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B Trimetazidine in Practice:
Review of the Clinical and
Experimental Evidence

Dezsi CA. Am J Ther 2014; [Epub ahead
of print].

Einleitung

Trimetazidin ist ein antiischdmisches
Agens, welches in der Behandlung ko-
ronarer Herzerkrankungen verbreitet
angewendet wird. Es verbessert den
mitochondrialen Metabolismus durch
Hemmung der Beta-Oxidation von
Fettsduren und Stimulierung der Glu-
koseoxidation. Im Unterschied zu den
meisten konventionellen Medikamen-
ten iibt Trimetazidin keinen Einfluss auf
den koronaren Blutfluss, die Kontraktili-
tat, den Blutdruck oder die Herzfre-
quenz aus. Trimetazidin hat weder in
Ruhe noch unter Belastung signifikan-
te negative inotrope oder vasodilatato-
rische Eigenschaften, weshalb es sich
bei konventioneller Pharmakotherapie
der koronaren Herzerkrankung ausge-
zeichnet zur Kombination — sowohl als
Add-on-Therapie als auch als Substitu-
tionstherapie — eignet, wenn herkdmm-
liche Medikamente nicht toleriert wer-
den (Klasse IIb, Level B) [1, 2].

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

In Osterreich sind 35-mg-Tabletten
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
(2x 1 tgl.) mit dem Ziel einer nachhal-
tigen therapeutischen Plasmakonzentra-
tion und einer verbesserten Patienten-
compliance verfiigbar. Nach der oralen
Aufnahme wird Trimetazidin rasch aus
dem Verdauungstrakt ohne signifikante
Effekte von Nahrung auf die Bioverfiig-
barkeit absorbiert [3].

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten im Vergleich zu konventio-
neller Therapie

Der kardioprotektive Effekt von Tri-
metazidin wird auf direkte zytoprotek-
tive Aktivititen zuriickgefiihrt, welche
eine Reduktion der myokardialen Zell-
azidose und der Kalziumiiberladung,
eine Erhaltung der intrazelluldren ATP-
Level, einen Anstieg der antioxidativen
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Kapazitiat und einen Schutz vor durch
freie Sauerstoffradikale induzierter Toxi-
zitdt verursachen [1, 4, 5]. Dagegen fo-
kussiert die konventionelle pharmako-
logische Therapie ischidmischer Herz-
erkrankungen auf eine Reduktion der
Herzfrequenz, der Vorlast und der
Nachlast mit hamodynamisch wirksa-
men Agenzien.

Trimetazidin bei stabiler Angina
pectoris

Angina pectoris ist ein klinisches Syn-
drom von prikordialem Unbehagen,
Druck oder Schmerz aufgrund einer vor-
tibergehenden myokardialen Ischidmie.
Verschiedene klinische Studien und
Meta-Analysen haben die Rolle von Tri-
metazidin bei der Behandlung der stabi-
len Angina pectoris evaluiert. Trimeta-
zidin kontrolliert die myokardiale Isché-
mie durch Verdnderungen im intrazellu-
laren Metabolismus und seine Wirkung
wurde dabei, als Monotherapie bzw. in
Kombination mit anderen antiangindsen
Agenzien, im Vergleich zu Placebo be-
wiesen.

Trimetazidin kann aufgrund seiner
pharmakodynamischen Eigenschaften
und dem Fehlen von Wechselwirkungen
leicht mit konventionellen antianging-
sen Wirkstoffen kombiniert werden. Da
es sich bei Trimetazidin um ein meta-
bolisches Agens handelt, ist es frei von
hdmodynamischen Wirkungen und hat
auch keine negativ inotropen oder vaso-
dilatatorischen FEigenschaften. Es hat
seinen Benefit als komplementire The-
rapie bei der Behandlung von Patienten
mit stabiler Angina pectoris in zahlrei-
chen Studien bewiesen [1, 2, 6].

Trimetazidin bei koronaren Inter-
ventionen

Patienten mit einer symptomatischen
koronaren Erkrankung und einer signifi-
kanten Stenose sind potenzielle Kandi-
daten fiir revaskularisierende Eingriffe,
um das Uberleben zu verbessern [7].
Revaskularisierende Eingriffe wie per-
kutane Koronarinterventionen (PCI)
oder Bypass-Operationen konnen eine
transiente Ischdmie des Myokards ver-
ursachen, was zu metabolischen Veriin-

derungen fiihren kann, welche ihrerseits
Storungen in der elektrischen Aktivitit
und Kontraktilitdt von Myokardzellen in
Verbindung mit himodynamischen Sto-
rungen induzieren konnen. Trimetazidin
zeigte sich in mehreren kleineren Studi-
en vorteilhaft bei der Verbesserung der
myokardialen Protektion bei Eingriffen,
die Reperfusionsschidden mit sich brin-
gen [8, 9]. Bei PCI zeigte sich bei pri-
operativer akuter oraler Verabreichung
von Trimetazidin eine reduzierte PCI-
induzierte myokardiale Verletzung [10].
Die Verdnderungen der ST-Strecke und
der T-Welle waren wihrend der Ballon-
dilatation in der PCI in der Trimetazi-
din-Gruppe weniger ausgeprigt, wih-
rend die Auswurffraktion vier Wochen
nach der PCI in dieser Gruppe hoher als
in der Kontrollgruppe war [11]. Die
Wirkung von Trimetazidin als postinter-
ventionelles Agens (Beginn 24 h nach
der PCI) ist belegt und zeigt u. a. eine
signifikante Verbesserung der systoli-
schen linksventrikuldren Performance
[12].

Trimetazidin bei Linksventrikel-
dysfunktion und Diabetes melli-
tus

Nach Xu et al. [13] zeigten Patienten mit
Diabetes mellitus unter Trimetazidin
zwei Jahre nach einer Stentimplantation
signifikante Verbesserungen in Inzidenz
und Schwere von Angina pectoris sowie
im Angina-pectoris-freien Uberleben ge-
gentiber einer Kontrollgruppe. Linksven-
trikelfunktion und -struktur waren im Ge-
gensatz zur Kontrollgruppe relativ stabil.

Eine Linksventrikelinsuffizienz entwi-
ckelt sich typischerweise bei ischidmi-
schen Herzerkrankungen. Unter Bedin-
gungen von hohem oxidativen Stress,
wie bei Diabetes mellitus oder chroni-
scher Herzinsuffizienz, ist die Produk-
tion freier Radikale erhoht und trigt so
zur endothelialen Dysfunktion bei. Die
metabolische Wirkung von Trimetazidin
kann die Folgen des oxidativen Stres-
ses unterdriicken und die myokardiale
Funktion in Situationen verbessern, in
denen die Linksventrikelfunktion beein-
trachtigt ist. Bei Herzinsuffizienz kann
Trimetazidin die Kontraktilitit, die Ven-
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trikelfunktion und die funktionale Ka-
pazitit verbessern [14].

Weitere Studien mit Daten von insge-
samt 955 Patienten zeigten auch, dass
eine Trimetazidin-Therapie mit einer
signifikanten Verbesserung der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion sowohl
bei Patienten mit ischdmischer als auch
mit nicht-ischdmischer Herzinsuffizienz
verbunden war [15].

Die diabetische Substudie der TRIM-
POL-I-Studie untersuchte die anti-isch-
dmische Wirksamkeit und Vertréiglich-
keit von Trimetazidin bei Diabetes-Pati-
enten mit stabiler Angina pectoris. Nach
vier Wochen zeigte sich unter Trimeta-
zidin eine signifikante Verbesserung der
Belastungstoleranz, in der Zeit zur 1-mm
ST-Streckensenkung und der Zeit bis
zum Auftreten angindser Schmerzen.
Dariiber hinaus wurde eine Abnahme in
der Hiufigkeit angindser Episoden und
im mittleren Nitratverbrauch erzielt [16].

Nebenwirkungen und Vertrag-
lichkeit

Die auftretenden Nebenwirkungen wa-
ren liblicherweise leicht und verschwan-
den nach dem Absetzen des Medika-
mentes. Generell waren die Anzahl
der unerwiinschten Ereignisse und die
Dropout-Raten sehr niedrig. In placebo-
kontrollierten Studien gab es keine Un-
terschiede zwischen den Studienarmen
hinsichtlich dem Auftreten von Neben-
wirkungen und Dropout, in Studien mit
einem aktiven Vergleichsmedikament
war die Dropout-Zahl unter Trimetazi-
din geringer im Vergleich zu anderen
antianginosen Medikamenten [17].

Aufgrund dessen empfiehlt die neueste
ESC-Guideline Trimetazidin als Second-

Line-Therapie in Kombination mit an-
deren Agenzien zur erfolgreichen Be-
handlung von Angina pectoris [3].

Diskussion

Trimetazidin ist ein metabolischer
Wirkstoff, der das Herz vor ischidmi-
schem Schaden und oxidativem Stress
schiitzt [1, 4, 5]. Trimetazidin hat einen
bestitigten klinischen Benefit bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung
durch einen prophylaktischen Effekt bei
Angina-pectoris-Anfillen und kann auf-
grund der fehlenden himodynamischen
Wirkung hervorragend mit anderen an-
tiangindsen Agenzien kombiniert wer-
den. Es fiihrt zu einer Verbesserung der
Gesamtbelastungsdauer und der Zeit
zur 1-mm ST-Streckensenkung, es ver-
zogert die Zeit bis zum Auftreten von
Angina pectoris, reduziert die Anzahl
der Angina-pectoris-Anfille, die Not-
wendigkeit der Nitratanwendung und
die Schwere angindser Schmerzen [7,
17]. Patienten mit hdufig auftretenden
Komorbiditdten wie Linksventrikeldys-
funktion oder Diabetes mellitus zeigen
dhnliche Resultate bei der Verbesserung
der klinischen Symptome von Angina
pectoris. Bei Patienten mit einer stabilen
Angina pectoris, welche sich einem re-
vaskularisierenden Eingriff unterziehen
miissen, kann die Gabe von Trimetazi-
din das Myokard vor moglichen Reper-
fusionsschiden schiitzen. Und auch bei
Angina-Patienten mit einer koexistenten
Diabetes mellitus-Erkrankung zeigt sich
ein guter klinischer Response.
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