAT
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A terbelési paraméterek viltozdsai az 1. és 2. vizsgdlatban

1. vizsgilat (34)

2. vizsgalat (34)

Alap Egy hénap  Révid tavi kezelés Hosszt tiva kezelés
mtlva (két hér) (hat hénap)
T™Z T™MZ Placebo T™Z Placebo T™MZ
Terhelési id&(s) 383*+136 440x137*  426*145 440+133 391x+125 416+151
Teljes munka (MET) 8,67+2,4 9,39+2,5%
1 mm ST-depresszidig eltelt id8 (s) ~ 302+129  358+146™
Maximélis ST-depresszié (mm) 1,91 1,82
Anginis fdjdalomig eltelt id8 (s) 238%+172  400+153*
Kett8s szorzat (Hgmm X frekvencia) 20,8 20,9 21,5+6,8 23,7+7,61 20,2+5,4 19,0£8,3

és a placebo kozitt.

MET: metabolikus ekvivalenciaegység; *: szignifikdns kiilonbség a kiinduldsi értékbez képest; 1: szignifikdns kiilonbség a trimetazidin (TMZ)

A cardiovascularis betegségek kezelése

Diabetesben az ischaemiis szivbetegség kezelését sza-
mos olyan koriilmény neheziti, ami nem jellemz8 a
nem diabeteses populiciéban. A hagyominyos hemo-
dinamikai elven alapulé kezelési médszerek hatékony-
saga kisebb lehet, mint nem cukorbetegek esetében,
mert az érfali merevség miatt a koszortierek keringése
kevésbé adaptiv. Masfelsl, a diabeteses szivre jellemzd
energiatermelési zavarok miatt az olyan metabolikusan
hat6 szerek, mint a trimetazidin, a perhexilin és a rano-
lazin, alternativét jelentenek az ischaemids szivbetegség
és a diabetes egyidejii fennalldsa esetén (25, 26, 27).

A trimetazidin a 3-ketoacil-CoA-tioliz (3-KAT) en-
zim szelektiv inhibitora, ez az utolsé 1épcsé a szabad
zsirsavak B-oxidaciéjaére felelds enzimatikus lancolat-
ban (28). A sziv myocytdiban az energiatermelés 4t-
kapcsoldsit eredményezi a zsirsav-oxidaciébol a glitko-
lizisbe (29). Az energiatermelés hatékonysiginak né-
vekedése a kontraktilitds — ezéltal a sziv pumpafunkci-
6jdnak — javuldsit eredményezi. A trimetazidin ezenki-
viil stabilizalja az intracelluldris foszfokreatinin-rakta-
rakat, csokkenti a cellularis acidézist, az intracellulris
szabadkalcium-szintet, és véd a szabad gyokok okozta
kirosoddssal szemben (30, 31). Mindezek a hatdsok az
ATP fokozott hozziférhet8ségével magyarizhatdak,
és védik a szivet az ischaemids kirosodédssal szemben.

Szamos vizsgalatot végeztek, amelyben igazoltdk a
trimetazidin hatékonysigit és biztonsigossigit koszoru-
ér-betegségben mind monoteripidban, mind hemodina-
mikai hatdst antianginds szerekkel kombinalva (32, 33).

Klinikai vizsgélatok trimetazidinnel

A trimetazidin  hatékonysigit és biztonsigossigit
ischaemiis szivbetegség és diabetes egyiittes fenndlldsa-
kor harom klinikai vizsgilatban elemezték (1. tdbldzat).
Ezek kozill az els6 vizsgilat stabil angina pectorisos
betegek korében lefolytatott nagy létszimt — Lengyel-
orszigban, 700 betegen végzett — nyilt vizsgilat, a
TRIMPOL-1 vizsgilat alvizsgalata volt. A bevételi krité-
riumok lehetdvé tették, hogy a résztvevsk kozil az 6t-
ven diabeteses betegbdl alcsoportot képezzenek (34). A

mésodik vizsgalat randomizélt, keresztezett, placebo-
kontrolldlt olasz tanulmany volt, 16 beteggel. Ennek a
vizsgilatnak a kiilonlegessége a kett8s randomizaciés el-
jarasban rejlett, ami lehetdvé tette mind a rovid tava,
mind a hosszi tava hatdsok kiértékelését (35). A harma-
dik vizsgalat szintén olasz, randomizélt, placebokont-
rollalt, pirhuzamos elrendezés(i vizsgélat volt. Ebben hat
hénapon 4t adott trimetazidin balkamra-funkciéra gya-
korolt hatdsat vizsgiltak 32 diabeteses, csdkkent balkam-
ra-funkci6ji ischaemias szivbetegen (36).

Echokardiografids paraméterek

Az echokardiogrifids paramétereket a masodik és har-
madik vizsgilatban mérték. A harmadik vizsgilatban a
bal kamrai végdiasztolés 4tmérd volt a primer végpont.
A trimetazidinnel kezelt csoportban a végdiasztolés
dtmérd szignifikins csokkenését észlelték, szemben a
placebocsoporttal, ahol nem alakult ki valtozds. Vala-
mennyi mas echokardiografiids paraméterben hasonlo-
an kedvezd viltozdst észleltek trimetazidinkezelés
mellett (2. tdbldzat).

A masodik vizsgalatban a balkamra-funkcié echokar-
diografids markereinek javuldsit észlelték a trimetazi-
dinnel kezelt csoportban mind révid, mind hosszt ta-
von. Rovid id6tartamu kezelést kovetSen mind az ejek-
ci6s frakcié (p<0,001), mind a bal kamra frakcionélis
rovidillés (p=0,04) szignifikdnsan magasabb volt a
trimetazidinnel kezelt csoportban. Hosszt tavi kezelést
kovetSen az ejekcids frakeid tekintetében megmaradt a
kiilénbség, ugyanakkor a frakcionalis révidiilésben a kii-
16nbség mar nem bizonyult szignifikinsnak. Ezenkiviil
hat hénapos kezelést kovetéen a végdiasztolés dtmérs
(p=0,003), a végszisztolés atmérs (p=0,01) és a vég-
szisztolés volumen mindegyike szignifikinsan alacso-
nyabb volt a trimetazidinnel kezelt csoportban.

Terhelési paraméterek

Az els8 vizsgilatban a terhelési paraméterek képezték
az els8dleges végpontot. Négyhetes trimetazidinkeze-
1ést kovetBen szignifikinsan javult a teljes terhelési 18
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4. TABLAZAT

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Glykaemids kontroll 16 beteg kéthetes, illetve hat hénapos trimetazidin- vagy placebokezelésér kivetGen

Révid tava kezelés (két hét)

Hosszt tavt kezelés (hat hénap)

Placebo  TMZ A P Placebo T™Z A P
Gliikéz (mg/dl) 13640 121£30 14,9 0,02 140£43 125+36 15,5 NS
HbA,_ (%) 7,1x1,3 7,113 - NS 7,8x1,4 7,1x1,1 0,7 0,06
Leszoritds utani AGF
(umol/dl/min) 2,925 4,024 -1,1 0,03 2,0x1,2 3,1+1,8 -1,0 0,01
Alap AGF 0,6+0,4 0,9+£0,6 -0,26 NS 0,6+0,4 0,5+0,4 0,08 NS
M (mg/ttkg/min) 33416  40+1,8 -0, 0,003 2,7+1,6  3,5+15 0,8 0,01

HDbA, : glikozildlt hemoglobin; AGF: az alkar gliikézfelvétele; M: gliikézinfiizié sebessége a leszoritds alatt; TMZ: trimetadizin; NS: nem szignifikdns
Az adatok dtlag+SD formdban szerepelnek. A valdsziniiségeket kétmintds t-prébaval vagy a Wilcoxon-teszttel szamitottik.
A: a paraméterek kozotti dtlagos kiilonbség
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(p<0,01), a teljes munka (p<0,01), az 1 mm-es ST-
szakasz-depressziéig (p<0,01) és az anginds fijdalom
felléptéig eltelt id6 (p<0,01) (3. tdbldzat). Ezenkiviil az
ST-szakasz siillyedésének maximalis mértéke szignifi-
kansan kisebb volt a vizsgilat végén. Ugyanakkor a
kett8s szorzatban nem észleltek szignifikins véltozést.

Az elsg vizsgilatban az anginds rohamokat jellemz3
szekunder végpontok a kovetkez8k voltak. Négyhetes
trimetazidinkezelés utdn a kiinduldshoz képest szigni-
fikdnsan csokkent az anginds rohamok szdma (3,06 vs.
4,79 hetente; p<0,01), azok stlyossiga (1,39 vs. 1,78 a
CCS-beosztés szerint; p<0,01), és az angindk intenzi-
tasa (1,69 vs. 2,2 a Borg-skalan; p<0,01). A betegek he-
ti nitritigényiik csokkenésérsl szamoltak be (2,29 vs.
4,2 adag; p<0,01). A kezelorvos az altalanos klinikai
hatékonysagot a betegek 67,2%-anél kivilonak vagy jo-
nak min&sitette, mig 8,2%-uknil gyengének vagy rom-
lottnak. Az életmindség a kezelt betegek 75,5%-dnél
kitting vagy j6 volt, 2%-uknal romlott.

A misodik vizsgalatban a terhelési id6kben nem mu-
tatkozott szignifikdns kiilonbség a két kezelési cso-
portban. Ugyanakkor a maximilis frekvencia-vérnyo-
més kett8s szorzat szignifikinsan magasabb volt a
trimetazidincsoportban a  roévid tartama  kezelést
kovetSen (p=0,01). A terhelési kapacitds javuldsit a
NYHA-beosztis egy stidiummal valé csokkenésével
mérték, ez tiz betegnél kéthetes trimetazidinkezelés
utin, nyolc betegnél pedig hat hénapos kezelést kove-
t&en javult. Ezzel szemben a NYHA-stddium javuldsat
egy placeboval kezelt betegen sem észlelték.

Hemodinamikai és EKG-viltozék

Ezekben a vizsgilatokban sem a frekvencia, sem a vér-
nyomds nem valtozott. A masodik vizsgilatban a QTec-
intervallumot kiilon is elemezték. Nem észlelték a QTe-
szakasz kéros megnytlasit, és nem mutatkozott kiilénb-
ség sem a rovid, sem a hosszi tartamu kezelési dgakban.

Glykaemids kontroll

A misodik vizsgilatban az éhomi vércukor szignifikin-
san alacsonyabb volt kéthetes trimetazidinkezelést ko-

vet8en a placebohoz képest (4. tdbldzat). A kiilonbség
mértékét hat honapos kezelést kdvetSen hasonlénak
talaltak, bar a kisebb minta miatt ez mar nem volt sta-
tisztikailag szignifikins. A glitkozildlt hemoglobin
szignifikinsan alacsonyabb volt hat hénapos trimeta-
zidinkezelést kovet8en, ami jobb glykaemids kontroll-
ra utalt. A HbA  -szintek értékelése nem relevins a
kéthetes kezelési 4gban, mert a protein életideje az akut
kezelés eredményességének megitélését nem teszi le-
het8vé. A javult vércukorkontrollt timasztjak ald azok
a megfigyelések is, amelyek szerint az alkar glitk6z-
felvételének szignifikans javuldsit észlelték a leszoritds
végén, tovabbi a leszoritds alatt szignifikinsan maga-
sabb volt a glitk6zinfizi6 sebessége.

Szérumlipidek és endotelin-1

A triglicerid és a szabad zsirsavak vérszintjeiben nem
taldltak szignifikdns killonbséget a trimetazidin- és a
placebocsoport kézott sem a révid, sem a hossza tava
kezelés sorin (mésodik vizsgalat). Ezzel szemben az
endotelin-1-szint  szignifikinsan alacsonyabb volt
trimetazidinkezelést kovetSen mind két hét utin
(p<0,001), mind hat hénap malva (p=0,03).

Osszegzés

Trimetazidinnel végzett hirom klinikai kisérletben, ame-
lyet diabetes mellitus és koszortér-betegség egyiittes
fennélldsiban végeztek, a balkamra-funkcié jelent8s ja-
vuldsat észlelték mind rovid, mind hossza tiva kezelés
sordn. Ezek az eredmények egybevignak szdmos mds
vizsgalatban megfigyeltekkel, amelyeket olyan ischae-
mids szivbetegeken végeztek, akik nem voltak diabe-
tesesek (32, 33). A trimetazidin hatdsmechanizmusa kii-
16ndsen elényds lehet diabeteses betegek esetében, ahol
csokkent a myocardium gliikézfelvétele, és az ATP
termel8dése eltolédik a szabad zsirsavak oxidaciéja felé.
A trimetazidin gitolja a szabad zsirsavak oxidaciojét, ez-
iltal az energiatermelést a jéval hatékonyabb glikolizis és
az oxidativ foszforilaci6 iranyaba kapcsolja 4t.

A nem diabeteses betegekkel végzett kordbbi vizsga-
latok eredményével dsszhangban a trimetazidin javitja
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a diabeteses betegek balkamra-funkciéjat, anélkiil,
hogy véltozis dllna be a frekvencidban, a vérnyomasban
vagy a szivritmusban. Kiemelendd, hogy a trimetazidin
nem befolydsolja a QT-iddt, ellentétben egy madsik
3-KAT gatloszerrel, a ranolazinnal (35, 37).

A glykaemids kontroll markerei szintén javultak
trimetazidinkezelés hatdsira. Ez a megfigyelés 6ssz-
hangban 4llhat a trimetazidin hatdsmechanizmusaval,
amely a glitk6z felhasznaldsat stimulalja a szivizomban,
ezaltal a periférids keringésbdl a glitk6z kivondsat segit-
heti el (29). Hasonl6 mechanizmus érvényesiil a ha-
rantesikolt izomzatban is.

—_ IRODALOM

L AM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A trimetazidin ezenfeliil csékkenti a keringd endo-
telin-1 szintjét diabeteses betegeken (35). Ez azért
jelent8s, mert az emelkedett endotelin-1-szint a morta-
litas ismert faktora krénikus szivelégtelenségben (38).
A trimetazidin e hatdsinak a hattere nem kellGen tisz-
tizott még. Lehetséges, hogy a szer kozvetleniil hat a
vascularis endotheliumra vagy a javult myocardium-
funkci6 indirekt kdvetkezménye is lehet.

Osszegezve: A trimetazidin biztonsigosan és haté-
konyan alkalmazhaté diabetes mellitus és komorbid
ischaemids szivbetegség esetén a myocardiumfunkcié
és a glykaemids kontroll javitdsara.
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