28

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Metabolikus terapia és balkamra-diszfunkcio

Mark Laszlo

A koszorutér-betegség gyogyszeres kezelése ko-
rabban a hemodinamikai szerekre — a nitrat,
béta-receptor-blokkolé és kalciumcsatorna-gatlé
alkalmazasara — korldtozédott. A trimetazidin a
szivizomsejtek energiatermelését a szabad zsir-
savak oxidaciojardl a glitk6zoxidécio felé tolja,
ezzel hatékonyabb oxigénfelhasznalast tesz le-
het6vé. Alkalmazdsa Gj megkozelitési modot je-
lent a szivizomzat mdkodésének javitdsaban:
metabolikus kezelést.

A kozlemény a legutébbi évek tanulményai
alapjan bemutatja a trimetazidin kedvezé haté-
sait stlyos és kevésbé silyos balkamra-disz-
funkcié esetén. A bal kamra mikodését jellemzé
paraméterek mellett sz6 esik a tlineti javuldsrél
is, tovdbbd a trimetazidin kedvezd hatédsarél
coronariaangioplastica utan és idéskorban. A ke-
zelés biztonsdgos, kedvezd hatdseréssége hosz-
szl tavu alkalmazas sordn sem csokken.

ischaemias szivbetegség, myocardiumfunkcio,
metabolikus terapia, trimetazidin

METABOLIC APPROACH IN THE THERAPY
OF LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION

Coronary heart disease has traditionally been
treated by haemodynamic agents including
beta-blockers, calcium channel blockers and
nitrates. Trimetazidine, which shifts myocardial
energy metabolism from fatty acid oxidation
towards glucose oxidation, thereby providing a
more efficient oxygen utilization, represents a
new, metabolic approach in the medical treat-
ment of this condition.

The present review gives an overview of recent
studies on the beneficial effects of trimetazidine
in severely or moderately impaired left ventri-
cular function. In addition to the parameters that
characterize left ventricular ejection function
and the to the improvement of clinical symp-
toms, the beneficial effects of trimetazidine after
coronary angioplasty and in the older age are
also discussed. Treatment is safe and the efficacy
is maintained in the long-term.

coronary heart disease, myocardial function,
metabolic therapy, trimetazidine
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koszorterek sztkilete gyakori, az életet is
A veszélyeztetd betegség, a fejlett eurdpai és

észak-amerikai orszdgokban a haldlozdsok
nagy részét ez okozza. Az 1970-es években a cardio-
vascularis haldlozds Magyarorszdgon hasonlé volt a
nyugat-eurépaihoz, az azt kovetd id6ben szignifikins
kiilonbség alakult ki: a haldlozasi mutaték nilunk to-
vébb romlottak, ugyanakkor a vasfiiggényon tali or-
szdgokban fokozatos, évtizedeken 4t tart6 csokkenés
kezd8dott. 1970-ben Eurépa nyugati szélétsl kelet fe-
1é haladva a cardiovascularis haldlozds kett6—hatszo-
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rosira novekedett (7). A helyzetet jellemzi az a sta-
tisztikal adat, hogy Oroszorszdgban 1990-1994 ko-
z6tt a férfiak sziiletéskor varhaté élettartama 63,8
évrgl 57,7 évre csokkent (2, 3). 2005-ben Magyaror-
szdgon a standardizalt cardiovascularis haldlozds
504/100 000 volt (4), kozel kétszerese az Amerikai
Egyesiilt Allamokénak, ahol 1993 és 2003 kozott
22,1%-kal csokkent (5).

A halalozasi adatok magyar elemzései a kiilfoldi 6sz-
szehasonlité vizsgilatokkal egybehangzéan azt iga-
zoltdk, hogy a hazai adatok nemzetkozi 8sszevetés-
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ben — még ha csupin a kérnyez8 orszigokat vessziik is
figyelembe — igen kedvez&tlenek. Ugyanakkor agy tii-
nik, hogy 1994-ben kedvez& fordulat llt be, amelynek
kovetkeztében a haldlozasi mutaték fokozatosan javul-
nak, de a cardiovascularis betegségek listavezet&k ma-
radtak (6, 7).

A sziv- és érrendszeri haldlozis csdkkenése részben
az egyre inkdbb el&retdrd és széles orvosi korékben
mind elfogadottabb megel6zésnek, részben a mar diag-
nosztizalt ischaemids szivbetegség kezelési modszerei-
nek finomodasibél adédik. Sokat fejlédtek az a. revas-
cularisatiora torekvs kisérletek, amelyek vagy a coro-
naridban kialakult vérrdg olddsit, vagy a mechanikus
megnyitast célozzik. Ugyanakkor egyre jobb és haté-
konyabb gy6gyszerek léteznek az angina pectoris ke-
zelésére.

Ischaemids szivbetegség
és myocardiumfunkcié

A koszortér-szikiilet lasst, évek, évtizedek alatt foko-
zatosan progredialé folyamat: a kezdeti endotheldisz-
funkci6tol a vér megfeleld dramlasit gatld plakk kiala-
kuldsdn at annak esetleges rupturdjahoz is vezethet. A
plakk viszonylag lassan képzddik, a sejtek burjinzisa,
lipidlerakédas, majd kalcifikicié jellemzi; névekedése
sordn egyre nagyobb mértékben zavarja a vérkeringést,
részben mechanikusan, részben — a szivmunka noveke-
désével jar6 fokozott vérigény esetén — a megfelels di-
latdcié gatldsa révén is. A szivizom vérelldtdsi zavara,
ischaemia akkor fordul el8, ha a coronaridkban keringd
vér nem képes elég oxigént szillitani ahhoz, hogy
megfeleld mennyiségli ATP (adenozin-trifoszfat) kép-
z8dhessen a myocardium kontraktilitdsinak biztosita-
sihoz oxidativ foszforilici6 atjan. Az ATP relativ hia-
nya kévetkeztében — a mechanikus funkciézavaron tdl,
az ionhomeosztizis egyensulydnak felbomldsin ke-
resztill — ritmuszavar is kialakulhat. A hosszu ideig
fennéll6 ischaemia a myocardium kontraktilitasat irre-
verzibilisen karosithatja. A koszoraér kialakult sztikii-
lete, az ATP-képz8dés zavara az angina pectoris tiine-
teit idézi el8, ezek felismerésében a beteg panaszain ki-
viil az EKG nydjthat segitséget.

A myocardium metabolizmusa
és az ischaemia

Normalis aerob koriilmények kozott a myocardium
két, egymastdl teljesen kiilonb6z8 biokémiai dton tud
ATDP-t képezni (8). Az egyik a klasszikus glitkolitikus
folyamat, amelyben gliikk6z-6-foszfatbdl piruvat alakul
és ATP képzé&dik. A piruvét acetil-koenzim-A-v4 redu-
kilédik, amely ez utdn a Szent-Gyoérgyi-Krebs cik-
lusba keriilve a mitochondriumokban tovabbi elekt-
rontranszport Utjan Gjabb ATP-ket képez. Egészséges,
nyugalomban levd szivizomzatban a sziikséges ATD-
mennyiségnek csak 10-40%-a képzddik ezen a médon.
Az ATP nagyobb hinyada a hosszt linca szabad zsir-
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savak oxid4ciéjabél szarmazik. Ezek a mitochond-
riumokba keriilve — a karnitin-palmitoyl transzferaz se-
gitségével — koenzim-A-ra kapcsolédnak. A 3-ketoacil-
CoA-tioldz (3-KAT) segitségével foly6 B-oxidicioval
acetil-koenzim-A képz8dik, amely a Szent-Gyorgyi—
Krebs-ciklusban ATP kialakuldsit segiti el. Nyuga-
lomban a szabad zsirsavak oxidici6ja tébb ATP-t ered-
ményez, mint a gliikolizis. Fizikai terhelés hatdsira
n8 a myocardium gliikozfelvétele, fokozodik a glii-
kolizis és az ezen folyamatbdl szarmazé ATP-k fel-
hasznalasa is.
Az ATP képzddésének két leirt ttja

nem teljesen fiiggetlen egymastdl, mert
a szabad zsfrsavak metabolizmusinak
anyagcseretermékei gitoljak a piruvdt-
dehidrogenaz hatdsit (ez az enzim se-
giti a glikéz bekerilését a Szent-
Gyorgyi-Krebs ciklusba).

Ischaemia esetén az energiatermelés
a glitkkolizis felé tolédik el (9, 10). Mi-
vel ez a folyamat kevesebb oxigént igé-
nyel, az eltolédis felfoghaté az oxigén
relativ hidnydra adott vélaszként is.
Ugyanakkor hangsilyozni kell, hogy a
szabad zsirsavak oxiddcidja az energia
f6 forrdsa a myocardium ischaemidja
esetén is.

A hemodina-
mikai szerekkel
ellentétben
a trimetazidin
sem nyuga-
lomban, sem
terhelés esetén
nem befolya-
solja a sziv-
frekvenciat és
a vérnyomast.

Ischaemia esetén az ATP-termel8dés
szintje az optimdlis ald eshet, aminek kovetkeztében
csokkenhet a myocardium kontraktilitdsa és a sejt-
membran-potencialt fenntarté nitrium-kélium ATP-4z
(ndtriumpumpa) hatdsa. A szivizomsejtekben a laktit
felszaporoddsa miatt csokken az intracelluldris pH, ez
tovabb ronthatja a myocardium kontraktilitdsat.

Az ischaemids szivbetegség kezelése:
hemodinamikai és metabolikus
megkozelités

A koszoruér-betegség kezelésének hossza tava célja a
szivinfarktus megel&zése, a révid tava célok pedig az
anginds tiinetek lehetd legritkabbd tétele és a beteg
életmin8ségének javitisa. Az ischaemiis szivbetegség
gyogyszeres kezelése korabban a hemodinamikai sze-
rekre, a nitritok, a béta-receptor-blokkolék és a kalci-
umcsatorna-gatlok alkalmazdsira korldtozédott. Ezek
a szerek érfali hatdsaikon keresztiil javitjik az oxigénel-
latast, de alkalmazasuk gyakran elégtelen ahhoz, hogy
maradéktalanul helyredllitsak a szivizomzat miikodé-
sét, kombinaldsukkor kevéssé érvényesiilnek a sziner-
gista hatdsok (71). Ugyanakkor egyiittes alkalmazasuk
nemkivanatos hatidsokat okozhat a frekvencia, a vér-
nyomds és a szivritmus teriiletén.

Az ischaemids szivbetegség kezelésében a hagyomi-
nyos hemodinamikai szerek alkalmazisa mellett megje-
lent egy ) megkozelitési méd, a metabolikus kezelés.
Ily médon a szivizomsejtek anyagcseréjére hatva az
energiatermelés a jobb hatékonysigi oxigénfelhaszna-
las felé tolhat6 el (12). A szivizomsejtek anyagcseréjé-
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ben a mitochondriumokban a szabad zsirsavak lebon-
tisdnak gatldsa t6bb szempontbdl is elényos a csok-
kent oxigénellitds melletti myocardium mikédésére.
El8szor 1s az ATP-termelés eltoldsa a szabad zsirsavak
oxidiciojitol a glikézoxidicis felé, hatékonyabb
oxigénfelhasznaldst tesz lehet6vé. Mdasodsorban a
piruvit-dehidrogendz er&sitésével a piruvat bekeriilhet
a Szent-Gyorgyi—Krebs ciklusba és ezzel csokken a sej-
ten belili laktatszint. Harmadsorban emelkedni fog a
pH és visszarendez&dik az ionok homeosztizisa.

Az ischaemiis szivbetegség metabo-

a trimetazidin
nem csupan

a kontraktili-
tast javitja
jelentésen,

likus kezelésében egyediildllé hatdst a

Balkamra- trimetazidin. Ez a szer szelektiven gi-

diszfunkcic tolja a zsirsavak Szent-Gyorgyi—Krebs

152 utn/ clo ciklusba bejutdsit szabilyoz6 3-KAT
eseten

enzimet (13). A zsirsavak béta-oxid4ci-
6jdnak kovetkezményes gitlisa a glii-
kéz és a piruvit felé tolja el az energia-
felhaszndlast (14). FEzzel javul a
kontraktilitds, mérséklédik a sejtek
acidézisa, csokken az intracellularis
szabadkalcium-szint, valamint a szabad

hanem gyokok szintje. Mindezen hatdsok vé-
a funkcionalis dik a szivizmot ischaemia esetén.
allapotot is. A trimetazidin alkalmazisinak ked-

vezd hatdsit mind monoterdpia, mind
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hemodinamikai szerekkel valé egyiittes

adds esetén tobb, nagy betegszami,
randomizalt vizsgilat igazolta (15). A hemodinamikai
szerekkel ellentétben a trimetazidin sem nyugalomban,
sem terhelés esetén nem befolydsolja a szivirekvencidt
és a vérnyomaist.

Az aldbbiakban az ut6bbi években megjelent tanul-
méinyok alapjin &sszegzem a trimetazidin kedvezd
hat4sait a bal kamra miik6désére és a klinikai tiinetek-
re, a bal kamra kiilonb6z8 eredeti mtikodési zavarai
esetén.

A trimetazidin hatdsa
cardiomyopathiidban

Az ischaemiis eredetii rossz balkamra-funkciéja be-
tegeken a trimetazidinnel végzett elsé randomizilt,
kontrollalt vizsgilatot 1990-ben kozolték (16). Eb-
ben 20, infarktuson 4tesett, stlyos cardiomyopathids
beteg kapott a megszokott teripia mellett trimeta-
zidint vagy placeb6t. Minden aktiv kezelésben ré-
szesiilé betegen javuldst figyeltek meg (legalabb egy
osztallyal Iépett elére a NYHA-besoroldsban),
ugyanakkor a placebocsoportban csak egy esetben l4t-
tak kedvez8 valtozast (p<0,001). A trimetazidin-
csoportban a bal kamra mikodését jellemzd hirom
paraméter — ejekcids frakeid, szivtérfogat, bal kamrai
frakcionélis rostrovidiilés — egyarant javuldst muta-
tott. Bir a betegek szima nem volt nagy, a vizsgilat
igazolta a trimetazidinnel végzett metabolikus kezelés
kedvez8 hatdsit ischaemids cardiomyopathidban. Ra-
addsul még egy nagyon fontos megfigyelés sziiletett:
az optimdlis tiinetek eléréséhez szignifikdnsan keve-

sebb egyéni gybgyszeres kezelésre volt szitkség az ak-
tivan kezelt csoportban.

A szivizomzat kontraktilitisinak
valtozasa

Ischaemids cardiomyopathidban a trimetazidin kont-
raktilitdsra gyakorolt hatdsat két olyan vizsgalat igazol-
ta, amelyekben dobutamininfdziét hasznaltak, és az
anginakiiszobot, valamint az ST-depresszi6 fellépésé-
nek idejét mérték.

Lu és munkatdrsai 15, legalabb hirom hénappal ko-
rabban szivinfarktuson 4tesett, koronarografidval iga-
zolt ischaemids szivbeteget kezeltek trimetazidinnel
vagy placebéval, crossover médszerrel, 15-15 napon ét.
A bevélasztiskor és mindkét 15 napos periédus végén
dobutamintesztet végeztek, ennek soran a kiilldnb6z8
szegmensek vastagoddsit mérve megallapitottdk a fal-
mozgas indexet (wall motion score index). A vizsgilat
kimutatta, hogy trimetazidinkezelés hatdsira a place-
béval szemben szignifikinsan csékkent a falmozgis
index mind nyugalomban (p=0,013), mind dobutamin
hatdsira (p=0,018); ez azt igazolta, hogy javult a
kontraktilitis. Tovabbi kedvez8 hatdsnak irtik le, hogy
a dobutaminterhelés sorin az anginakiiszob eléréséig
eltelt 1d6 szignifikinsan hosszabb volt a trimeta-
zidinnel kezeltek kozott (1. dbra). A vizsgilat sorin
igazolva lattak, hogy a trimetazidin er8sebbé teszi a
myocardiumot, és kevésbé fogékonnyi a gyorsabb
szivim{ikodés kovetkeztében fellépd anginds fijdalomra
(17).

Belardinelli és Purcaro vizsgilatiban csokkent bal-
kamra-funkci6jt, hirom hénapon belil szivinfarktu-
son 4tesett 38 beteg vett részt. A betegek két hénapon
it szedtek trimetazidint vagy placebét. Az aktivan ke-
zelt csoportban szignifikins javulast figyeltek meg a
bal kamrai végszisztolés volumen, az ejekciés frakcio, a
szisztolés falvastagodasi index tekintetében nyugalom-
ban és a dobutaminteszt alatt (2. dbra). A dobuta-
minteszt alatt a trimetazidincsoportban az infarktus al-
tal nem érintett teriileten 69, diszfunkciés falmozgist
mutaté szegmentum kontraktilitdsa javult, ugyanakkor
a placebéval kezeltek kozott egy sem (18).

Az eredmények azt igazoltdk, hogy balkamra-disz-
funkcié esetén a trimetazidin nem csupdn a kontrak-
tilitast javitja jelent8sen, hanem a funkcionalis llapo-
tot is. Ebben teljesen egybeesnek a két, egymastol
mer&ben kiildnb6z8 munkacsoport eredményei, a be-
tegek stlyossigi besoroldsinak, az infarktus 6ta eltelt
id8nek és a kezelés alkalmazisi idejének kiilonbozé-
sége ellenére.

Magyar vizsgalat dilatativ
cardiomyopathidban
Ischaemids cardiomyopathia esetén bizonyitott a

trimetazidin kedvez8 hatdsa. Baranyai és Hégye 2000~
2002 kozott a Szegedi Egyetem II. Belgydgyaszati Kli-
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nika betegei kozott vizsgaltdk a szer hatdsat ischaemids
és nem ischaemids eredetli cardiomyopathia esetén. A
hat hénapig tart6 vizsgilatot 41 beteg fejezte be, kozii-
lik 26 f& ischaemiis eredetli szivizom-elfajulisban
szenvedett. Ebben a csoportban mindenki kapott tri-
metazidint. Nem ischaemids eredet(i cardiomyopathia
esetén 13 beteg trimetazidinkezelésben részesiilt, 15
beteg képezte a kontrollcsoportot. Az ischaemids
cardiomyopathids betegcsoportban a kezelés hatdsira
az ejekcios frakeié a kiinduldshoz képest 7,15%-ot ja-
vult (p<0,01). A 13, trimetazidint szedd dilatativ
cardiomyopathids beteg ejekciés frakciéja 10%-ot ja-
vult (p<0,01), a csak standard kezelésen 1évEk esetén
2,13%-0s — a betegség progresszijanak megfelels —
romlast észleltek (719). A vizsgalat azt igazolta, hogy a
trimetazidin okozta kedvez8 anyagcsere-viltozasok
nem ischaemids szivizom-karosodds fennélldsakor 1s ja-
vitjak a myocardium funkcidjat.

A trimetazidin hatdsa a balkamra-
diszfunkciéra angioplastica utin

Ischaemids szivbetegség esetén a szivizom vérellatdsi-
nak javitdsdra az utébbi néhany évtizedben gyakran vé-
geztek koszortérmiitéteket, korabban vena saphena
graftok, ajabban az arteria mammaria interndk felhasz-
naldsaval. Napjainkban a revascularisatiéra szorulé be-
tegek tobbségén percutan beavatkozdst végeznek. A
régi bypassmiitétek graftjainak stenosisai nemritkdn
okoznak és igényelnek tjabb beavatkozdsokat.

Romano és munkatdrsai 24 olyan beteget vizsgiltak,
akik 7-20 évvel korabban vena saphena graft m{itéten
estek 4t, és stabil anginds panaszok miatt fordultak or-
voshoz. A betegeket a korabbi terdpia megtartdsa mel-
lett trimetazidin- és placebocsopor-
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A dobutamininfiizié idétartama és kumulativ dézisa a do-
butaminterheléses vizsgilat sordn (N=15). A betegek a terhe-
léses vizsgdlat el6tt vagy placebdt (iives oszlop), vagy trimeta-
zidint (TMZ, fekete oszlop) kaptak 15 napon keresztiil (Stu-

Hossza tava hatas

Figyelembe véve azt, hogy az ischaemids szivbetegség
idiilt, progressziv korkép, nagyon fontos annak igazo-
ldsa, hogy a beillitott kezelés hatdsa hossza tivon is ér-
vényesiljon.

Di Napoli és munkatarsai 18 honapos vizsgilat kere-
tében hasonlitottik &ssze a standard terdpia és a stan-
dard terdpia+trimetazidin hatdsit. A vizsgilat azt iga-
zolta (3. dbra), hogy a trimetazidinnel kezelt csoport-
ban a bal kamrai ejekciés frakci6é hat hénapos kezelés

tokba osztottdk. A tanulmdny induld- 5 AgRra

sa el6tt és 12 honapos kezelés utin

terheléses EKG-t és radionuklid- A bal kamra kontrakciés paramétereinek vdltozdsa dobutamininfiziés terhelés so-

ventrikulografidt végeztek. A terhelé- m’n,/p]acebétn (n=19) é trim/etaz/idint (n = 19) /eap,é bet}egen./Az iires os%lop a /e,iin.—

ses vizsgdlat sordn a trimetazidin- duldsi, a kitoltott o/szlop a,/eet hénapos gyogykezelés utdn mért adarok dtlagértékert
e ! mutatja (Student-féle t-préba) (6)

csoportban szignifikinsan javult a

terhelési tolerancia. Az angina fellé- p<0,001 50 p<0,001 2 p<0,003

péséig eltelt 1d8t tekintve mindkét 1201 45 18

csoportban szignifikins novekedést 0 e

figyeltek meg (a trimetazidinnel ke- 1001 '

zeltek kérében 473 méasodperc volt a 35 14

kezelés kezdetén és 574 masodperc a = 801 330 51,2

12. hénap utédn, a placebét szedknél | < L s N

kezdetkor 480, a vizsglat végén 512 | 3} 60 Z z

mésodperc), de az aktivan kezelt cso- | 3 = o 08

portban a névekedés jelentSsebbnek | = 401 15 0,6

bizonyult. Az ST-depresszié mértéke 10 0,4

csak a trimetazidinnel kezeltek ko- 20 s 02

zott csokkent szignifikdnsan. A ra- '

dionuklid-ventrikulografidval —nyert placebo M7 0 placebo | TMZ placebo  TMZ

eredményeket elemezve azt allapitot-

tdk meg, hogy az ejekcids frakcié BK: bal kamra; ESZV: végszisztolés volumen; EF: ejekcids frakcid; SZFVi: szisztolés falvastagoddsi

szignifikinsan jobban javult a tri- index; TMZ: trimetadizin

metazidincsoportban (p<0,05) (20).
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3. ABRA

A bal
Qogy

emellé trimetazidint is kapé betegek (kitéltott oszlop) kozétt, a

Qogy

szindiségszamitds: kétutas varianciaanalizis, ismételt mintavé-

tellel)

kamrai ejekcids frakcié dtlagériékének viltozdsa standard
szeres kezelésben részesiils betegek (iives oszlop), illerve

szeres kezelést kivets kiilonbézs idépontokban. (vals-

5
4
4
3
3
2
2
1
1

BK-i ERérték (%)

0
5 ]
0]
5 ]

n=31

p<0,001 p<0,001
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5 ]
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0 T T T
alap 6. hé 12. hé

18. hé

BK: bal kamra, EF: ejekcids frakcié
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4. ABRA

Az életminéségi adatok dtlagértékeinek vdltozdsa a ki-
induldsi helyzethez (iires oszlop) képest, hat hénapos
gybgykezelés utan (kitoltotr oszlop) azon a 44 i1dés be-
tegen, akiket trimetazidin- (TMZ) vagy placebocso-
porthba randomiziltak (ismételt mintavétellel végzett
kovarianciaanalizis) (10)

8.

p<0,01

Eletmindség

7
6
5
4 1
3
2

T™Z placebo

utdn észlelt javuldsa nemcsak megmaradt a 12. és 18.
hénapos kontrollok esetén, hanem még jelent&sebbé
vélt a csak standard kezelést kap6 csoporthoz képest
(21). A funkcionilis allapotot illet8en a trimetazidin-
csoportban 20 betegen javult legalabb egy osztalyt a
NYHA-besorolds, mig a standard kezelési csoportban
csak egy betegen figyeltek meg javulast. Ez a vizsgalat
azt bizonyitotta, hogy a trimetazidinkezelés kedvezd
hatdsai hosszt tévon éllnak fenn és mutathaték ki.

A trimetazidin hatdsa id6skorban

Az 1d8sebb populicié nemcsak azért kiilondsen érde-
kes, mert a kor el6rehaladtival egyre gyakoribb az

ischaemiis szivbetegség el6forduldsa, hanem azért is,
mert id8skorban a gydgyszerek megvélasztdsa — tobb
betegség egyidejli el6forduldsa miatt — nagyobb odafi-
gyelést igényel. Ezt a kiilonboz8 interakcidk lehetd-
sége és az életkor kovetkeztében megvéltozott meta-
bolizmus egyardnt sziikségessé teszi. Az ischaemids
szivbetegség és a balkamra-diszfunkcié metabolikus
kezelését jelent8 trimetazidin azért j6 vilasztds, mert
eleve ritkik a nemkivinatos hatisok, nincsen hemo-
dinamikai hatds. A gyégyszer-interakciok lehet8sége is
jelent8sen kisebb, mert a szer csak nagyon kicsi mér-
tékben metabolizilédik a m3j citokrém-P450 enzim-
rendszerén (22).

Egy id8seken végzett vizsgilat sordn 62, ismerten
ischaemids szivbetegségben szenvedd beteget placebot
vagy trimetazidint szed8 csoportba randomizéltak, és a
kezelést hat honapig végezték. A bal kamra funkci6ji-
nak megallapitdsira a vizsgilat elején és a kezelés végén
sziv-ultrahangvizsgilatot végeztek. A vizsgalat végén a
trimetazidint szed6k csoportjaban szignifikinsan na-
gyobb volt az ejekcids frakcid, szignifikdnsan kisebb a
falmozgasi index, és szignifikinsan kisebb a bal kamra
szisztolés és diasztolés dtmérdje és volumene, mint a
placebocsoportban (minden paraméterre p<0,0001).
Ezenkiviil az aktivan kezelt csoportban szignifikin-
san csokkent az angindk szdma és a nitroglicerinigény
is (p<0,01), a NYHA-stddiumbesorolisban pedig
kedvezd trendet figyeltek meg a kevésbé salyos felé
(23).

E vizsgalatban Gjdonsig volt, hogy vizuilis anal6g
skéla segitségével probéltdk a betegek életmin8ségének
viltozasit meghatdrozni. A 4. dbrdn lithat6, hogy szig-
nifikdns javuldst figyeltek meg a trimetazidint szed&k
kozott, a placebocsoportban nem mutatkozott vélto-
zas.

Biztonsigossig

Az dsszefoglaléonkban emlitett vizsgilatokban a trime-
tazidinnel kezeltek kézott nagyon ritkdn vagy nem for-
dultak el8 mellékhatdsok. A nausea volt az egyetlen,
szintén ritka, de emlitésre mélté nemkivinatos ese-
mény. Egy tanulmanyban sem kellett megszakitani a
kezelést hirtelen felléps mellékhatds miatt. A trime-
tazidin mint a szivizom metabolizmusat javité gyogy-
szer nem befolyasolta a frekvenciit, a vérnyomdst és a
szivritmust.

Megbeszélés

A trimetazidinnel végzett vizsgalatok azt igazoltdk,
hogy az ischaemids szivbetegség metabolikus kezelésé-
nek helye van napjaink terdpids palettdjan. Alkalmaza-
sdval nem csupdn az anginak szdma csékken, hanem ja-
vul a kontraktilitds és a bal kamrai ejekcids frakcei6 is. A
verdvolumen novekedése kovetkezményeként a funk-
cionilis teljesit6képesség mind nyugalomban, mind fi-
zikai terhelés hatdsira javul.

LAM 2007;17(Suppl2):528-533.



A trimetazidin hatékony monoterapiiban, valamint

hemodinamikai szerekkel val6 kombinicioban is. A
trimetazidinnel végzett metabolikus kezelés biztonsa-
gos és hatékony elsé vonalbeli terdpia ischaemias sziv-
betegségben szenvedd betegeken, megtartott és karo-

—_ IRODALOM

1

2.

L AM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

sodott bal kamrai funkcié esetén egyarint. Kieme-
lendd, hogy a betegeknek nemcsak a tiineteit és a funk-
cionélis kapacitdsit, hanem az életmin8ségét is szigni-
fikinsan tudtdk javitani.

. Ginter E. The epidemic of cardiovascular disease in Eastern

Europe. N Engl ] Med 1997,;336:1915-6.
Weidner G, Cain VS. The gender gap in heart disease: lessons from
Eastern Europe. Am J Public Health 2003,93:768-70.

. Notzon FC, Komarov YM, Ermakov SP, et al. Causes of declining

life expectancy in Russia. JAMA 1998,279:793-800.

. Kern J, Strnad M, Coric T et al. Cardiovascular risk factors in

Croatia: struggling to provide the evidence for developing policy
recommendations. BMJ 2005;331:208-10.

. Thom T, Haase N, Rosamond W, et al. Heart disease and stroke

statistics — 2006 update: a report from the American Heart
Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcom-
mittee. Circulation 2006,;113:85-151.

. Vargdné Hajdu P, Adédny R. A keringési rendszer betegségei okoz-

ta korai halalozas trendjei Magyarorszagon és az Eurépai Uniéban
1970-t6l 1997-ig. Orv Hetil 2000,141:601-7.

. Jozan P. Fordulat a halandésagban és az életkilatdsokban, epide-

mioldgiai korszakvaltdas Magyarorszagon? Orv Hetil 2003;144:
451-60.

. Stanley WC, Recchia FA, Lopaschuk GD. Myocardial substrate

metabolism in the normal and failing heart. Physiol Rev 2005;
85:1093-129.

. Tamm C, Benzi R, Papageorgiou I, Tardy I, Lerch R. Substrate

competition in postischemic myocardium. Effect of substrate
availability during reperfusion on metabolic and contractile
recovery in isolated rat hearts. Circ Res 1994,;75:1103-12.

. Stanley WC. Cardiac energetics during ischaemia and the ratio-

nale for metabolic interventions. Coron Artery Dis 2001;12(Suppl
1):53-S7.

. Chaitman BR. Pharmacological approaches to the symptomatic

treatment of chronic stable angina: A historical perspective and
future directions. Can J Cardiol 2005;21:1031-4.

. Lee L, Horowitz J, Frenneaux M. Metabolic manipulation in

ischaemic heart disease, a novel approach to treatment. Eur Heart
] 2004,25:634-41.

. Kantor PE Lucien A, Kozak R, Lopaschuk GD. The antianginal

drug trimetazidine shifts cardiac energy metabolism from fatty

Mark Laszl6: Metabolikus terdpia és balkamra-diszfunkcio

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

acid oxidation to glucose oxidation by inhibiting mitochondrial
long-chain 3-ketoacyl coenzyme A thiolase. Circ Res 2000;
86:580-8.

Fantini E, Demaison L, Sentex E, Grynberg A, Athias P. Some
biochemical aspects of the protective effect of trimetazidine on rat
cardiomyocytes during hypoxia and reoxygenation. | Mol Cell
Cardiol 1994,26:949-58.

Marzilli M. Cardioprotective effects of trimetazidine: a review.
Curr Med Res Opin 2003,;19:661-72.

Brottier L, Barat JL, Combe C, Boussens B, Bonnet |, Bricaud
H. Therapeutic value of a cardioprotective agent in patients
with severe ischaemic cardiomyopathy. Eur Heart | 1990;11:207-
12.

Lu C, Dabrowski P, Fragasso G, Chierchia SL. Effects of trime-
tazidine on ischemic left ventricular dysfunction in patients with
coronary artery disease. Am J Cardiol 1998;82:898-901.
Belardinelli R, Purcaro A. Effects of trimetazidine on the cont-
ractile response of chronically dysfunctional myocardium to low-
dose dobutamine in ischaemic cardiomyopathy. Eur Heart ] 2001;
22:2164-70.

Baranyai Cs, Hégye M. A balkamra-funkcié vizsgdlata ischaemids
és nem ischaemias eredetd dilatativ cardiomyopathids betegekben
trimetazidin hatasara. Kardiolégus 2004;3(3):35-44.

Romano M, Spinelli R, Russo L, et al. Trimetazidine in patients
with previous myocardial revascularisation and left ventricular
dysfunction. An exercise stress testing and radionuclide study. /
Practice Cardiol 2003;0:29-36.

Di Napoli P, Taccardi AA, Barsotti A. Long-term cardioprotective
action of trimetazidine and potential effect on the inflammatory
process in patients with ischaemic dilated cardiomyopathy. Heart
2005,91:161-5.

McClellan KJ, Plosker GL. Trimetazidine. A review of its use in
stable angina pectoris and other coronary conditions. Drugs
1999,58:143-57.

Vitale C, Wajngaten M, Sposato B, et al. Trimetazidine improves
left ventricular function and quality of life in elderly patients with
coronary artery disease. Eur Heart | 2004,;25:1814-21.

33




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [176.000 251.000]
>> setpagedevice


