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Trimetazidine in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease
complicated by chronic pulmonary heart disease
The conducted research included 55 patients with severe and moderate degrees of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), treated with
cytoprotector - trimetazidine in combination with basic therapy. During the investigation, it was determined that including a dose of 35 mg of trimetazidine

(Preductal MB, “Servier” France) twice a day into the complex therapy of patients with severe and moderate degrees of COPD, provided a faster regression
of clinical symptoms, reducing lung hypertension and decreasing morphofunctional heart changes.
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Knumanyeckas s¢peKTHBHOCTD MIIOKapAMATbHOTO HUTONpoTeKTopa Tpumerasuauna MB B nedyeHnn 60IbHBIX
XPOHIYECKOI 00CTPYKTUBHOIT 60/1€3HBIO IETKIX, OCTOKHEHHOI XPOHMYEeCKUM JIeTOYHBIM CepLeM

B nccnegosansl 55 manuentos ¢ XOBJI cpefHeit 1 TAXKeNOil CTEII@HN TSHKECTH, KOTOPBIM OBIIO TIPOBEIEHO JIeueH e [UTOIPOTEKTOPOM — TPH-
MeTasUANHOM Ha oHe 6a31CHOI Tepanuy. B mpolecce IpoBefeHHOrO CCIETOBAaHNA YCTAaHOB/ICHO, YTO BK/IIOYEHIE B KOMIUIEKCHYIO T€PaIuio 60/Ib-
HbIx XOBJI cpepHeTsKeNOoro u Tsokenoro redenns rpumerasuania (Ipexykran MB, “Servier”, ®panuns) B go3e 35 Mr, 2 pasa B CyTKI CIIOCOOCTBYeT
6oree GBICTPOIL perpeccun KIMHINYECKNX CUMIITOMOB 3a00/IeBaHNs, YMEHDIIEHNIO IIPOSIB/ICHIIT JIETOYHOIT TUIIePTeH3MN U MOP(OPYHKINOHATBHBIX

V3MEHEHUI ceppla.

Kmouesbie cnoBa: XOBJI, XpoHuyeckoe 1ero4HOe Cepflie, TPMMeTasUIuH.,

Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO), la etapa
actuald este asociatd cu cresterea constantd a morbiditatii,
prevalentei, pierderii fortelor apte de munca si a mortalitatii.
Cu toate acestea, in prezent, prejudiciile sociale si economice
veridice, cauzate de patologia data este imposibil de a le evalua
pe deplin. Prevalenta BPCO in populatia generala atinge cca
1%, tiind in crestere cu varsta, atinge 10% in randul persoa-
nelor de 40 de ani si mai mult [1]. Conform prognosticului
expertilor din OMS, in anul 2020, BPCO va ocupa locul 3
printre cauzele morbidititii si mortalitatii in lume [4].

Aceasta este determinatd intr-o masurd majord de ras-
pandirea fumatului in asociere cu schimbdrile evolutive ale
situatiei demografice la nivel mondial, care sunt reprezentate
de imbatranirea populatiei, fenomenul dat fiind mai evident
in térile dezvoltate si in curs de dezvoltare.

BPCO este asociatad destul de des cu afectarea sistemului
cardiovascular. Nu prezintd indoiala faptul ca unul din factorii
primordiali ai patogenezei insuficientei miocardice ai ventricu-
lelor drept si sting in asociere cu BPCO, este miocardiodistrofia
hipoxici, care duce la disfunctia miocardului, insd metodele
corectiei miocardiodistrofiei hipoxice in BPCO nefiind inca
elucidate pe deplin. Luind in consideratie cele expuse anterior,
noiam intreprins o incercare de a utiliza trimetazidina pentru
ameliorarea stdrii miocardului la pacientii cu BPCO.

Scopul studiului dat este de a optimiza tratamentul pa-

cientilor cu BPCO cu evolutie de gravitate medie si gravi,
administrandu-i citoprotectorul miocardic - (Preductal MB,
»Servier”, Franta).

Material si metode

S-au examinat 55 de pacienti cu BPCO (53 barbati si 2
femei) cu vérsta de la 49 pand la 61 de ani, varsta medie fiind
de 57,8 £ 2,4 ani. Toti pacientii au fost fumatori (indexul
fumatorului este 249,6 + 17,5; cantitatea de pachete/an este de
39,1+ 1,8). BPCO cu evolutie de gravitate medie a fost stabilita
la 32 de pacienti, cu evolutie grava — la 23 de pacienti. Lotul de
control a fost constituit din 20 de persoane practic sanitoase.

Tuturor pacientilor li s-a efectuat investigatia electrocar-
diografica (ECG) si monitorizarea ECG-Hollter (ECG-HM)
cu scopul aprecierii ritmului cardiac, frecventei contractiilor
cardiace, caracterul schimbdrilor partii finale a complexului
ventricular §i durata intervalului QT. Investigatia ECG s-a
efectuat cu aparatul ,,Polispectr” (Rusia). Distrofia miocar-
dului ventriculului drept a fost demonstratd prin prezenta
undei T pozitive in derivatia aVR (la excluderea infarctului
miocardic). Investigatia ecocardiografici (ECOCG) a fost
efectuata cu scopul de a evalua starea functionald a miocardu-
lui in regimurile B si M de scanare cu aparatul Aloka SSD-650,
conform metodicii habituale. Au fost cercetati indicii ECOCG,
care caracterizau dimensiunile cavitatilor cordului, grosimea
peretilor, functiile sistolica si diastolicd atat ale ventriculului
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drept, cat si stang. Aprecierea grosimii peretilor si dimensiu-
nilor cavitétilor cardiace in fazele de sistold si diastola au fost
efectuate conform recomandarilor Comitetului American
de experti in ECOCG. Volumele reziduale ale ventriculului
stang (VTS, VID), volum bataie (VB), fractia de ejectie (FE)
au fost calculate dupa metoda lui Simpson. Functia diastolica
a ventriculelor drept si sting a fost evaluata prin examinarea
Doppler, estiméand respectiv fluxul sanguin transtricuspidal
si transmitral in regimurile de impuls si de unde continuie.

Intensitatea peroxidarii oxidative a lipidelor (POL) s-a
determinat in dependentd de cantitatea aldehidei malonice
(MDA), concentratia careia s-a evoluat dupa metoda colori-
metricd cu utilizarea acidului tiobarbituric. Pentru studierea
sistemului enzimatic de aparare antioxidantd a organismului,
s-au utilizat metodele de determinare a superoxiddismutazei
(SOD) si a catalazei (KAT) in membranele eritrocitare.

Conform principiilor medicinei bazate pe dovezi, pentru
aprecierea eficacitétii trimetazidinei in tratamentul pacientilor
cuBPCO, toti pacientii au fost divizati aleator in 2 loturi omo-
gene dupa varsta si tabloul clinic. Astfel, I1ot (de bazd) - 29 de
pacienti cdrora li s-a administrat trimetazidina MB (doza de 35
mg de 2 ori/zi, timp de 3 luni) pe fundal de tratament standard
(bronholitice, glucocorticoizi inhalatori, antibioticoterapia
in functie de indicii clinici), al II lot (de comparatie) — 26 de
pacienti au administrat doar tratamentul standard.

Rezultatele studiului

Conform duratei, gradului de gravitate, intensitatii mani-
festdrilor clinice cardiorespiratorii, ambele loturi de pacienti

cu BPCO sunt omogene, diferenta statisticd intre ele fiind
nesemnificativd (p > 0,1).

In tabloul clinic al majorittii pacientilor cu BPCO, cirora
li s-a administrat trimetazidind, s-a atestat o dinamica pozitiva
evidentd: a avut loc tendinta spre regresia mult mai rapida a
dispneei (la 11,2 + 0,3 zi de tratament in I lot si la 14,8 £+ 0,6
zi in al IT lot; p < 0,01), disparitia mai precoce a edemelor in
decompensarea cordului pulmonar cronic (in Ilot la 19,1 +
1,2 zi, in al 2-lea lot la 24,8 + 1,0 zi, p < 0,05), s-a atestat o
diminuare considerabila a disritmiilor, palpitatiilor cardiace,
ameliorarea stdrii generale.

La pacientii examinati au fost determinate modificérile
structural-functionale ale stérii miocardului, ce se caracteri-
zau prin ingrosarea peretelui si dilatarea ventriculului drept,
hipertrofia concentrica a ventriculului stang si dilatarea
atriului stang.

Examinarea ECOCG a pacientilor a permis constatarea
cid la 74,5% dintre ei s-a atestat hipertensiunea pulmonara —
PmAP >20 mm Hg (28,8 £ 1,0 mm Hg.), care in majoritatea
cazurilor avea un caracter moderat.

Dinamica indicilor ECOCG ai pacientilor examinati pe
tundal de tratament administrat este reprezentata in tabelul 1.
Conform indicilor initiali care caracterizau functiile sistolica si
diastolica a ventriculelor drept si stang, loturile sunt omogene,
diferenta statisticd intre ele fiind nesemnificativa (p > 0,1).

Administrarea de duratd a trimetazidinei exercitd un efect
benefic asupra indicilor structural-functionali ai ventriculului
stang in lotul de comparatie. Pe intregul parcurs al cercetariia

Tabelul 1
Dinamica indicilor ECOCG ai pacientilor examinati pe fundal de tratament administrat (M + m)
Pacientii BPCO
Indicii Lotu(lnd_e ;8;1"‘“ Pana la tratament Dupa tratament

Lotulnr. 1 Lotul nr. 2 Lotulnr. 1 Lotul nr. 2

(n=29) (n=26) (n=29) (n=26)

PmAP, mm Hg 16,1+1,2 28,7 +1,1 289+0,9 20,6 + 0,6%** 22,8 +0,7%**
DTD VD, mm 19,8+£0,6 254+04 259+0,5 24,5 +0,2* 25,704
DTS VD, mm 13,8+0,5 189+0,5 19,2+£0,6 17,704 189+0,5
GPA VD, mm 3,92+0,1 588+0,3 598+0,2 4,28 +0,2 544+0,2
RVET, ms 331+54 351+4,7 350+5,9 338 +3,9% 348+49
DTD AD, mm 264+1,0 348+1,3 351+1,2 28,7 £ 1,1%** 32714
TVE/AVD 1,56+ 1,2 1,05 +0,02 1,02+0,03 1,30 £ 0,07 *** 1,09+ 0,02
MMVS, g 106,1£1,1 140,0 £ 1,6 142,2 2,1 136,1+0,9% 139,8+2,9
DTD VS, mm 479+1,3 546+ 1,2 551+1,3 49,8 +1,6* 524=+1,1
DTS VS, mm 289+1,5 32,1+0,8 33,1+1,2 30,8+1,2 328+1,4
VTD VS, ml 109,8 +2,6 126,0 +3,1 1259+29 118,4 + 2,0* 121,6 £2,3
VTS VS, ml 40,7 +1,6 431+£14 433+1,7 414+£1,0 424+1,3
GPP VS, mm 92+0,1 10,0+0,2 11,2+0,1 9,5+0,1% 11,1+0,3
GSIV, mm 86+0,1 10,3+0,2 104+0,3 9,1 £0,2%** 99+0,1

AS, mm 251+1,8 36,2+1,5 348+0,9 29,8 +1,7%* 332+1,9
FE, % 64,3+2,1 589+1,0 58,7+1,1 628+24 62,1+1,7
MV E/A 1,59 0,01 1,15+0,01 1,19+0,02 1,47 + 0,02%** 1,26 £0,03

Nota: Diferentele intre indicii comparati sunt statistic veridice. * p, < 0,05; ** p, < 0,01; *** p, < 0,001.
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avut loc o tendinta spre diminuarea dimensiunilor VS si VD.
Astfel, VID VS s-a diminuat cu 6,1% (p < 0,05), iar DTD VS
-cu8,8% (p <0,01) respectiv. Dimensiunile AS s-au diminuat
dela36,2+1,5mm panala29,8 +1,7 mm (p < 0,01) ceea ce,
posibil, a fost rezultatul ameliorarii functiei diastolice a VS.
S-a atestat majorarea raportului E/A de la 1,15 + 0,01 pana
la 1,47 £ 0,02 (p < 0,001), ceea ce este in corelare directd cu
cresterea vitezei relaxdrii active a VS. In lotul cu pacienti, care
nu au administrat trimetaziding, s-a inregistrat o altfel de
dinamicd a indicilor structural-functionali ai VS. O dinamica
pozitivd mai evidentd s-a atestat la analiza functiei diastolice
a VD. Spre sfarsitul tratamentului s-a observat o ameliorare a
functiei VD, ceea ce s-a manifestat prin micsorarea timpului
de relaxare izovolumetricd a VD, in comparatie cu indicii
initiali (p < 0,01). Tendinta spre majorarea vitezei maxime a
umplerii diastolice precoce si diminuarea vitezei maxime a
umplerii diastolice tardive a dus la cresterea semnificativd a
raportului E/A dela 1,05+ 0,02 panidla 1,30 £ 0,01 (p < 0,001).
Spre deosebire de pacientii din lotul de baza, la pacientii din
lotul de comparatie nu s-a atestat o modificare semnificativa
a acestor indici.

Analiza structurii tulburarilor de ritm la pacientii cu
BPCO a demonstrat cd extrasistolele supraventriculare sunt
diagnosticate destul de des. Astfel, la pacientii din I lot, ele
au fost inregistrate la 19 (65,0%) pacienti, iar in al 2-lea
lot — la 14 (53,8%). Extrasistolele ventriculare, inclusiv si de
gradatii inalte, dupd B. Lown si W. Wolf au fost prezente la 12
(41,3%) pacienti din lotul 1 sila 11 (42,3%) pacienti din lotul
2. Frecventa tahicardiei paroxismale supraventriculare si a
paroxismelor de fibrilatie atriald a constituit in 1ot 6 (20,7%)
si4 (13,8%), iar in lotul 2-5 (19,2%) si 3 (11,5%), respectiv.

Pe fundalul administririi trimetazidinei, in lotul de baz,
numadrul de extrasistole supraventriculare s-a diminuat
cu 26,5% (p < 0,05), iar in lotul de comparatie — cu 11,6%
(p<0,05); numarul de extrasistole ventriculare cu 54,7%
(p<0,05) 51 28,9% (p < 0,05), respectiv. Numdrul de paroxisme
de tahicardie supraventriculara a regresat cu 55,4% (p < 0,05)
in lotul de bazé si cu 31,3% (p < 0,05) in lotul de comparatie.
La finele curei de tratament, paroxismele de fibrilatie atriala
in lotul de baza n-au fost inregistrate, in lotul de comparatie
ele au fost atestate la 2 (7,7%) pacienti.

Tabelul 2

Localizarea modificarilor distrofice la pacientii cu BPCO
conform datelor examinarii ECG (M + m)

Localizarea Numarul pacientilor BPCO

(regiunea miocardului) Nr. absolut %
Anteroseptala 16 29,1
Apicala 1 20
Laterala 26 47,2
Postero-diafragmala 34 61,8
Absenta distrofiei 9 16,4
Total pacienti 55 100

Modificérile distrofice in ventriculele drept si sting au
fost depistate la 46 (83,6%) pacienti. Localizarea maximi a
modificarilor a revenit zonei postero-diafragmale. Detec-
tarea modificarilor distrofice la pacientii cu BPCO in urma
examindrii ECG si localizarea lor este prezentata in tabelul 2.

Astfel, cantitatea sumara a zonelor de distrofie, detectate in
urma examenului ECG la 55 de pacienti cu BPCO a constituit
87, iar in medie la 1 pacient - 1,6.

In urma tratamentului complex, starea miocardului s-a
ameliorat in ambele loturi de pacienti, insd aceastd amelio-
rare a atins valori semnificative doar in lotul de baza, adica
la pacientii cdrora li s-a administrat trimetazidina. Datele
obtinute reflectd o diminuare sumard a zonelor de distrofie si
o diminuare a numarului de zone de distrofie per 1 pacient.
Dinamica modificarilor distrofice ale miocardului in procesul
tratamentului este prezentata in tabelul 3.

Tabelul 3

Dinamica modificarilor distrofice ale miocardului la
pacientii cu BPCO in procesul tratamentului

Numarul de pa- Numarul de
Lotul cienti cu distrofie distrofii

Nr. abso- % Sumar La. 1

lut pacient
Pana la Lotul nr.1 24 83,1 43 1,5
tratament |, tulnr.2 22 84,6 44 17
Dupa trata- | Lotul nr.1 20 68,3 31 1,1
ment Lotul nr.2 20 76,9 38 1,5

Luind in consideratie actiunea antioxidantd a trime-
tazidinei, initial si dupd tratament s-a efectuat evaluarea
indicilor peroxidirii oxidative a lipidelor. In ambele loturi
s-a atestat o majorare semnificativd a indicilor de peroxidare
oxidativa a lipidelor fatd de lotul de control. La toti pacientii
cu BPCO nivelul de MDA a fost crescut in medie de 2,4
ori, in comparatie cu nivelul MDA la persoanele sanatoase
(p < 0,001). Activitatea antioxidantd generald in plasma
sangvind a fost mai joasd la pacientii cu BPCO decit la per-
soanele sdnatoase, i a constituit 46,4 + 0,7% (p < 0,001) in
lotul de baza §i47,5 + 0,9% (p < 0,001) in lotul de comparatie.
Nivelul KAT la pacientii examinati a fost semnificativ mai jos
decat in lotul cu persoane sanatoase (5,81 + 0,10 mkg/gHb,
p < 0,001 in lotul de baza i 6,40 + 0,15 mkg/gHb, p < 0,001 in
lotul de comparatie). Activitatea SOD in ambele loturi a fost
diminuata de cca 3,2 ori, comparativ cu valorile persoanelor
sandtoase (p < 0,001). Tratamentul efectuat a manifestat o
actiune benefica asupra dinamicii indicilor de peroxidare
oxidativa a lipidelor la pacientii din ambele grupuri, insa
rezultatele au fost incerte. Astfel, pe fundalul tratamentului
cu trimetazidina, nivelul MDA a regresat la sfarsitul curei
de tratament de 1,7 ori (de la 3,38 + 0,12 nmol/ml pana
la 2,01 £ 0,11 nmol/ml; p < 0,001). Nivelul de AOA s-a
majorat de 1,1 ori (de la 46,4 £ 0,7% pénd la 50,1 + 0,3%;
p < 0,001). Activitatea KAT a crescut de 1,1 ori (de la 5,81
+ 0,10 mkg/gHb pani la 6,51 + 0,20 mkg/gHb; p < 0,001).
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Nivelul de SOD s-a marit de 1,8 ori (de la 0,51 + 0,01 mkg/
gHb pana la 0,96 + 0,02 mkg/gHb; p < 0,001).

Tratamentul de baza, la fel, a influentat pozitiv dinamica
nivelului de MDA, care s-a micsorat de 1,1 ori (de la 3,24 +
0,15 nmol/ml péni la 2,99 + 0,13 nmol/ml; p > 0,05), dar el
n-aatins valorile normale. Activitatea KAT s-a majorat de 1,01
ori (de la 6,40 + 0,15 mkg/gHb pana la 6,42 + 0,30 mkg/gHb;
p > 0,1). Nivelul SOD a crescut de 1,2 ori (de la 0,54 + 0,01
mkg/gHb péna la 0,65 + 0,02 mkg/gHb; p < 0,001) si AOA
—de 1,01 ori (dela 47,5 £ 0,9% pana la 48,1 + 0,7%; p > 0,1).

Dinamica indicilor POL sub influenta diferitor scheme de
tratament este reprezentatd in tabelul 4.

La pacientii din lotul de bazd, care pe langa terapia tradi-

tionala au administrat trimetazidina, spre sfarsitul lunii a 3-a
de tratament, aparitia semnelor de insuficienta cardiaca a fost
prezenta la 2 (6,9%) pacienti sau de 3,9 ori mai rar decit in
lotul de comparatie, unde simptomele insuficientei cardiace
au apdrut la 7 (26,9%) pacienti.

Absenta dinamicii negative a semnelor clinice ale unei
insuficiente cardiace (conservarea statutului initial al mani-
festarilor clinice) s-a atestatla 27 (93,1%) pacienti din lotul de
bazd sila 19 (73,1%) pacienti din lotul de comparatie, ceea ce
demonstreaza o actiune benefica a trimetazidinei asupra ma-
nifestérilor clinice ale cordului pulmonar cronic si o tendinta
de profilaxie a progresarii insuficientei ventriculare drepte
la pacientii cu BPCO, si in rezultat, diminuarea spitalizarii

Tabelul 4
Dinamica indicilor POL la pacientii examinati in procesul de tratament (M + m)
Pacientii BPCO
Indicii LM“(‘::;;)""OI Lotul de baza (n =29) Lotul de comparatie (n = 26)
Pén?nlz::ata- Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
MDA, nmol/ml 1,36 £ 0,04 3,38+0,12 2,01 £0,11%** 3,24+0,15 2,99+0,13
AOA, % 53,3061 46,4 +0,7 50,1 £ 0,3%** 47,509 48,1 0,7
SOD, mkg/gHb 1,63 +0,02 0,51+0,01 0,96 + 0,02%%* 0,54 +0,01 0,65 £ 0,02%%*
KAT, mkg/gHb 7,98 +0,14 5,81+0,10 6,51 +0,20%* 6,40+ 0,15 6,42 +0,30

Nota: Diferentele intre indicii comparati sunt statistic veridice. * p, < 0,05; ** p, < 0,01; *** p, < 0,001.

lor din cauza agravarii sau aparitiei manifestarilor clinice ale
semnelor de insuficienta cardiacd cronica.

Nu s-a atestat niciun caz de suspendare completa a pre-
paratului din cauza efectelor adverse.

Preparatul a fost bine tolerat si nu a manifestat o actiune
negativa asupra functiei respiratorii externe.

Concluzii

Asocierea tratamentului standard cu citoprotectorul mio-
cardic trimetazidina a permis de a obtine o dinamicd mai po-
zitiva a manifestdrilor clinice si 0 ameliorare mai semnificativa
aindicilor morfofunctionali ai cordului la pacientii cu BPCO.

Trimetazidina exercitd o actiune citoprotectoare, amelio-
rand procesele metabolice in muschiul cardiac, influentdnd

pozitiv asupra functiei de contractie a miocardului si asupra
activitatii ectopice a cordului.
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