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Metaholic modulation in chronic heart failure

STRESZCZENIE

Trimetazydyna, pochodna piperazyny, jest od wielu lat stosowana u pacjentéw z choroba
wieficowa. Lek ten hamuje metabolizm kwasow ttuszczowych i ukierunkowuje metabolizm
kardiomiocytow na przemiany glukozy. Od kilku lat pojawia sie coraz wiecej publikacji
naukowych o mozliwym, korzystnym dziataniu trimetazydyny u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscia serca. Niektore doniesienia sugeruja, ze lek ten dodany do standardowej
terapii niewydolnosci serca moze przyczyniaé sie do poprawy funkcji skurczowej lewej
komory, wydolnosci fizycznej, a nawet do redukcji liczby hospitalizacji z powodu zaostrzen
i zmniejszenia Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej. Zbyt mata liczba prospektywnych ba-
dan z randomizacja wciaz nie pozwala na precyzyjne okreslenie miejsca trimetazydyny
w terapii niewydolnosci serca. W artykule przedstawiono przeglad piSmiennictwa na temat
zastosowania trimetazydyny w przewlekiej niewydolnosci serca.
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ABSTRACT

Trimetazidine, a piperazine derivate, has been used in patients with coronary artery disease
for many years. It blocks metabolism of free fatty acid and promotes glucose oxidation in
cardiomyocytes. There have been many reports concerning possible, favourable treatment
with trimetazidine in chronic heart failure patients. Some reports suggest that addition of
trimetazidine to standard heart failure treatment may improve left ventricle systolic function,
exercise capacity and reduce the number of hospitalizations due to heart failure exacerbation
and cardiovascular mortality. Precise determination of trimetazidine role in heart failure
therapy is still not possible due to lack of prospective randomized studies. In this article

we present a literature review concerning trimetazidine treatment in chronic heart failure. Adres do korespondencii
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WSTEP

Narastajaca w ostatnich latach liczba pacjen-
tow z przewlekta niewydolnoscia serca (PNS)
stata si¢ istotnym problemem medycznym
i spotecznym w krajach uprzemystowionych.
Szacuje si¢, ze PNS wystepuje u okoto 2% po-
pulacji ogolnej, a wsréd chorych po 70. roku
zycia odsetek ten wzrasta do 10% [1]. Obecnie
PNS stanowi znaczaca przyczyne $miertelnosci
Sercowo-naczyniowej oraz wiaze si¢ z czesta
potrzeba hospitalizacji z powodu kolejnych za-
ostrzen. Sytuacja ta powoduje ogromny wzrost
naktadéw finansowych na leczenie pacjentéw.
W Stanach Zjednoczonych roczne wydatki po-
noszone z tego tytutu przekraczaja 39,2 mi-
liarda dolaréw [1]. W Polsce wedlug raportu
Gierczyfiskiego i wsp. [2] niewydolno$¢ serca
jest obecnie najczestsza przyczyna hospitali-
zacji w grupie pacjentow po 65. roku zycia,
a koszty Swiadczefi u pacjentow hospitalizo-
wanych z powodu tego schorzenia w 2012 roku
przekroczyly 635 milionow ztotych.

Na przestrzeni ostatnich 50 lat dokonat
si¢ znaczacy postep w leczeniu PNS. Nieste-
ty wskaZniki §miertelnoSci wsrdd chorych sa
nadal niezadowalajace i wynosza okoto 20%
w pierwszym roku i wzrastaja do okoto 40-54%
po pieciu latach trwania choroby [3]. Obser-
wacje Rywika i wsp. wskazuja na 50% spadek
liczby zgonéw w Polsce z powodu niewydol-
noscisercaw latach 1980-2005 [4]. Warto jed-
nak zauwazy¢, ze od 2006 roku odnotowuje si¢
w naszym kraju niewielki staly wzrost §mier-
telnoSci. Moze to przynajmniej czeSciowo by¢
zwigzane z obserwowang w ostatnich latach
zmiang dominujacego mechanizmu zgonéw
w populacji pacjentéw z niewydolnoScia serca.
W przesztosci dominujacym mechanizmem
$mierci byl nagly zgon sercowy o mechanizmie
arytmicznym, wystepujacy czesciej u pacjen-
tow z PNS w klasie czynnosciowej NYHA
Ii1I. Szerokie wprowadzenie do terapii inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I),
antagonistow receptora dla angiotensyny II,
p-adrenolitykéw oraz antagonistow aldoste-

ronu, jak rowniez coraz szersze stosowanie

implantowanych urzadzen, takich jak kardio-
werter—defibrylator (ICD), stymulator resyn-
chronizujacy (CRT) w potaczeniu z leczeniem
kardiochirurgicznym, przyczynity si¢ do po-
prawy rokowania pacjentéw z PNS, gléwnie
przez redukceje czestoSci nagltych zgondw aryt-
micznych. Obecnie wyniki badan epidemiolo-
gicznych wskazuja, Ze wSréd pacjentéw z PNS
dominuja zgony w mechanizmie hemodyna-
micznym, wynikajace z niewydolnoSci serca
jako pompy i powiklan narzadowych z tym
zwigzanych. Przedluzona aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron i uktadu
wspoélczulnego prowadza do patologicznej
przebudowy migSnia sercowego i w konse-
kwencji do rozwoju niewydolnoSci serca jako
pompy. W zaawansowanej PNS dochodzi do
hipoperfuzji wielonarzadowej. Zgony na tym
etapie przewlektej niewydolnoSci serca sa
spowodowane gtéwnie rozwojem niewydol-
noscinerek i innych narzadéw, powiktaniami
infekcyjnymi oraz incydentami zakrzepowo-
-zatorowymi. Na podstawie przeprowadzone;j
przez Mehta iwsp. 10-miesigcznej obserwacji
pacjentdw z niewydolno$cia serca, wykazano,
ze w grupie tej dominowaty zgony hemodyna-
miczne (52% wszystkich zgonéw), a tylko 21%
miato charakter arytmiczny [5].

Obecnie poszukuje si¢ wspomagajacych
metod terapeutycznych, ktére pozwolityby
zaréwno na dalsza redukcj¢ objawéw PNS,
jak i poprawe rokowania. Dlatego tez duze
nadzieje daje lek modulujacy metabolizm

kardiomiocytow — trimetazydyna.

PATOFIZJOLOGIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

Serce jest narzadem o duzym zapotrzebowa-
niu energetycznym. W zdrowym mig$niu ser-
cowym okoto 60-90% acetylo-CoA pochodzi
z utleniania kwaséw ttuszczowych, a 10-40%
z utleniania pirogronianu, ktéry powstaje
w réwnym stopniu z glikolizy i utleniania
mleczanéw [6]. Metabolizm kwaséw thusz-
czowych jest procesem bardziej kosztownym
z punktu widzenia zapotrzebowania na tlen,

w poréwnaniu z utlenianiem glukozy, i wyma-
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Tabela 1

Selektywne hamowanie s-oksydacji kwaséw ttuszczowych

Utrzymanie wewnatrzkomorkowego poziomu fosfokreatyny i ATP

Zmniejszenie kwasicy komorkowej

Zmniejszenie przetadowania komorek jonami wapnia i sodu

Ochrona przed uszkodzeniami przez wolne rodniki wytwarzane w niedokrwionym migs$niu sercowym

ATP — adenozynotrojfosforan. Zaadaptowano i zmodyfikowano na podstawie Chrusciel i wsp. [27]

ga 11-12% wigcej tlenu na czasteczke wypro-
dukowanego ATP [7]. W trakcie rozwoju PNS
pojawiaja si¢ niekorzystne zmiany metabo-
liczne w kardiomiocytach. W zaawansowane;j
PNS miokardium zawiera mato ATP z powodu
obnizonej zdolnoSci jej generowania podczas
fosforylacji oksydacyjnejistad tez kardiomio-
cyt nie moze skutecznie wykorzystywaé energii
chemicznej na skurcz. W miar¢ rozwoju niewy-
dolnosci serca zmniejsza si¢ ekspresja i aktyw-
no$¢ enzymow bioracych udziat w mitochon-
drialnym utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Jak
wykazano w niekt6rych badaniach, u pacjen-
tow z PNS wystepuje zwickszenie o 20-50%
poziomu krazacych kwasow thuszczowych [8, 9].
Procesowi temu w kardiomiocytach poczat-
kowo towarzyszy nasilenie wychwytu glukozy
i zwigkszenie glikolizy [10]. Przestawienie
metabolizmu na utlenianie glukozy w PNS
jest mechanizmem adaptacyjnie korzystnym,
natomiast moze tez wywolywac dziatanie tok-
syczne, ktore jest dodatkowo nasilane przez
krazace kwasy ttuszczowe [11]. W cigzkiej PNS
aktywnos$¢ enzymow utleniajacych kwasy thusz-
czowe i glukoze ulega dalszemu zmniejszeniu,
akardiomiocyty w warunkach obciazenia pro-
dukuja kwas mlekowy, ktéry powoduje kwasi-
c¢ wewnatrzkomorkowa [12]. Obserwacje te
sugeruja, ze nadrzednym celem modulacji me-
tabolicznej powinno by¢ utrzymanie zdolnoSci
kardiomiocytéw do przeprowadzania procesu
utleniania oraz do optymalnego wykorzystania
dostepnych substratéw.

MECHANIZM DZIALANIA TRIMETAZYDYNY
Trimetazydyna, pochodna piperazyny, jest

lekiem od wielu lat stosowanym u pacjen-
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tow z choroba wieficowa. Jej skuteczno§é
w chorobie wieficowej zostata potwierdzona
mig¢dzy innymi w badaniu TRIMPOL II [13].
Wykazano w nim, ze lek ten podawany razem
z metoprololem przez 12 tygodni pacjentom
ze stabilng choroba wieficowa powodowat
istotng poprawe parametrow w tescie wy-
sitkowym i zmniejszenie nasilenia objawdéw
dtawicowych, w poréwnaniu z placebo pota-
czonym z metoprololem. W innym badaniu
udowodniono, ze trimetazydyna oddziatuje
korzystnie na kardiomiocyty poprzez utrzy-
manie wewnatrzkomdrkowego poziomu fos-
fokreatyny i ATP oraz zmniejszenie kwasicy
komorkowej, przetadowania komoérek jonami
wapnia i chroni przed uszkodzeniami przez
wolne rodniki wytwarzane w niedokrwionym
mig$niu sercowym [14]. Dziatanie to wynika
przede wszystkim z selektywnego blokowania
przez lek aktywnoSci mitochondrialnej dlugo-
tahcuchowe;j tiolazy 3-ketoacylo koenzymu A,
to jest ostatniego enzymu bioracego udziat
w procesie $-oksydacji kwasow ttuszczowych.
Powoduje to zmniejszenie utleniania kwasow
tluszczowych i promuje metabolizm glukozy
w migsniu sercowym. Gléwne mechanizmy
komoérkowego dziatania trimetazydyny przed-

stawiono w tabeli 1.

TRIMETAZYDYNA U PACJENTOW Z PRZEWLEKLA
NIEWYDOLNOSCIA SERCA

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele wyni-
kéw badan oceniajacych dziatanie trimeta-
zydyny w populacji pacjentow z przewlekla
niewydolnoScia serca. W otwartym badaniu
randomizowanym z grupa kontrolna, przepro-

wadzonym u 65 pacjentéw z niewydolnoScia

Michat Bohdan, Marcin Gruchata
Modulacja metaholiczna w przewlekiej
niewydolnosci serca
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serca wykazano, ze zastosowanie trimeta-
zydyny skutkowato istotnym zmniejszeniem
objetosci koncowoskurczowej lewej komory
serca (z 98 = 36 ml do 89 + 27 ml; p = 0,04),
zwigkszeniem frakcji wyrzutowej lewej komo-
1y (LVEF) (234 = 7% do 41 £ 6%; p < 0,001)
oraz zmniejszeniem stezenia BNP (z 683 =
362 pg/ml do 349 + 211 pg/ml) [15]. Nie za-
obserwowano podobnych réznic w grupie
kontrolnej. W kolejnej pracy, Fragasso i wsp.
przeanalizowali wplyw stosowania trimeta-
zydyny u 44 pacjentéw ze skurczowa niewy-
dolno$cig serca [16]. W grupie otrzymujacej
trimetazydyne¢ stwierdzono zmniejszenie
dolegliwo$ci ocenianych w skali NYHA
(z2,7=0,7do 1,9 = 0,6; p < 0,0001), re-
dukcje wymiaru konicowoskurczowego lewej
komory (z 102 =39 do 89 = 32 ml; p = 0,024)
i poprawe jakoSci zycia oceniang za pomoca
skali wzrokowo-analogowej (z 55 = 12 do
70 = 13 punktéw). W 2011 roku Gao i wsp.
przedstawili wyniki metaanalizy 17 kontrolo-
wanychbadanklinicznychzrandomizacja[17].
Do analizy wlaczono raporty obejmujace
955 chorych z niewydolnoS$cia serca. Za-
obserwowano, ze stosowanie trimetazydy-
ny wiazato si¢ z istotnym wzrostem LVEF,
w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej
(Srednia wazona réznic — [WMD, weighted
mean difference] 7,49%; 95% CI: 6,26 do 8,78;
p < 0,01). Co interesujace, poprawa LVEF
wystepowala nie tylko u pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca o etiologii niedokrwiennej
(WMD 7,37%; 95% CI: 6,05 do 8,7; p <
0,01), ale takze u chorych z PNS o etiologii
niewienicowej (WMD 8,72%; 95% CI: 5,51 do
11,92; p < 0,01). Ponadto zaobserwowano
zmniejszenie objetosci koncowo-skurczowe;j
lewej komory w grupie pacjentow otrzymuja-
cych trimetazydyne (WMD -10,37 ml; 95%
CI: -15,46 do -5,29; p < 0,01), podczas gdy
objetos¢ koncoworozkurczowa nie ulegta
zmianie (WMD —4,7 ml; 95% CI: -11,07 do
1,67;p = 0,15). Inng, wazna obserwacja byta
redukcja $miertelno$ci catkowitej w grupie

pacjentdéw otrzymujacych trimetazydyne

(7,5%; 14/187 chorychv. 27,5%; 52/189 cho-
rych z grupy otrzymujacej placebo) oraz
zmniejszenie czesto$ci zdarzen sercowo-na-
czyniowych i hospitalizacji (RR 0,42; 95% CI:
0,30-0,58; p < 0,001). W 2013 roku opubliko-
wano wyniki randomizowanego, podwdjnie
zalepionego badania z grupa kontrolna [18],
do ktérego wtaczono 80 pacjentdw z cukrzyca
i idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzenio-
wa. Po szeSciu miesigcach w grupie pacjen-
tow otrzymujacych trimetazydyne zaobser-
wowano wzrost LVEF (236 + 7,5% do 46
9,8%; p < 0,05), brak zmian parametrow sta-
nu zapalnego (wyjSciowo 2,5 mg = 1,4 mg/l
12,7 £ 1,5 mg/l po sze$ciu miesiacachv.2,4 +
1,6 mg/l wyjSciowo 14,2 + 1,7 mg/l po szeSciu
miesigcach w grupie kontrolnej; p < 0,05),
zmniejszenie stezenia NT-proBNP (z 683 =
262 pg/ml do 349 = 211 pg/ml; p < 0,05)
iwydtuzenie dystansu w te$cie 6-minutowego
marszu (271,1 = 119,6 mv. 210,2 * 122,4 m
wgrupie kontrolnej; p <0,05). Zhangiwsp.[19]
objeli metaanaliza 16 badan randomizowa-
nych oceniajacych pacjentéw z niewydol-
no$cig serca. Trimetazydyn¢ przyjmowato
459 pacjentéw, a grupe kontrolng stanowito
425 chorych. W metaanalizie tej wykazano,
ze stosowanie trimetazydyny wigzato sig
z poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory
(WMD 6,46%; p < 0,0001), zmniejszeniem
dolegliwo$ci ocenianych w skali NYHA
(WMD:-0,57; p = 0,0003) oraz wydtuzeniem
catkowitego czasu wysitku (WMD: 63,75 s;
p < 0,0001). Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie $§miertelnoSci. W retrospektyw-
nym badaniu kohortowym opublikowanym
w 2013 [20] przebadano 669 pacjentéw z nie-
wydolnoScia serca. Wykazano, ze u chorych,
ktérzy otrzymywali trimetazydyne, nasta-
pita redukcja: czestoSci hospitalizacji z po-
wodoéw sercowo-naczyniowych (HR 0,524;
95% CI: 0,352-0,781; p = 0,001), $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
0,072;95% CI: 0,019-0,268; p = 0,0001) oraz
$miertelnoSci ogdlnej (HR 0,102; 95% CI:
0,046-0,227; p = 0,0001).
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Tabela 2

Autorzy Rok Liczba Dawka
pacjentow trimetazy-
dyny
Fragasso 2011 44 3 X 20 mg
i wsp. [16] dziennie
Gao i wsp. 2011 955 Rézna
[17] w zaleznosci
od protokotu
Zhang 2012 884 Rézna
i wsp. [19] w zaleznosci
od protokotu
Fragasso 2013 669 3 x 20mg lub
i wsp. [20] 2 X 35mg
dziennie

W 2014 roku ukazala si¢ praca Winter
iwsp. [21], w ktérej przeanalizowano wyniki
stosowania trimetazydyny w grupie pacjentéw
zniewydolno$cia serca o etiologii niewiefico-
wej. Do prospektywnego, randomizowanego
badania wlaczono 60 pacjentéw. Wykazano,
ze trimetazydyna dodana do standardowego
leczenia niewydolnoSci serca nie powodo-
wala istotnej poprawy funkcji lewej komory,
tolerancji wysitku czy jakoSci zycia. Ponadto
stosowanie trimetazydyny nie wiazato si¢ ze
zmiana wychwytu glukozy przez kardiomiocy-
ty, zmniejszeniem stanu zapalnego, poziomu
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Wyniki u pacjentéow z PNS przyjmujacych trimetazydyne,

w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo

3 miesigce
36 £ 6%; p = 0,02)

Zwigkszenie LVEF (235 = 8% do 42 = 11%v.z 35 = 7% do

Redukcja w klasie czynnosciowej NYHA i poprawa jakosci

zycia (p < 0,0001)

Zmniejszenie REE (z 1677 + 264 do 1580 + 263 kcal/d.)

Badania obejmujace
okres od 1966 do

Zwiekszenie LVEF zaréwno u pacjentéw z PNS
wiencowopochodng (WMD: 7,37%; 95% Cl: 6,05-8,70;
p < 0,01), jak i PNS niewiencowopochodng (WMD: 8,72%;

Zmniejszenie LVESV (WMD: 10,37 ml; 95% Cl: 15,46-5,29;

Redukcja w klasie NYHA (WMD: 0,41; 95% CI: 0,51-0,31;

Zwigkszenie czasu trwania wysitku (WMD: 30,26 s; 95% Cl:

Zmniejszenie catkowitej $miertelnosci (RR 0,29; 95% Cl:
0,17-0,49; p < 0,00001), zdarzen sercowo-naczyniowych
i hospitalizacji (RR 0,42; 95% Cl: 0,30-0,58; p < 0,00001)

maja 2010
95% Cl: 5,51-11,92; p < 0,01)
p < 0,01)
p < 0,01)
8,77-51,75; p < 0,01)
16 badan Zwigkszenie LVEF (WMD: —6,46%, p < 0,0001)

obejmujacych okres
od 1990 do 2010 roku

Zmniejszenie: LVESD (WMD: 6,67 mm; p < 0,0001), LVEDD
(WMD: -6,05 mm; p < 0,0001), LVEDV (SMD: -0,38; p = 0,1)

Redukcja w klasie NYHA (WMD: -0,57; p < 0,0003)

i wydtuzenie czasu wysitku (WMD: 63,75 s; p < 0,0001)
Zmniejszenie czegstosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych (RR: 0,43; p = 0,03)

38,76 + 15,66 miesiecy
w grupie
z trimetazydyng

Zmniejszenie czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR: 0,524; 95% CI: 0,352-0,781; p = 0,001)

Zmniejszenie $miertelnosci sercowo-naczyniowej (HR:

0,072; 95% Cl: 0,019-0,268; p = 0,0001)

Zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (HR: 0,189; 95% Cl:
0,079-0,454; p = 0,0002)

Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; LVEDD (left ventricular end diastolic diameter) — wymiar koricowo-rozkurczowy lewej
komory; LVEDV (left ventricular end diastolic volume) — objeto$¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa

lewej komory; LVESD (left ventricular end systolic diameter) — wymiar koncowo-skurczowy lewej komory; LVESV (left ventricular end systolic volume) — objgto$¢
koncowo-skurczowa lewej komory; PNS — przewlekta niewydolnoé¢ serca; NYHA — New York Heart Association; REE (resting energy expenditure) — spoczynkowy
wydatek energetyczny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; SMD (standardized mean difference) — standaryzowana $rednia réznic; WMD (weighted mean difference)
— $rednia wazona réznic. Zaadaptowano i zmodyfikowano na podstawie Chrusciel i wsp. [27]

amin katecholowych, stresu oksydacyjnego
czy funkcji §rédbtonka.

W tabeli 2 przedstawiono gléwne wyniki
wybranych badan klinicznych oceniajacych
dzialanie trimetazydyny u pacjentow z nie-

wydolnoscia serca.

TRIMETAZYDYNA W STABILNEJ CHOROBIE
WIENCOWEJ

W metaanalizie Danchin i wsp. ocenili dziata-
nie przeciwdtawicowe trimetazydyny. Do ana-
lizy wtaczono dane z 218 badafi obejmujacych
19 028 pacjentéw. Wykazano, ze trimetazydy-
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Tabela 3

Przeciwwskazania do stosowania trimetazydyny:

Nadwrazliwos¢ na substancije czynng lub pomocniczg

Choroba Parkinsona, objawy parkinsonizmu, drzenie, zespotf niespokojnych nég, inne zaburzenia

ruchowe

Istotne zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

Dziatania niepozadane trimetazydyny:
Zawroty gtowy, bol gtowy

Bél brzucha

Biegunka

Nudnosci i wymioty

Wysypka, $wigd, pokrzywka

Astenia

Zaburzenia hematologiczne: agranulocytoza, matoptytkowo$¢, plamica matoptytkowa

na, w poréwnaniu z placebo, powodowata za-
réwno istotne wydtuzenie catkowitego czasu
trwania wysitku fizycznego, czasu do obnize-
nia odcinka ST 0 1 mm, jak i czasu do poczatku
dolegliwosci dtawicowych [22]. W aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego dotyczacych leczenia stabilne;j
choroby wieficowej dopuszczono mozliwo$é
stosowania trimetazydyny w ramach terapii
przeciwdlawicowej drugiego rzutu u chorych
wykazujacych zla tolerancje standardowe;j
farmakoterapii (klasa zalecen 1Ib, poziom
wiarygodno$ci danych B) [23].

DZIALANIA NIEPOZADANE

| PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA
TRIMETAZYDYNY

Do niedawna lek ten byt powszechnie uwa-
zany za bezpieczny i dobrze tolerowany, jed-
nak w ostatnich latach zwrécono uwage na
rzadkie wystepowanie przypadkdéw parkinso-
nizmu (drzenie, bezruch, hipertonia) u oséb
przyjmujacych trimetazydyne [24, 25]. Wyka-
zano, ze trimetazydyna moze bezposrednio
odpowiadaé za zaburzenia pozapiramidowe
i parkinsonizm zaréwno u pacjentéw w po-
desztym wieku, jak i u os6b mtodych. Dlate-
go tez trimetazydyna jest przeciwwskazana
u pacjentdw z wyzej wymienionymi objawami
(tab. 3). W badaniach klinicznych zaobser-

wowano, ze objawy neurologiczne ustgpo-
waly zwykle po zaprzestaniu przyjmowania
leku. Nalezy takze pamigtac, ze stosowanie
trimetazydyny jest przeciwwskazane u pacjen-
tow z cigzkim upoSledzeniem funkcji nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). U chorych
zumiarkowana dysfunkcja nerek (klirens kre-
atyniny 30-60 ml/min) zalecana dawka dobo-
wa wynosi 35 mg. U 0s6b w podeszlym wieku
nalezy dostosowa¢ dawkowanie do funkcji
nerek z zachowaniem nalezytej ostroznosci.
Najczestsze dziatania niepozadane trimeta-
zydyny przedstawiono w tabeli 3. Obecnie to-
warzystwa naukowe oraz Europejska Agencja
Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
zalecaja stosowanie preparatow trimetazydy-
ny zgodnie z jej podstawowym wskazaniem
rejestracyjnym u pacjentéw ze stabilng cho-

roba wieficowa.

PODSUMOWANIE

Trimetazydyna ma wciaz status leku ekspe-
rymentalnego u pacjentéw z niewydolnoScia
serca, a obserwacje sugerujace mozliwe ko-
rzystne dzialanie wyzej wymienionego leku
sa oparte na badaniach o malej liczebnoSci
i czesto retrospektywnych. Niewystarczajaca
liczba danych klinicznych skutkuje brakiem
zalecen dotyczacych stosowania trimetazydy-
ny w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego dotyczacych rozpoznania

i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci

serca [26]. Konieczne sg zatem prospektyw-

ne, wieloo§rodkowe badania z randomiza-

cja w celu okreSlenia miejsca trimetazydyny

w farmakoterapii chorych z PNS.

PISMIENNICTWO

1.

10.

11.

12.

13.

Ashrafian H., Neubauer S. Metabolic modulation in
heart failure: high time for a definite clinical trial. Heart
2011;97: 267-268.

Gierczynski J., Gryglewicz J., Karczewicz E., Zalew-
ska H. Red: Gatgska-Sobotka M. Niewydolnos¢ serca
— analiza kosztow ekonomicznych i spotecznych.
Uczelnia tazarskiego. Warszawa 2013.

Lloyd-Jones D., Adams R.J., Brown T.M. i wsp. Heart
disease and stroke statistics — 2010 update: a re-
port from the American Heart Association. Circulation
2010; 121: e46-215.

Rywik T.M., Koziarek J., Piotrowski W. i wsp. Trends
in heart failure mortality in Poland between 1980 and
2010. Pol. Arch. Med. Wewn. 2013; 123: 664-671.
Mehta PA., Dubrey S.W., McIntyre H.F. i wsp. Mode of
death in patients with newly diagnosed heart failure
in the general population. Eur. J. Heart. Fail. 2008;
10:1108-1116.

Gertz E.W., Wisneski J.A., Stanley W.C., Neese R.A.
Myocardial substrate utilization during exercise in
humans. Dual carbon-labeled carbohydrate isotope
experiments. J. Clin. Invest. 1988; 82: 2017-2025.
Stanley W.C., Recchia FA., Lopaschuk G.D. Myocar-
dial substrate metabolism in the normal and failing
heart. Physiol. Rev. 2005; 85: 1093-1129.

Lommi J., Kupari M., Koskinen P. i wsp. Blood ketone
bodies in congestive heart failure. J. Am. Coll. Cardiol.
1996; 28: 665-672.

Lommi J., Kupari M., Yki-darvinen H. Free fatty acid
kinetics and oxidation in congestive heart failure.
J. Am. Cardiol. 1998; 81: 45-50.

Okere I.C., Young M.E., McElfresh T.A. i wsp. Low
carbohydrate/high-fat diet attenuates cardiac hyper-
trophy, remodeling and altered gene expression in
hypertension. Hypertension 2006; 48: 1116-1123.
Razeghi P, Young M.E., Ying J. iwsp. Downregulation
of metabolic gene expression in failing human heart
before and after mechanical unloading. Cardiology
2002; 97: 203-209.

Lionetti V., Stanley W.C., Recchia FA. Modulating fatty
acid oxidation in heart failure. Cardiovasc. Res. 2011;
1:202-209.

Szwed H., Sadowski Z., Elikowski W. iwsp. Combina-
tion treatment in stable effort angina using trimetazi-
dine and metoprolol: results of arandomized, double-
blind, multicentre study (TRIMPOL II). TRIMetazidine
in POLand. Eur. Heart J. 2001; 22: 2267-2274.

Forum Medycyny Rodzinnej 2015, tom 9, nr 4, 311-317

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Lavanchy N., Martin J., Rossi A. Anti-ischemia effects

of trimetazidine: P-NMR spectroscopy in the isolated
rat heart. Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 1987; 286:
97-110.

. Fragasso G., Palloshi A., Puccetti P iwsp. Arandom-

ized clinical trial of trimetazidine, a partial free fatty
acid oxidation inhibitor, in patients with heart failure.
J. Am. Coll. Cardiol. 2006; 48: 992-998.

. Fragasso G., Salerno A,, Lattuada G. i wsp. Effect of

partial inhibition of fatty acid oxidation by trimetazi-
dine on whole body energy metabolism in patients
with chronic heart failure. Heart. 2011; 97: 1495-1500.

. Gao D., Ning N., Niu X., Hao G., Meng Z. Trimetazi-

dine: a meta-analysis of randomised controlled trials
in heart failure. Heart 2011; 97: 278-286.

. ZhaoP, Zhang J., Yin X-G. iwsp. The effect of trimeta-

zidine on cardiac function in diabetic patients with
idiopathic dilated cardiomyopathy. Life Sci. 2013;
92: 633-638.

. Zhang L., Lu Y., Jiang H. i wsp. Additional use of

trimetazidine in patients with chronic heart failure.
J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 59: 913-922.

Fragasso G., Rosano G., Baek S.H. i wsp. Effect of
partial fatty acid oxidation inhibition with trimetazi-
dine on mortality and morbidity in heart failure: results
from an international multicenter retrospective cohort
study. Int. J. Cardiol. 2013; 163: 320-325.

Winter J.L., Castro PF,, Quintana J.C. i wsp. Effects of
trimetazidine in nonischemic heart failure: arandom-
ized study. J. Card. Fail. 2014; 20: 149-154.
Danchin N., Marzilli M., Parkhomenko A., Ribeiro J.P.
Efficacy comparison of trimetazidine with therapeutic
alternatives in stable angina pectoris: a network meta-
analysis. Cardiology 2011; 120: 59-72.

Montalescot G., Sechtem U., Achenbach S.iwsp. 2013
Guidelines on the management of stable coronary ar-
tery disease: the Task Force on the management of
stable coronary artery disease of the European Society
of Cardiology. Eur. Heart J. 2013; 34: 2949-3003.
Marti Masso J.F., Martil., CarreraN., Poza J.J., Lopez
de Munain A. Trimetazidine induces parkinsonism, gait
disorders and tremor. Therapie 2005; 60: 419-422.
Masmoudi K., Masson H., Gras V., Andrejak M. Ex-
trapyramidal adverse drug reactions associated with
trimetazidine: a series of 21 cases. Fundam. Clin.
Pharmacol. 2012; 26: 198-203.

McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D. i wsp.
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure 2012: The Task Force
for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2012 of the European Society of Car-
diology. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. Eur. Heart J.
2012; 33:1787-1847.

Chrusciel P, Rysz J., Banach M. Defining the role of
trimetazidine in the treatment of cardiovascular dis-
orders: some insights on its role in heart failure and
peripheral artery disease. Drugs 2014; 74: 971-980.

Michat Bohdan, Marcin Gruchata
Modulacja metaholiczna w przewlekiej
niewydolnosci serca

317


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stanley WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Recchia FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopaschuk GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lommi J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9462605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kupari M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9462605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yki-J%C3%A4rvinen H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9462605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Okere IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17060511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Young ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17060511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McElfresh TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17060511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Razeghi P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12145475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Young ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12145475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ying J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12145475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lionetti V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21289012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stanley WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21289012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Recchia FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21289012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21289012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szwed H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11728147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sadowski Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11728147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elikowski W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11728147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11728147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lavanchy N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3592863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martin J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3592863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3592863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22381427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gao D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ning N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niu X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hao G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meng Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21134903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22484413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22381427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winter JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24412523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castro PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24412523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quintana JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24412523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24412523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Danchin N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marzilli M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parkhomenko A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22122948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%AD Mass%C3%B3 JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%AD I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrera N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poza JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez de Munain A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez de Munain A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McMurray JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22611136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adamopoulos S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22611136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anker SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22611136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22611136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chrusciel P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24902800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rysz J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24902800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banach M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24902800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24902800

