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A trimetazidin hatasossaganak
Osszehasonlitasa a revaszkularizalt
¢s a nem revaszkularizalt stabil anginas
betegeken a ONECAPS-vizsgalat alapjan

Tomcsanyi Janos dr.

Betegapold Irgalmasrend Budai Irgalmasrendi Korhaza, Kardioldgia, Budapest

Bevezetés: A kozelmaltban publikilt ATPCI-vizsgilat azt eredményezte, hogy kozvetlenil a sikeres revaszkularizacié
utdn alkalmazott trimetazidin biztonsdgos volt, de nem volt effektivebb a cardiovascularis haldl, anginarekurrencia,
cardialis hospitalizaci6 tekintetében, mint a random kettés vakmodszerrel alkalmazott placebo.

Célkitiizés: Az dltalunk kordbban végzett ONECAPS nyitott, obszervicids vizsgilat retrospektiv analizisét kivintuk
elvégezni annak eldontésére, hogy az anginds betegeknél van-e kiilonbség a trimetazidin prolong hatdsossagaban
annak megfelelGen, hogy koriabban revaszkularizicié tortént.

Modszer: 1670, anginds betegbdl 1008 nem volt revaszkularizdlva, mig 662 korabban revaszkularizdcion esett t.
Az ¢letkorban, tirsbetegségben nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A betegeknél a heti anginaszdmnak és a
nitroglicerin-fogyasztasnak, illetve az angina stlyossaganak a viltozasat vizsgaltuk a trimetazidin prolong 80 mg napi
egyszeri alkalmazdsa sordn a revaszkularizalt és a nem revaszkularizalt betegcsoportban.

Eredmények: Mind a revaszkularizalt, mind a nem revaszkularizalt betegcsoportban szignifikins csokkenést (p<0,0001)
eredményezett a trimetazidin mind a heti anginaszdmban, mind a révid hatdsa nitroglicerin fogyasztisiban. Emellett
mindkét betegesoportban ndvekedett a Kanadai Cardiovascularis Tarsasig (CCS) osztilyozdsa szerinti 1. stlyossiga
angina aranya, és csokkent a CCS 111, illetve CCS IV . ardnya is. Mindezt a hatdst agy érték el, hogy a revaszkularizalt
betegeknél 90% felett volt a sztatin, az ACEI/ARB, illetve a béta-blokkol6 hasznilata.

Kovetkeztetés: A trimetazidin prolong napi egyszeri 80 mg addsa szignifikinsan csokkenti a heti anginaszamot, nitro-
glicerin-fogyasztast, illetve az angina stlyossagat. Ezen hatdsa fliggetlen attdl, hogy a beteg kordbban részesiilt-e
revaszkularizaciéban vagy sem.

Orv Hedil. 2021; 162(29): 1167-1171.

Kulcsszavak: angina, trimetazidin, revaszkularizcié

Comparison of the efficacy of trimetazidine in revascularized and non-
revascularized stable angina patients based on the ONECAPS study

Introduction: The recently published ATPCI study resulted in the safety of trimetazidine administered immediately
after successful revascularization but was not more effective (cardiovascularis death, recurrence of angina, hospitaliza-
tion for cardiac event) than the randomized double-blind placebo.

Objective: A retrospective analysis of our previously published ONECAPS open-label observational study was per-
formed to determine whether there was a difference in the efficacy of trimetazidin prolong in the angina patients
according to whether or not they had previously undergone revascularization.

Method: Of the 1670 angina patients, 1008 were not revascularized, while 662 had previously undergone revascu-
larization. There was no difference in age or comorbidity between the two groups. Patients were examined for
changes in weekly angina, short-acting nitroglycerin use and angina severity during once-daily administration of tri-
metazidine prolong 80 mg in revascularized and non-revascularized study groups.

Results: In both the revascularized and non-revascularized group, trimetazidine resulted in a significant reduction
(p<0.0001) in both weekly angina count and short-acting nitroglycerin use. In addition, the proportion of angina
with Canadian Cardiovascular Society (CCS) I increased and the proportion of CCS IIT and CCS IV decreased in
both patient groups as well. All of this effect was achieved with statin, ACEI/ARB, and beta-blocker use above 90%
in revascularized patients.
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Conclusion: Trimetazidine prolong 80 mg once daily significantly reduced the number of angina per week, the use of
short-acting nitroglycerin per week, and the severity of angina. This effect is independent of whether the patient has

previously received revascularization.
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Roviditések

ACEI = (angiotensin-converting-enzyme inhibitor) az angio-
tenzinkonvertalé enzim gatléja; ARB = angiotenzin-II-recep-
tor-blokkol6; ATPCI = (efficacy and safety of trimetazidine
after percutaneous coronary intervention) a trimetazidin hata-
sossdga ¢s biztonsigossiga percutan coronariaintervencié utdn;
MR = (modified release) médositott felszivodasa

Nemrégiben, az Eurépai Kardiologiai Tarsasag 2020. évi
kongresszusan hirdették ki a régdta nagy érdeklGdéssel
vart ATPCl-vizsgilat eredményét. 2014 és 2016 kozott,
a vizsgalat bevdlasztasi id6szakiaban olyan, sikeres coro-
nariaintervencion dtesett betegeket randomizaltak, akik-
nek kordbban stabil koszortér-betegségiik vagy nem
ST-eleviciés akut coronaria szindromdjuk volt [1, 2]. A
6007, randomizilt betegnél a napi kétszer alkalmazott
trimetazidin hosszt tavon is biztonsagos volt, nem ered-
ményezett azonban szignifikins javuldst a primer vég-
pontként meghatirozott cardialis haldl, cardialis eredetd
hospitalizacid, rekurrens angina vagy az antianginds tera-
pia intenzitisinak novelése tekintetében. A vizsgalatot
szamos kritika érte [3, 4], de ezek koziil is az egyik leg-
fontosabb, hogy a trimetazidinterdpia bevezetésének
nem volt feltétele az aktudlis angina vagy a dokumentalt
ischaemia. A vizsgalatba bevont betegek kozvetleniil a
sikeres katéteres intervencié utdn keriiltek a vizsgalatba.

Eppen ezen kritikai megfontoldsok miatt végeztiink
retrospektiv analizist a ONECAPS-vizsgalat betegpopu-
laciéjan [5], arra keresve a vélaszt, hogy a korabban re-
vaszkularizacion atesett anginds betegekben ugyanolyan
hatékony-e a trimetazidin, mint a revaszkularizicié nél-
kiili betegek csoportjiban, kizarélag az angina szem-
pontjabol.

Betegek és modszer

A ONECAPS-vizsgilat egy stabil angina pectorisban
szenvedS betegek bevondsival végzett obszervicios,
nyilt, prospektiv vizsgilat volt [5]. A vizsgalatban 1701
beteg vett rész, a revaszkularizacié szempontjabol érté-
kelhet$ informaciét azonban 1670 betegrdl tudtunk.
A revaszkularizacié minden esetben legalibb 6 hénappal
a bevdlasztas elétt tortént. Mivel ez a paraméter nem volt
az eredeti vizsgilatban vizsgilati szempont, a revaszkula-

rizacié ota eltelt atlagos idGtartam nem ismert. A bete-
gek revaszkularizaciéja vagy coronariaathidalé mdtétet
jelentett (156 eset), vagy percutan coronariaangioplasti-
cat (506 eset). Retrospektiv analizisiinkben az additiv
terapiaként napi egyszer 80 mg doézisban alkalmazott
trimetazidin prolong hatisat vizsgaltuk a koribban re-
vaszkularizacién atesett és a nem revaszkularizalt bete-
geknél kiilon-kiilon. Analizistink az dtlagos heti angina-
szam valtozdsat, a rovid hatdst nitroglicerin haszndlatat,
valamint az angina stlyossiganak viltozisat értékelte a
betegek e két alcsoportjiban.

A vizsgalt betegpopulaciéban a nem revaszkularizalt
és a revaszkularizalt betegek demografiai adatait az 1.
tablazat mutatja. A tablazat adatai alitimasztjak, hogy
kell6en nagy szamu volt mindkét betegcsoport annak
vizsgalatira, hogy a napi egyszer alkalmazott trimetazi-
din prolong 80 mg hatdsossagat vizsgiljuk.

Eredmények

A vizsgalat revaszkularizalt és nem revaszkularizalt angi-
nas betegeinek gyogyszerelésében annyi kiilonbség ado-
dott, hogy a revaszkularizilt betegek nagyobb szimban

1. tiblizat | A vizsgdlt betegpopulicié egyes alcsoportjainak demogréfiai
adatai
Revaszkularizalt Nem
(n =662) revaszkularizalt
(n =1008)

Eletkor (év) 68 68
Férfi (%) 59 43
Az angina pectoris kezdete (év) 7,2 7,0
Hypertonia (%) 93,7 93,4
Hyperlipidaemia (%) 90.2 73.5
Dohanyzis (%) 634 51,2
Kordbbi infarktus (%) 58 7
Diabetes mellitus (%) 41,8 34,2
Pitvarfibrillici6 (%) 16 14
Stroke/TIA (%) 14 15
DPeriférids érbetegség (%) 22 14

TIA = dtmeneti agyi keringészavar
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Nem revaszkularizalt betegek

Revaszkularizalt betegek
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1. ibra Az itlagos heti anginaszdm ¢és a rovid hatdsa nitritsziikséglet
viltozdsa a nem revaszkularizdlt betegek csoportjaban
részesiiltek  kett@s  thrombocytaaggregicio-gatlasban,

sztatinterdpidban és tartés hatdst nitratteripidban is ma-
gasabb ardnyban részesiiltek, mig a revaszkularizdlt bete-
gek magasabb ardnyban kaptak ivabradint (2. tdblazat).

A hdrom hoénapon dt, napi egyszeri dozisban alkalma-
zott trimetazadin 80 mg kiegészitS terdpia mind a heti

2. tiblazat A coronariabetegség szempontjibol fontosabb gyogyszercso-
portok alkalmazdsa az egyes alcsoportokban
Revaszkularizilt ~ Nem revaszkularizalt
(n =662) (n=1008)
TAGG 78% 92%
ACEI/ARB 88% 92%
Sztatin 69% 90%
Béta-blokkold 85% 92%
Ivabradin 25% 11%
Ca-antagonista 51% 47%
Tartos nitrit 24% 35%

ACEI = az angiotenzinkonvertdl6 enzim gatlbja; ARB = angiotenzin-
II-receptor-blokkold; TAGG = thrombocytaaggregicio-gitld

p<0,001

Atlagos heti anginaszam
w
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Alapérték 3. honap
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Atlagos heti rovid hatast nitratsziikséglet
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Alapérték

3. honap

2. ibra Az dtlagos heti anginaszim ¢és a rovid hatdst nitrdtsziikséglet

valtozasa a revaszkularizilt betegek csoportjaban

anginaszdm, mind a heti, rovid hatdst nitroglicerin-
sziikséglet tekintetében szignifikans csokkenést eredmé-
nyezett a nem revaszkularizdlt és a revaszkularizalt be-
tegpopuldciéban egyarant (1. és 2. dbra). Hasonl6an
alakult az angindk stlyossagiban tortént viltozds mind-
két betegesoportban (3. dbra). Az dbra jol szemlélteti,
hogy a trimetazidin prolong hatdsira mindkét betegcso-
portban fokozatosan nétt az enyhe anginak arinya, és
csokkent a stlyosabb angina.

Megbeszélés

Vizsgilatunk eredményei alapjan a napi egyszeri 80 mg
dozisban alkalmazott trimetazidin az anginds tiinetekkel
rendelkez8 betegekben — az elézményként elGforduld
revaszkularizaciotdl fiiggetleniil — szignifikinsan csok-
kentette az anginaszamot, valamint az angina stlyos-
sagat.

Osszehasonlitva a kozelmultban publikalt ATPCI-
vizsgilat eredményeivel [2], elmondhaté, hogy a
ONECAPS-vizsgalatba bevont és revaszkularizalt beteg-
csoport ,,ajanlds szerinti” gyogyszeres kezelése nem tért
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Nem revaszkularizalt

IV 0,3%
IIL: 5,5%

IV.: 0,4%
IIL: 2,3%

IV.: 0,0%
IIL: 1,2%

Revaszkularizalt
IV: 0,8% IV.: 0,0% IV.: 0,0%
IIL.: 13.9% [HI.: 5,0% |:IIL: 4,7%

68,2% g2
I. Osztily (@7 57.1%
48,9% 51,0% L Osztaly
L Osztély 1. Osztaly
28,6%
I. Osztaly
Alapérték 1. hénap 3. hénap Alapérték 1. hénap 3. hénap
Betegszamok

1. Osztaly 389 302 193 150 153 97
II. Osztaly 360 129 64 298 132 65
III. Osztaly 44 10 3 73 15 8
IV. Osztaly 2 2 4

3. 4bra
csoportjiban

el lényegesen, azaz a betegek igen magas aranyban része-
stltek sztatin-, ACEI- vagy ARB-teripidban és béta-
blokkol6 kezelésben. Ezért ebbdl a szempontbdl ossze-
hasonlithat6 a két vizsgalat, és levonhaté az a
kovetkeztetés, hogy a ONECAPS-vizsgalat azért volt si-
keres az effektivitds szempontjabol, mert a trimetazidin-
terapia megkezdésének feltétele az angina megléte volt.
Ez a szempont sokkal fontosabbnak tlinik, mint az, hogy
a ONECAPS-vizsgilat betegei egy korszeribb, napi egy-
szeri adagoldsu trimetazidin prolong 80 mg terdpiaban
részesiiltek, mig az ATPCI-ba bevont betegek napi két-
szer 35 mg trimetazidin MR-készitményt kaptak. Na-
gyon nehéz egy készitménynél cardiovascularis mortali-
tidsra vonatkozé effektivitdst kimutatni akkor, ha a
vizsgalt betegcsoport alacsony rizikoju. Mdrpedig az
ATPClI-vizsgalatban ez tortént a trimetazidinnel. A pla-
cebocsoport éves cardiovascularis mortalitasa 0,6%/év
volt. Ez értheté is, ha a TIGRIS-regisztert vagy a
COURAGE-vizsgilatot alapul véve [6, 7] a bevont bete-
gek rizikostatusat nézziik. Az ATPClI-vizsgalat eredmé-
nyei nem a trimetazidin hatdstalansigat igazoljak, hanem
a hatékonysig kimutatisihoz rosszul megvilasztott be-
tegcsoportot példizzak.

Végezetiil meg kell emliteni, hogy a trimetazidin pro-
long effektivitisa mind az anginaszam-csokkenésben,
mind az anginaintenzitisban megnyilvanult, de e két

Az angina Canadian Cardiovascular Society (CCS-) osztilyok szerinti stilyossdganak valtozasa a nem revaszkularizalt, illetve a revaszkularizilt betegek

vizsgilt paraméter viltozdsinak mértéke nem volt azo-
nos. Ennck okdt nem tudjuk. Irodalmi adatokbdl az is-
mert, hogy az angina stlyossaga prediktiv mind az 0ssz-
mortalitasra, mind a revaszkularizaciora [8, 9].

Kovetkeztetés

1) A trimetazidin kivil6, metabolikusan hat6, antiischae-
mias készitmény, amely minden formdban és életkor-
ban képes az anginas panaszok szimanak ¢és stlyossa-
ganak csokkentésére [10, 11].

2) A trimetazidin a revaszkularizdciét kovetSen is effek-
tiv az anginarekurrencia vonatkozdsiban, amennyi-
ben a betegnek anginds panaszai vannak, amint azt a
korabbi prospektiv [12] és a jelen retrospektiv vizsga-
lat is igazolta.

A vizsgalat korvlatai

A jelen vizsgalatnak van néhany korldtja, amelyek koziil a

legfontosabbak a kovetkezdk:

— A vizsgilat retrospektiv és obszerviciés volta sohasem
tekinthet$ olyan sulytnak, mint a randomizailt pros-
pektiv vizsgilat.

— Nem tudtunk pontos id6t megadni a revaszkularizacié
és a vizsgalatba val6 bevonas kozott.
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— Nem vizsgaltuk a trimetazidin prolong hatisossigat a
cardiovascularis halalra és a cardialis hospitalizaciora,
hanem csak az anginarekurrenciara.

— Nem tudtuk pontosan megmondani, hogy hany eset-
ben volt egyér-betegség, és milyen volt a betegek bal-
kamra-funkciéja.
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