
M I SE AU P OI N T

� De l’insuffisance coronaire à l’insuffisance cardia que

L’
athérothrombose est la cause la plus fréquente de la

maladie coronaire et de sa conséquence fonction-

nelle, l’ischémie myocardique. Il existe un conti-

nuum entre l’ischémie à l’échelon cellulaire et le dysfonc-

tionnement du myocarde qui conduit à long terme vers

l’insuffisance cardiaque, avec ou sans altération de la contrac-

tion. Aussi, la prise en charge de la maladie coronaire stable

est aujourd’hui bien codifiée grâce aux recommandations de

la médecine fondée sur les preuves [1]. Elle repose d’abord

sur des mesures d’éducation thérapeutique pour prévenir

l’évolution et les complications de l’athérome coronaire, et

sur toutes les approches thérapeutiques qui améliorent la qua-

lité de vie en repoussant le seuil de survenue de l’angor.

L’ischémie de la cellule myocardique est le plus souvent liée

à la réduction des apports énergétiques face à une augmenta-

tion des besoins métaboliques. La réduction du débit sanguin

dépend de la microcirculation coronaire qui ne peut plus

adapter la perfusion, soit à cause d’un frein hydraulique par

sténose des vaisseaux épicardiques, soit à cause d’une baisse
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des capacités de vasodilatation des petites artérioles. La fonc-

tion contractile du cardiomyocyte est soutenue par l’hydro-

lyse de l’ATP, qui provient du métabolisme des hydrates de

carbone et des acides gras libres. C’est l’oxydation de ces

acides gras libres qui est la source principale d’énergie pour

le myocarde, mais il faut remarquer qu’elle nécessite plus de

molécules d’oxygène que le glucose pour produire le même

équivalent énergétique. En situation d’ischémie, les produits

de la glycolyse anaérobie, lactates et protons, vont s’accumu-

ler, ce qui cause de sérieux problèmes car l’énergie requise

pour leur catabolisme est gaspillée au détriment de la contrac-

tion myocardique.

❚❚ QUEL EST L’INTERET D’UN TRAITEM ENT QUI
AGIT SUR LE M ETABOLISM E CARDIAQUE?

Face à la crise de l’énergie, une réduction supplémentaire de

la consommation myocardique, par des bêtabloquants par

exemple, risque de pénaliser encore plus la puissance méca-

La maladie coronaire est la cause principale de l’i nsuffisance cardiaque avec altération de la fractio n d’éjection du ventricul e gauche.
L’ischémie est un processus qui aboutit à une crise  énergétique pour le cardiomyocyte, similaire à cel le que subit le myocarde de l’in-
suffisant cardiaque.

La prise en charge thérapeutique repose sur la reva scularisation myocardique et la prévention secondai re de l’athérothrombose.
Cependant, la plupart des patients méritent un trai tement complémentaire par des agents qui réduisent la demande métabolique,
comme les agents bêtabloquants et des vasodilatateu rs coronariens.

La trimétazidine, par son action intrinsèque sur le  métabolisme myocardique, apparaît comme un outil p articulièrement utile pou r
améliorer la qualité de vie et la fonction cardiaqu e chez des malades atteints de myocardiopathie isch émique.
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nique délivrée par le myocarde. Il semble donc séduisant

d’améliorer le rendement énergétique du cardiomyocyte :

– pour améliorer les symptômes de l’angine de poitrine en

rendant plus tolérable l’ischémie myocardique,

– pour préserver la fonction cardiaque, surtout dans des situa-

tions où les apports sont extrêmement limités et la demande

métabolique déjà réduite au strict minimum.

Un modèle clinique simple permet de mieux comprendre

cette situation : celui de l’occlusion coronaire chronique non

accessible à la revascularisation, avec un réseau de collaté-

rales insuffisamment développé pour adapter le débit myo-

cardique en cas d’accélération de la fréquence cardiaque ou

d’élévation de la pression artérielle. De façon plus générale,

les coronariens stables qui ont des indices de perfusion colla-

térale moins élevés présentent un risque plus important de

subir un infarctus mortel, et ils conservent aussi un handicap

fonctionnel plus prononcé [2].

L’approche directe sur le métabolisme du myocyte est ici

incontournable pour la prise en charge de ces malades, surtout

s’ils ont déjà une insuffisance cardiaque. La place de la tri-

métazidine paraît logique puisque l’on sait qu’elle modifie le

substrat énergétique du myocarde dans des modèles expéri-

mentaux [3]. Elle diminue l’intensité de l’acidose pendant

l’ischémie et elle préserve par là-même la fonction mitochon-

driale, et elle augmente donc la résistance du myocyte à

l’ischémie et au stress hypoxique [4].

❚❚ LA TRIM ETAZIDINE EST-ELLE UN TRAITEM ENT
EFFICACE DANS L’ANGOR?

De la cellule à l’Homme, il y a un grand pas qu’il faut franchir

avec quelques réserves. Dans l’angor stable, les registres euro-

péens montrent que plus de 50 % des patients traités par revas-

cularisation myocardique conservent des indications à au

moins une molécule anti-angineuse [5]. En monothérapie, les

bêtabloquants demeurent les médicaments de premier choix, en

raison de leur efficacité sur les symptômes et la mortalité [1].

Néanmoins, une ancienne étude comparative a démontré qu’il

existait une non infériorité de la trimétazidine par rapport au

propranolol [6]. Dans cet essai randomisé, en double aveugle,

avec test ergométrique à 3 mois, la trimétazidine a fait jeu égal

avec le bêtabloquant en termes de symptômes et d’ischémie à

l’ECG. Il faut souligner que ce bénéfice n’était pas corrélé à la

réduction de la demande myocardique, exprimée par le produit

fréquence cardiaque × pression artérielle, un résultat qui plaide

en faveur d’une action directe sur le métabolisme cellulaire.

L’étude clinique TRIMPOL II a renforcé la place de cette

molécule en la proposant en association au métoprolol à la

dose de 100 mg/j [7]. Le protocole a inclus plus de

400 patients, avec une répartition aléatoire en double

aveugle contre placebo. La trimétazidine (60 mg/j) a permis

d’améliorer significativement les signes cliniques, mais

surtout les paramètres objectifs de l’épreuve d’effort mesu-

rés à 4, puis à 12 semaines chez des sujets coronariens avec

un angor stable (fig. 1 et 2). On remarquera qu’un sous-

groupe de cette population avait déjà bénéficié d’une revas-

cularisation cardiaque par angioplastie ou pontage aorto-

coronarien. Pour ces malades, la trimétazidine a amélioré le

seuil ischémique à l’effort en moyenne de plus d’une

minute (p < 0,01) et elle a permis de diminuer le nombre

d’épisodes angineux et de réduire la consommation de tri-

nitrine orale.
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Fig. 1 : Délai d’apparition d’un sous-décalage > 1 mm du segment ST lors du
test d’effort dans l’étude TRIMPOL II. La trimétazidine associée au bêtablo-
quant augmente ce temps lors de l’épreuve à 12 semaines (p < 0,01).
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Fig. 2 : Délai d’apparition de l’angor lors du test d’effort dans l’étude
TRIMPOL II. La trimétazidine améliore le seuil ischémique après
12 semaines lorsqu’elle est associée au bêtabloquant (p < 0,01).
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Ces résultats, comme ceux d’autres études revus dans une

analyse récente [8], amènent à recommander la trimétazidine

aux coronariens comme un traitement de deuxième intention

en cas d’intolérance ou de contre-indication aux autres anti-

angineux, en particulier les inhibiteurs calciques. La tolérance

clinique de la trimétazidine est globalement excellente, sans

effet secondaire, ni accoutumance à long terme. Enfin, les

sujets diabétiques pourraient en tirer un plus grand bénéfice

puisque la trimétazidine facilite le métabolisme myocardique

des glucides qui est déjà perturbé en état de normoxie [3].

Cependant, aucune étude clinique de grande envergure n’a

validé cette hypothèse de travail chez l’Homme.

❚❚ LE CORONARIEN ISCHEM IQUE:
UN INSUFFISANT CARDIAQUE EN PUISSANCE

La myocardiopathie ischémique est aujourd’hui la cause la

plus fréquente des dysfonctions systoliques du ventricule

gauche. Certains patients, notamment les diabétiques, ont une

réduction de la réserve de vasodilatation coronarienne qui

induit des ischémies répétées entraînant à long terme une alté-

ration de la fonction cardiaque. Les dysfonctions systoliques

sont habituellement les plus remarquées, mais il ne faut pas

négliger les troubles du remplissage ventriculaire gauche, car

la relaxation, processus actif, est très gourmande en énergie.

Le bénéfice thérapeutique de la trimétazidine chez l’Homme

dans les dysfonctions ventriculaires a été suggéré dès 1990,

dans une étude randomisée chez des patients avec insuffi-

sance cardiaque avancée [9]. A 6 mois, la fraction d’éjection

du ventricule gauche (FEVG) a augmenté en moyenne de 9 %

dans le groupe avec traitement actif, contre une diminution de

15 % dans le groupe avec placebo. D’autre travaux appliqués

à la myocardiopathie ischémique ont conclu aux mêmes

résultats ; lors de l’échocardiographie sous dobutamine à

faible dose (< 20 μg/kg/min), on améliore sous trimétazidine

les paramètres de la contraction régionale sans modifier les

critères de charge myocardique, notamment la fréquence car-

diaque et la pression artérielle [10]. Cette approche pourrait

préserver une réserve contractile en situation d’hibernation,

alors que la perfusion et les apports énergétiques sont dimi-

nués de façon chronique.

Le concept a été validé récemment avec l’étude du métabo-

lisme des acides gras libres et celui de la perfusion myocar-

dique grâce à la technique des traceurs émetteurs de positons,

couplée à l’échocardiographie [11]. Les 19 patients, d’âge

moyen 59 ans, avaient une myocardiopathie dilatée sans lésion

coronaire. Ils ont été traités pendant 3 mois soit par trimétazi-

dine 35 mg 2 fois par jour, soit par placebo. La FEVG s’est

améliorée uniquement dans le groupe trimétazidine, en

moyenne de 15 % (p = 0,03). La perfusion cardiaque est restée

inchangée quel que soit le groupe traité. Au plan métabolique,

l’extraction myocardique des acides gras libres n’a pas varié

dans les deux groupes, en revanche, la constante de temps de la

β-oxydation des acides a diminué sous trimétazidine d’environ

10 % en valeur relative (p = 0,034). Les auteurs proposent une

oxydation préférentielle pour le glucose, telle qu’elle avait été

démontrée sur des cœurs isolés [3]. Cette étude converge avec

les données expérimentales qui suggèrent une plus grande

occupation des récepteurs adrénergiques bêta1. Chez le rat, la

trimétazidine tend à diminuer l’internalisation des récepteurs

adrénergiques, effet qui serait secondaire à la modification du

renouvellement des phospholipides membranaires [12].

❚❚ BENEFICES THERAPEUTIQUES
DE LA TRIM ETAZIDINE AU-DELA
DES SYM PTOM ES, CHEZ LE CORONARIEN
AVEC DYSFONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE

L’évaluation des traitements dans l’insuffisance cardiaque se

fait sur des critères de jugement “durs” comme celui de la mor-

talité. Cependant, des critères de jugement intermédiaires, la

FEVG, le stade subjectif NYHA (New York Heart Association)

ou une estimation plus objective par mesure du pic de VO2,

sont aussi capables de prédire la survie et la qualité de vie des

patients, ainsi que l’incidence des nouvelles hospitalisations.

Plusieurs études ont employé la FEVG avec des résultats

concordants [9, 11-14]. La trimétazidine 20 mg administrée

3 fois par jour, en comparaison avec le placebo, améliore au

bout de 6 mois la FEVG et les symptômes de sujets âgés

(moyenne d’âge 79 ± 3 mois) [13]. Un autre travail, contrôlé

contre placebo, portant sur 55 patients avec insuffisance car-

diaque en majorité au stade 3 de la NYHA, confirme les

mêmes résultats, avec une diminution du volume télésysto-

lique du VG et une augmentation de la FEVG sous traitement

(en moyenne +4 %, p = 0,02) [14]. On note néanmoins que les
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� La physiopathologie de la maladie coronaire est bas ée sur
une crise de l’énergie pour le myocyte cardiaque.

� L’effet métabolique de la trimétazidine qui favoris e l’utili-
sation des glucides comme substrat pour produire l’ énergie
à l’échelon cellulaire a été confirmé chez l’Homme.
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effectifs de ces séries sont relativement faibles, et surtout que

la répartition des traitements n’a pas toujours respecté le prin-

cipe du double aveugle.

Un travail plus récent, randomisé contre placebo et cette fois

en aveugle a confronté de façon élégante les variations de la

FEVG avec des paramètres métaboliques en utilisant la tech-

nique de spectroscopie du phosphore 31, par résonance

magnétique nucléaire. Le rapport phosphocréatine/adénosine

triphosphate (PCr/ATP) est habituellement abaissé dans le

myocarde de l’insuffisant cardiaque. La trimétazidine a aug-

menté ce rapport en moyenne de 33 % en comparaison avec

le groupe placebo, mais la réponse n’est pas homogène dans

la population, et il n’y a pas corrélation entre la FEVG et le

rapport PCr/ATP (r = 0,13 ; NS) [15].

❚❚ ACTION DE LA TRIM ETAZIDINE
SUR LES BIOM ARQUEURS CARDIAQUES

Dans certaines études, il n’y a pas d’amélioration significa-

tive des paramètres échographiques, notamment de la FEVG,

mais on note en revanche une baisse significative des mar-

queurs du stress pariétal ventriculaire en diastole tel que le

peptide natriurétique de type B (BNP). Il passe de 252 ± 44 à

135 ± 22 pg/mL après 6 mois de traitement par trimétazidine

(p < 0,001) [16]. Une fois encore, cette évolution est associée

à une amélioration des symptômes et des capacités physiques

puisque le test de marche pendant 6 minutes augmente en

moyenne de 355 à 417 mètres (p < 0,01).

Curieusement, un travail chez des malades en insuffisance

cardiaque ischémique a noté une influence possible de la tri-

métazidine sur un marqueur aspécifique de l’inflammation : la

C reactive protein (CRP) [17]. L’évolution favorable de la

FEVG sur 18 mois est exposée en parallèle sur la figure 3 ; et

cette action anti-inflammatoire soulève donc l’hypothèse

d’une influence plus large de la molécule sur d’autres voies

métaboliques, comme dans le travail de Tuunanen qui avait

trouvé une augmentation nette du HDL-cholestérol et de la

sensibilité à l’insuline [11].

Bien sûr, toute généralisation de ces données reste critiquable,

puisque les groupes traités avaient souvent des effectifs infé-

rieurs à 100 patients. Cependant, la bonne tolérance de cette

molécule la rend utilisable sans risque dans la plupart des cas.

Enfin, les bénéfices sur la fraction d’éjection ventriculaire, la

qualité de vie et la tolérance à l’effort concernent les myocar-

diopathies dilatées, quelle qu’en soit l’étiologie. La trimétazi-

dine pourrait donc rompre partiellement le cercle vicieux du

métabolisme myocardique dans l’insuffisance cardiaque,

puisque les études de spectroscopie IRM ont validé la crise

énergétique au niveau du cardiomyocyte [18].

❚❚ CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La trimétazidine s’affiche comme une molécule anti-ischémique

pure, sans effet hémodynamique, capable de limiter la crise éner-

gétique du cardiomyocyte. Elle est légitime chez les patients qui

souffrent de myocardiopathie dilatée, en rapport avec une ampu-

tation de la réserve de perfusion coronaire ou avec une demande

métabolique disproportionnée par élévation de la contrainte

pariétale. Son principal intérêt est d’améliorer les symptômes

fonctionnels et la tolérance à l’ischémie, mais, en l’absence de

preuve d’efficacité sur la morbi-mortalité du coronarien, elle

demeure une molécule de deuxième intention. Dans l’insuffi-

sance cardiaque, elle pourrait s’ajouter à la panoplie déjà impor-

tante des médicaments qui améliorent le pronostic, notamment la

classe des bêtabloquants. Ces notions reposent sur les études

récentes qui ont confirmé chez l’Homme les bases expérimen-

tales de son mode d’action sur le métabolisme myocardique.

Dans un futur proche, l’association aux inhibiteurs de canaux

If, en particulier l’ivabradine, pourrait s’imposer comme une

alternative séduisante dans la prise en charge de l’angor

stable. En effet, le couple bêtabloquant-ivabradine s’est

révélé bénéfique sur les symptômes et la durée de l’effort

[19]. L’avenir nous dira si la triple association bêtabloquant-

ivabradine-trimétazidine présente un intérêt dans la prise en

charge de la myocardiopathie ischémique avec ou sans insuf-

fisance cardiaque. ■
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Fig. 3 : La fraction d’éjection du ventricule gauche augmente à 18 mois en
comparaison avec un placebo chez des patients avec myocardiopathie
ischémique. Parallèlement, les taux de CRP s’élèvent dans le groupe placebo
alors qu’ils restent stables dans le groupe trimétazidine. D’après [17].
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