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Streszczenie
Większość energii serce uzyskuje ze spalania wolnych kwasów tłuszczowych. W przewlekle
niedokrwionym mięśniu sercowym trimetazydyna zwiększa produkcję trifosforanu adenozyny
(ATP) w procesie utleniania glukozy. Cytoprotekcyjne działanie trimetazydyny na poziomie
komórkowym powoduje zwiększenie gromadzenia radioznacznika w scyntygrafii perfuzyjnej,
czemu towarzyszy poprawa pracy serca, w tym wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory.
U pacjentów z przewlekłą niewydolnością wieńcową klinicznym wykładnikiem optymalizacji
produkcji ATP jest zmniejszenie nasilenia dolegliwości dławicowych i poprawa tolerancji
wysiłku. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 297–302)
Słowa kluczowe: trimetazydyna, choroba niedokrwienna serca, frakcja wyrzutowa
lewej komory, SPECT

Serce płodu pracujące w warunkach przewle-
kłej hipoksji uzyskuje energię głównie z utleniania
glukozy. Przestawienie metabolizmu na korzyść
kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acids) nastę-
puje wkrótce po urodzeniu [1]. U dorosłego czło-
wieka 60–90% energii jest otrzymywane w wyniku
utleniania (b-oksydacji) FFA [2, 3]. Pozostałą,
znacznie mniejszą część trifosforanu adenozyny
(ATP) dostarcza utlenianie glukozy oraz kwasu
mlekowego. Ten szlak metaboliczny jest aktywo-
wany podczas intensywnego wysiłku oraz niedo-
krwienia [4, 5]. Mimo że mechanizm uzyskiwania
energii z kwasów tłuszczowych jest wydajniejszy,
wymaga on ok. 10–15% więcej tlenu do otrzymania
tej samej ilości ATP [6].

Z powodu maksymalnej różnicy tętniczo-żylnej
w wysyceniu krwi tlenem w krążeniu wieńcowym
wzrost zapotrzebowania mięśnia sercowego na tlen
(wysiłek fizyczny, stres) jest realizowany poprzez
zwiększenie przepływu krwi. Zdolność tętnic wień-
cowych do jego wzrostu określa się jako rezerwę
wieńcową i pozostaje ona w zależności liniowej
z produktem podwójnym (ciśnienie skurczowe ×
× tętno). Miarą rezerwy wieńcowej jest wielkość
zużycia tlenu przez mięsień sercowy, przy której
pojawia się deficyt ukrwienia. Zapotrzebowanie ser-
ca na tlen zależy od częstości tętna, kurczliwości le-
wej komory oraz śródściennego napięcia jej ścian.
Wystąpienie objawów niedokrwienia przy niskiej
wartości tętna lub małej wartości produktu podwój-
nego świadczy o istotnie ograniczonej rezerwie
wieńcowej, a przesunięcie metabolizmu w kierun-
ku b-oksydacji glukozy wydaje się wtedy istotnym
mechanizmem ochronnym; nadal jednak FFA
stanowią główny substrat energetyczny [3, 6].
Wówczas wskutek hamowania dehydrogenazy piro-
gronianowej mitochondrialna oksydacja kwasów
tłuszczowych zwiększa wytwarzanie kwasu mlekowe-
go oraz jonów wodorowych (protonów) w komórkach
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mięśniowych. Zjawisko to powoduje pogorszenie
hemostazy komórkowej, a w konsekwencji — czyn-
ności niedokrwionego serca [7–9].

Trimetazydyna jest pochodną piperazyny i na-
leży do grupy inhibitorów oksydacji. Miejscem jej
działania jest komórka mięśnia sercowego. Działa-
nie na poziomie komórkowym nie wpływa na ino-
tropizm serca oraz parametry hemodynamiczne jego
pracy, takie jak częstość akcji serca i wartość ciśnie-
nia tętniczego [10]. Trimetazydyna poprzez hamo-
wanie dehydrogenazy 3-keto-acyl-koenzymu A
zmniejsza utlenianie FFA, co wtórnie zwiększa ak-
tywność dehydrogenazy pirogronianowej. W kon-
sekwencji nasila się produkcja ATP w reakcji utle-
niania glukozy [11–13]. Efektem biochemicznym
jest mniejsze zużycie tlenu koniecznego do synte-
zy takiej samej ilości ATP. W wyniku cytoprotekcji
zostaje przywrócona hemostaza w niedokrwionych
komórkach mięśniowych. Następstwem zmian me-
tabolizmu jest zmniejszenie hibernacji przewlekle
niedokrwionego mięśnia sercowego i poprawa jego
funkcji skurczowej [14, 15].

Korzystne działanie trimetazydyny potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych. W meta-
analizie 12 z nich, dotyczącej osób z chorobą wień-
cową, odnotowano istotne zmniejszenie dolegliwo-
ści dławicowych, wydłużenie czasu do obniżenia
odcinka ST oraz zwiększenie maksymalnego obcią-
żenia w trakcie próby wysiłkowej [16]. Również
w randomizowanym, prowadzonym metodą podwój-
nie ślepej próby, polskim badaniu TRIMPOL II
(TRIMetazidine in POLand) wykazano kliniczną
skuteczność trimetazydyny w leczeniu osób ze sta-
bilną chorobą wieńcową [17]. Po 8 tygodniach zmniej-
szyła się częstość napadów bólu dławicowego i zre-
dukowano liczbę doraźnie zażywanych tabletek ni-
trogliceryny, czemu towarzyszyło zwiększenie
tolerancji wysiłku [17]. Wydłużył się czas od rozpo-
częcia testu wysiłkowego do wystąpienia obniżenia
odcinka ST, przy czym głębokość obniżenia była
znacznie mniejsza [17]. Porównując trimetazydynę
z lekami b-adrenolitycznymi lub antagonistami wap-
nia, można stwierdzić, że ich wpływ antydławico-
wy jest równoważny, natomiast trimetazydyna
w skojarzeniu z nimi wykazuje działanie addycyjne
[17–22].

W niedokrwionym mięśniu sercowym trimeta-
zydyna podtrzymuje wytwarzanie ATP i zmniejsza
wewnątrzkomórkową kwasicę oraz zawartość jonów
wapnia i sodu w komórkach mięśniowych. Działa-
nie to przekłada się nie tylko na poprawę kliniczną,
lecz także na funkcję lewej komory — zarówno
w spoczynku, jak i podczas wysiłku [13, 23]. Przesu-
nięcie metabolizmu na korzyść utleniania glukozy

i optymalizacja przemian energetycznych zmniej-
szają stan hibernacji w niedokrwionym sercu oraz
czas i zakres ogłuszenia w reperfundowanym mię-
śniu sercowym. Potwierdzają to nie tylko poprawa
kliniczna oraz polepszenie parametrów testów ob-
ciążeniowych, ale również obiektywne wyniki ba-
dań obrazowych, takich jak ultrasonokardiografia
oraz bramkowana scyntygrafia perfuzyjna mięśnia
sercowego.

Podanie trimetazydyny przed angioplastyką
wieńcową zmniejsza niedokrwienie podczas infla-
cji balonu [24–26], natomiast jej zastosowanie przed
operacją pomostowania tętnic wieńcowych ograni-
cza niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie ser-
ca i pooperacyjne uwalnianie troponiny T [27, 28].

W ocenie echokardiograficznej trimetazydyna
poprawia czynność lewej komory w próbie prowo-
kacyjnej z dobutaminą u pacjentów z chorobą wień-
cową zarówno z prawidłową, jak i z obniżoną  frakcją
wyrzutową [29, 30]. W kardiomiopatii niedokrwien-
nej wzrostowi frakcji wyrzutowej towarzyszy popra-
wa funkcji rozkurczowej i regionalnej ruchomości
ścian oraz zmniejszenie wymiarów i objętości lewej
komory. Klinicznym przejawem tej korzystnej mo-
dyfikacji pracy serca jest wzrost tolerancji wysiłku
— przejście z wyższej do niższej klasy czynnościo-
wej według klasyfikacji Nowojorskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart
Association) oraz poprawa jakości życia [31–35].
Należy podkreślić, że parametry rozkurczu lewej
komory mają szczególne znaczenie, zwłaszcza u osób
w starszym wieku oraz u chorych na cukrzycę,
u których cytoprotekcyjne działanie trimetazydyny
dobrze udokumentowano w wielu wieloośrodko-
wych badaniach [31, 32, 34].

Podstawą obrazowania radioizotopowego jest
fakt, że promieniowanie gamma emitowane przez
radioznacznik zgromadzony w danym narządzie jest
pochłaniane przez kryształ scyntylacyjny. Umiesz-
czone na jego powierzchni fotopowielacze prze-
kształcają powstałe w wyniku luminescencji scyn-
tylacje (błyski świetlne) na impulsy elektryczne.
Metody rejestracji i rekonstrukcji tak powstałego
obrazu można podzielić na badania planarne (reje-
stracja jednopłaszczyznowa) oraz wykonywane
metodą komputerowej tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT, single photon emission
computed tomography), w których rotacyjna gamma-
kamera odbywa ruch obrotowy wokół długiej osi
ciała pacjenta. Ten sposób rejestracji umożliwia
uzyskanie obrazu tomograficznego badanego narzą-
du. Scyntygrafię perfuzyjną mięśnia sercowego
wykonuje się po podaniu 201TL, ale coraz powszech-
niej również za pomocą związków izonitrylowych
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znakowanych Tc99m. Gromadzenie ich w mięśniu
sercowym jest proporcjonalne do regionalnego
przepływu krwi, dzięki czemu można określić per-
fuzję w poszczególnych segmentach serca.

Wykonanie rejestracji w warunkach wysiłku
i spoczynku pozwala różnicować odwracalne niedo-
krwienie z blizną pozawałową. Ubytek perfuzji wy-
stępujący zarówno w rejestracji wysiłkowej, jak
i spoczynkowej oznacza obecność blizny pozawało-
wej w tym obszarze (trwały ubytek perfuzji). Uwi-
docznienie zaburzeń perfuzji w rejestracji wysiłko-
wej w przypadku prawidłowego wychwytu radio-
znacznika w rejestracji spoczynkowej, wskazuje na
wysiłkowy deficyt ukrwienia (odwracalny ubytek
perfuzji).

Głównym wskazaniem do wykonania scyntygra-
fii perfuzyjnej jest weryfikacja dodatniego wyniku
testu wysiłkowego EKG przy małym prawdopodo-
bieństwie choroby wieńcowej (np. u kobiet przed
menopauzą) lub ujemnego testu wysiłkowego przy
dużym prawdopodobieństwie choroby wieńcowej.

Wykonanie akwizycji badania SPECT synchro-
nicznie z pracą serca (bramka sercowa) dostarcza
dodatkowo, podobnie jak ultrasonokardiografia, in-
formacji dotyczących regionalnej ruchomości ścian
oraz umożliwia obliczenie wskaźnika grubienia, ob-
jętości końcowoskurczowej i końcoworozkurczowej,
a także frakcji wyrzutowej lewej komory (ryc. 1).

Okudan i wsp. [36] ocenili wpływ trimetazy-
dyny na ukrwienie i funkcję serca u osób z cho-
robą niedokrwienną spowodowaną ektazjami tęt-
nic wieńcowych, natomiast Feola i wsp. [37] u pa-
cjentów z pozawałowym uszkodzeniem serca. Już
po krótkotrwałym okresie leczenia (od 3 dni do
4 tygodni) w kontrolnej bramkowanej scyntygrafii
perfuzyjnej zaobserwowano istotny wzrost global-
nej frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zmniej-
szenie jej objętości zarówno końcowoskurczowej,
jak i końcoworozkurczowej, czemu towarzyszyło
zwiększenie wychwytu radioznacznika (MIBI-Tc99m,
tetrofosmin-Tc99m) w obszarach o zachowanej żywot-
ności [14, 38]. Uważa się, że wzrost gromadzenia

Rycina 1. Bramkowana scyntygrafia perfuzyjna mięśnia sercowego (SPECT, single photon emission computed
tomography) oprócz oceny ukrwienia serca umożliwia określenie takich parametrów hemodynamicznych jego pracy,
jak: frakcja wyrzutowa, regionalna ruchomość ścian, objętość końcowoskurczowa i końcoworozkurczowa, a także
pozwala obliczyć wskaźnik grubienia ścian lewej komory
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izotopu w hibernowanym mięśniu nie wynika ze
zwiększenia przepływu wieńcowego, lecz z cytopro-
tekcyjnego działania trimetazydyny i optymalizacji
mitochondrialnej produkcji ATP [14, 39, 40]. Po re-
waskularyzacji mięśnia sercowego poprawy funk-
cji skurczowej oczekuje się w segmentach o zacho-
wanej żywotności. Wykazanie zwiększenia groma-
dzenia radioznacznika po podaniu trimetazydyny
wskazuje na obecność żywotnego mięśnia sercowe-
go i stanowi czynnik rokowniczy poprawy funkcji
skurczowej lewej komory po pomostowaniu tętnic
wieńcowych lub angioplastyce [14, 41].

El-Kady i wsp. [42] ocenili u pacjentów z po-
twierdzoną w koronarografii wielonaczyniową cho-
robą wieńcową i dysfunkcją lewej komory (frakcja
wyrzutowa < 50%) wpływ wielomiesięcznego le-
czenia trimetazydyną. W tym celu u 200 osób wy-
konano SPECT w spoczynku i podczas wysiłku,
a następnie chorych przydzielono losowo do grupy
leczonej aktywnie oraz do grupy stosującej place-
bo. Kontrolne badanie izotopowe wykonano po 2 la-
tach od randomizacji. Oprócz parametrów testu wy-
siłkowego oraz obserwacji klinicznej analizowano
wskaźniki funkcji lewej komory, takie jak grubość
ściany w skurczu oraz frakcja wyrzutowa. Na pod-
stawie 5-punktowej skali obliczono wskaźniki zabu-
rzeń perfuzji lewej komory w trakcie wysiłku i pod-
czas spoczynku. Po 24 miesiącach w grupie leczo-
nej aktywnie u 91% chorych odnotowano poprawę
wychwytu radioznacznika przez mięsień sercowy
zarówno w rejestracji spoczynkowej, jak i w wysił-
kowej, czemu towarzyszył wzrost grubości ściany
w skurczu oraz 23-procentowe zwiększenie frakcji
wyrzutowej lewej komory. Obiektywnej poprawie
czynności lewej komory towarzyszyło zmniejszenie
nasilenia dolegliwości dławicowych oraz liczby
przyjmowanych doraźnie tabletek nitrogliceryny.
Większe niż w grupie placebo było także wydłuże-
nie czasu trwania maksymalnego wysiłku oraz cza-
su do obniżenia odcinka ST.

Podsumowanie

Stwierdzenie, że trimetazydyna jest lekiem
pozbawionym efektu hemodynamicznego może być
mylące. Rzeczywiście, w odróżnieniu od innych
preparatów nie wpływa ona na częstość akcji serca
i wartość ciśnienia tętniczego, jednak poprawia pa-
rametry pracy lewej komory, takie jak: frakcja wy-
rzutowa, skurczowe grubienie oraz regionalna ru-
chomość ścian, czemu towarzyszy zmniejszenie
wymiarów i objętości lewej komory. W wyniku
zmiany metabolizmu i cytoprotekcji w obszarze
przewlekłego niedokrwienia trimetazydyna zwiększa

gromadzenie radioznacznika w hibernowanym mię-
śniu. Efekt ten można przypisać poprawie czynno-
ści metabolicznej. W wyniku przesunięcia uzyskiwa-
nia ATP na korzyść b-oksydacji glukozy trimetazy-
dyna przywraca hemostazę wewnątrzkomórkową,
poprawia parametry hemodynamiczne pracy serca,
co klinicznie objawia się wzrostem tolerancji wy-
siłku i jakości życia. Ponadto El-Kady i wsp. [42]
w 2-letniej obserwacji stwierdzili mniejszą śmier-
telność u chorych leczonych aktywnie, chociaż ba-
dania tego nie zaplanowano w celu wykazania róż-
nic w rokowaniu u osób leczonych trimetazydyną
w porównaniu z grupą przyjmującą placebo.
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