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Rezumat: Introducere. Ghidurile curente recomanda statine post infarct miocardic (IM). Agentul
energo-metabolic trimetaziding este prescris in aceasta situagie potrivit deciziei medicilor corelate cu
comorbiditafile, luand in considerare efectel e benefice dovedite In angina si insuficiensa cardiaca. Scop.
Testarea ipotezei potrivit careia terapia continua energo-metabolica (TCEM) cu trimetazidinag poate
ameliora valorile aminotransferazelor la pts post-MI tratasi cu doze mari de stating. Metoda. Am
analizat retrospectiv 01/01/08-31/12/12 un numar de 1008 pts> 18 ani, hou diagnosticayi cu IM acut cu
supradenivelare de segment ST (ECG relevant + biomarkeri) care au primit terapie cu stating in doze
mari (atorvastating 80 mg sau rosuvastating 40 mg). Am selecsionat 874 = 288 x 3 = 288 pts TCEM +
576 pts non-TCEM care au ramas pe aceste doze cel pusin 12 luni. Evaluarea aminotransferazelor s-a
efectuat la 3, 6, 12 si 24 luni. Rezultate. Dupa echivalarea propensitafilor (1:2), cei 288 pts care
primeau TCEM au fost combinayi cu 576 martori. Numarul cresterilor nivelurilor aminotransferazelor a
fost considerabil mai mic la pts care primeau TCEM versus martori. Concluzi. Potrivit rezultatelor
noastre, TCEM poate acfiona oarecum similar Tn hepatocit cu celula miocardica, la nivel mitocondrial.
Totusi, un studiu bine organizat pe aceasta tema este justificat.

Abstract: Background. Current guidelines recommend statins post myocardial infarction (MI). The
energo-metabolic agent trimetazidine is prescribed in this setting according to the physicians decision
related to co-morbidities, taking into consideration its proven beneficial effects in angina and heart
failure. Goal. To test the hypothesis that continuous energo-metabolic therapy (CEMT) with
trimetazidine could improve aminotransferase values in post-MI pts treated with high-dose statin.
Method. We analysed retrospectively 01/01/08-31/12/12 a number of 1008 pts > 18 yrs old, newly
diagnosed with ST elevation MI (relevant ECG + biomarkers) who underwent statin therapy in high
dosages (atorvastatin 80 mg or rosuvastatin 40 mg). We selected 874 = 288 x 3 = 288 CEMT + 576
non-CEMT pts who remained on these dosages at least 12 months. The aminotransferase assessment
was performed at 3, 6, 12 and 24 months. Results. After propensity matching (1:2), the 288 pts receiving
CEMT were combined with 576 controls. The number of aminotransferase elevations was considerably
lower in pts receiving CEMT than in controls. Conclusion. According to our results, CEMT could act
quite similarly in hepatocyte as in myocardial cell, at mithochondrial level. However, a well organized
study on this topic is warranted.

metaloproteinaze in vitro. Metaoproteinazele degradeaza

Marile studii cu statine demonstreaza fara dubii ca
mortalitatea totald scade in preventia secundara, ca si faptul ca
numarul necesar de pacienti (pts) pentru a preveni orice
endpoint major face utilizarea lor cost-eficienta (tratdnd 1000
pts cu statina Tn doza mare sunt prevenite 37 evenimente
cardiovasculare).(1) Statindle sunt cel ma eficienti si bine
tolerati agenti pentru tratamentul didipidemiilor. Aceste
medicamente sunt inhibitori competitivi a HMG-CoA
reductazei, care catalizeaza 0 etapa precoce din biosinteza
colesterolului. Dozele superioare ale celor mai potente statine
(atorvastatind si rosuvastatina) pot reduce, de asemenea,
nivelurile de trigliceride cauzate de nivelurile crescute ale
VLDL si, cel ma important, stabiliza placa rupta sau
vulnerabila. Vulnerabilitatea placilor spre ruptura si tromboza
prezinta o relevanta clinica superioara chiar gradului de stenoza
pe care 0 cauzeazi. Statinele afecteaza stabilitatea placilor pe
ma multe cii. Ele inhiba infiltratia monocitarda Tn peretele
arterial si inhiba la nivelul macrofagelor secretia de matrix

componentele matricii extracelulare si astfel sensibilizeaza capul
fibros a placilor aterosclerotice.(2) Din aceste motive, statinele
sunt administrate pe scara larga, in doze adecvate, post infarct
miocardic (IM). Ghidurile actuale recomanda inhibitorii HMG-
CoA-reductazel (statine) in terapia IM cu supradenivelare de
segment ST. Pe de altd parte, sunt raportate evenimente adverse
la statine centrate hepatic si exprimate nu atét ca simptome, cét
mai degraba ca valori mari ale aminotransferazelor sanguine.
Agentul energo-metabolic trimetazidina este prescris Tn aceasta
situatie de medicii care iau Tn considerare efectele benefice
dovedite din angina si insuficienta cardiaca.

SCOP
Obiectivul acestui studiu a fost testarea ipotezei
potrivit careia terapia continua energo-metabolica (TCEM) cu
trimetazidina poate ameliora  metabolismul ~ energetic
hepatocitar, asa cum se intdmpla in celula miocardica i,
consecutiv, normaliza valorile aminotransferazelor, la acest tip
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de pts. Trimetazidina este un agent metabolic fara efecte
hemodinamice. Au fost dovedite mentinerea balantel energetice
si prevenirea perturbarilor hemostatice la nivel ionic, Tn timpul
ischemiei. Mecanismul siu specific de actiune nu este cunoscut,
dar efectele anti-anginoase sunt atribuite efectelor modulatorii
asupra calciului intracelular. Trimetazidina mai  stimuleaza
oxidarea glucozei si actioneaza ca inhibitor partial a oxidarii
acizilor grasi.(3)

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Am analizat retrospectiv 01/01/08-31/12/12 un numar
de 1008 pts internati in clinica noastra, > 18 ani, de ambe sexe,
nou diagnosticati cu IM cu supradenivelare de segment ST,
modificari relevante pe ECG, biomarkeri. Acesti pts au primit
terapie cu statine in doze mari (atorvastatina 80 mg sau
rosuvastatind 40 mg, ambele produse originae) de la debutul
simptomelor IM, minimum 12 luni. Din acest grup largit, am
selectionat 874 pts. 288 cu TCEM considerati lot de studiu, si
576 fara TCEM, calot martor.

Afectarea hepatica este relevata de cresterea enzimelor
specifice. Aminotransferazele (transaminazele) sunt indicatori
sensibili a leziunii celulare hepatice. Aspartat aminotransferaza
(AST) se gaseste Tn ficat, miocard, muschi scheletic, rinichi,
creier, pancreas, plaméni, leucocite si eritrocite Tn ordinea
descrescatoare a concentratiilor. Alanin aminotransferaza (ALT)
se gaseste predominant Tn ficat. Aceste teste pot fi utilizate
pentru multiple motive, Tn cazul nostru pentru urmarirea reactiei
la un tratament potentia advers. O baterie tipica de teste
sanguine utilizata pentru evaluarea initiala a unei hepatopatii
include masurarea nivelurilor serice de ALT si, respectiv, AST,
mai aes primul, fosfataza alcalina, bilirubina serica directa si
totala, albumina si evaluarea timpului de protrombina. Tabloul

acestor anomalii de laborator Tnclina balanta spre afectarea
hepatocelulara, respectiv colestatica.(4)

Ficatul efectueaza mii de functii biochimice, iar testele
de laborator masoara doar un numar limitat a acestor functii. De
fapt, aminotransferazele nu masoara nici o functie hepatica, dar
detecteaza deteriorarea hepatocelulara. Pentru a creste
sensibilitatea si specificitatea testelor de laborator Tn detectarea
disfunctiel hepatice, este mai bine si utilizaim ambele
aminotransferaze. Evaluarea functiei  hepatocelulare cu
aminotransferaze a fost efectuata initial, 1a 3, 6, 12 si 24 luni cu
un aparat Konelab Prihe 60 si reactivi Clinilab. Intervalele de
referinta pentru biomarkerii hepatocitari sunt: ALT = 0-40 UI/L,
AST = 0-37 UI/L. Au fost considerate valori semnificative > de
trei ori limita superioara a normalului (ALT x3 > 120; AST x3 >
111) si > de cinci ori limita superioara a normalului (ALT x5 >
200; AST x5 > 185).

Tn ceea ce priveste hepatotoxicitatea, studiile initiale
post-marketing cu statine au relevat cresteri ale valorilor
transaminazelor hepatice la valori mai mari decat de trei ori
limita superioard a normalului, In relaie cu doza. Totusi, studiile
cu sase diverse statine in doze de 10 pana la 40 mg, incidenta x3
atransaminazelor a fost de 1-3% in grupul de tratament activ si
1,1% la placebo. Nu sau Tnregistrat cazuri de insuficienta
hepatica. Prin  urmare, este rezonabila  masurarea
aminotransferazelor, mai ales ALT, initia si ori de céte ori este
indicat clinic. Echocardiografia si ecografia abdominala au fost
efectuate initial 1a6, 12 si 24 luni de profesionisti experimentati.

Dupa echivalarea propensitatilor (1:2), cei 288 pts cu
TCEM au fost combinati cu 576 martori. Principalele rezultate
sunt expuse in tabelul de mai jos. Mentionam ca initial, la toti
acesti pts, valorile aminotransferazelor erau in limite normale.

Tabelul nr. 1. Prezentarearezultatelor loturilor destudiu si martor la 3, 6, 12 si 24 deluni

3 luni 6 luni 12 luni 24 luni
studiu | martor | studiu | martor | studiu | martor | studiu | martor
ALT pts>x3 417% | 484% | 243% | 521% | 1,74% | 417% | 0,70% | 1,74 %
ALT pts> x5 0,35% | 1,74% | 0,00% | 1,74% | 0,00% | 0,35% | 0,00 % | 0,00 %
AST pts> x3 382% | 417% | 243% | 451 % | 1,74% | 484% | 0,70% | 1,39 %
AST pts> x5 0,00% | 1,39% | 0,00% | 0,70% | 0,00% | 0,35% | 0,00% | 0,35 %

Rezultatele noastre sunt putin mai mari decét cele din
literatura. Acest fapt s-ar putea datora reactivitatii particulare a
populatiel studiate. Pe de alta parte, intr-un mare numar de studii
clinice, dozele de statine sunt mai mici decét atorvastatin 80 mg
sau rosuvastatin 40 mg. Mai mentionam faptul ca toti pacientii
au primit produse originale. Durata anomaliilor biomarkerilor a
fost In toate cazurile < 6 luni, deci nu s-au Tnregistrat disfunctii
hepatice cronice la pacientii nostri. Ma mentionam faptul ca,
dupa 12 luni, la un numar de pts cu aminotransferaze in limite
normale, dozele de statine au fost reduse de alti medici. Fractia
de gectie a ventriculului stang a crescut la grupul TCEM, dar
acest rezultat depaseste scopul prezentei lucrari si vafi dezvoltat
ntr-un alt articol. Ecografia abdominala initiala a aratat steatoza
hepatici non-etanolici in proportie de 0,70% din ambele
grupuri. Examinarile echo ulterioare nu au descoperit nici o
evolutivitate a acestor cazuri, nici cazuri noi. Exista doua limite
numarul relativ mic de ptssi abordarea retrospectiva.

Disfunctiile metabolica si hepatica sunt destul de
frecvent asociate in practica clinica. La pts cu suspiciune clinica
de disfunctie hepatica, o abordare adecvata este testul initial de
rutina centrat pe ALT si AST. Tn studiul nostru, TCEM a fost
asociata cu risc scazut de evenimente adverse hepatocitare dupa
doze mari de statine. Rezultatul benefic a trimetazidinel poate fi

interpretat printr-un efect energo-metabolic similar cu situatia
miocardica, la nivel mitocondrial. Consideram ca sunt necesare
studii clinice bine organizate cu respect pentru evenimentele
adverse asociate statinelor.
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