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 Kutatásunk célja a trimetazidin hatásának vizsgálata egy metaanalízis keretein belül azon akut koronáriaszind-
rómás (ACS) betegekben, akik primer perkután koronáriaintervención (PCI) estek át. Az ACS kezelése során alkalma-

 Metaanalízisünk a PRISMA-protokoll pontjait követi és megfelel minden kritériumának. 

(MD) számítással, amelyek a bal kamrai ejekciós frakció (BKEF), a kardiális troponin I (cTnI) és az ultraszenzitív C-reak-

mértünk a hs-CRP szintjének változásában (MD: 1214, CI: –0,122–2,549, p=0,075).

-
-

vettük, hogy az alanyok nem vagy nem teljes mértékben részesültek optimális gyógyszeres terápiában (OMT) illetve 

perkután koronáriaintervenció, akut koronáriaszindróma, trimetazidin
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Bevezetés

Napjainkban az ACS kezelésének stratégiáját nagy-

illetve a diagnosztikus vizsgálatok eredménye. STEMI 
kezelésének gold standard terápiája a minél hamarabb 
elvégzett Perkután Koronária Intervenció (PCI). Az 
ACS kezelése élethosszig tartó szekunder prevenció-
val folytatódik, amelynek alapja a thrombocytaaggre-
gáció-gátló és statinkezelés mellett a társbetegségek 
eredményes kezelése (1, 2, 4, 5). Az ACS mellett kró-
nikus koronáriaszindrómáról (CCS) is beszélhetünk, 
amelyben egyénre szabott antiiszkémiás kezelést kell 
alkalmazni. A trimetazidin megfontolandó azoknál a 

hosszú hatású nitrát kontraindikált vagy nem tolerálha-
tó (6). Ellentétben a többi antianginás szerrel, a trimeta-
zidinnak nincs hemodinamikai hatása, helyette az isz-
kémiás szívizom metabolikus hatékonyságát növeli. A 
szer szelektíven gátolja a zsírsavak béta-oxidációjához 
szükséges 3-keto-acil-CoenzimA-tioláz enzimet, így e 
hatása révén az anyagcserét abba az irányba mozdít-
ja el, hogy az energiatermelés glükózoxidációval tör-
ténjen béta-oxidációja helyett. A szív teljesítménye és 

-
kamra-diszfunkcióra anélkül, hogy a hemondinamikai 
paraméterek változtak volna. A trimetazidin tehát olyan 
citoprotektív szer, amely alkalmas lehet az ACS-es be-
tegek kezelésének kiegészítésére (7–11). Experimen-
tális, állatkísérletes vizsgálatok eredményei alapján 
csökkenti az infarktus kiterjedésének nagyságát, csök-

kenti a thrombocytaaggregációt és mérsékli a leukoci-
tabeáramlást az infarktusos zónába (12). 2020 augusz-
tusában az ATPCI-tanulmány (Efficacy and Safety of 
trimetazidin after percutaneous coronary intervention) 
vizsgálta a trimetazidin hatását és biztonságos alkal-

-

Ugyanakkor a trimetazidin hatásáról ACS- és OMT-te-
-

Módszertan

A metaanalízis tematikája a Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 
protokollra épül, annak minden kritériumának megfe-
lel (14). A vizsgálat kérdésének alapjául szolgáló PI-

beavatkozást, itt ez a primer PCI-t jelenti kiegészítve 
trimetazidin gyógyszeres kezeléssel, a C (Control) ösz-
szehasonlítási alapként szolgál az I (Intervention) szá-
mára, amely itt a PCI-t jelenti. Végül az O (Outcome) a 
kimeneteleket, a vizsgált paramétereket takarja.

Keresési stratégia

A témával foglalkozó szakirodalom áttekintését három 

percutan coronary intervention, acute coronary syndrome, trimetazidine

 The aim of our study is to review and meta-analytically analyze data from studies published comparing patients 
with acute coronary syndrome who have undergone primary PCI and received trimetazidin additionally to the optimal 
medical therapy or placebo during the reperfusion procedure.

 Our meta-analysis follows the points of PRISMA protocol and meets all of their criteria. We 

ORacs) AND (trimetazidine). 917 publications were collected and a statistical analysis was performed on nine ran-

ejection fraction (LVEF), cardiac troponin I (cTnI) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels. For the LVEF 
-

 Based on the results of our meta-analysis it can be suggested that the trimetazidine administered as 

parameters we studied, which were improvement in LVEF and change in cTnI, while the third parameter, in the case of 

did or did not fully receive optimal medical therapy (OMT) and numerous limitating factors.
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bezárólag. Két személy a felhasználható cikkek ösz-
-
-

metazidine). A beválogatott és hasznosnak vélt cikkek 
irodalomjegyzéke is átolvasásra került annak érdeké-

A fent említett adatbázisokban 917 publikációt találtunk 

Beválogatási és kizárási kritériumok

Beválogatásra került minden olyan klinikai vizsgálatról 

PCI-t végeztek és rendelkezésre álltak adatok egy ke-
zelés (PCI + trimetazidin adása) és egy ezzel összevet-

-
rültek esetleírások, duplikátumok, illetve a nem humán 
klinikai vizsgálatok.

A metaanalízishez az EndNote X8.2 (Clarivate Analy-

-
lekciós folyamatot, csakúgy, mint a keresést két ember 
végezte a kiválasztási hibák elkerülése érdekében.

-
re kerültek egy 2016-os Excel táblázatba (Office 365, 

-
-

a kontrollcsoportban, az alanyok életkora, kórtörténe-
te, a trimetazidinen kívül kapott gyógyszeres kezelés, 
a trimetazidin egyszeri, illetve összdózisa, az ACS kli-
nikai manifesztációja, az ACS-ben érintett artériák, az 
intervenció során beültetett stentek száma, hossza, át-

-

Statisztikai analízisünkben a csak PCI-vel kezelt kont-
rollcsoport, valamit a kombinált kezelésben (PCI ki-

végpontjait vetettük össze. Összesen három paramé-
ter volt alkalmas statisztikai vizsgálatra, a bal kamrai 
ejekciós frakció (BKEF), a kardiális troponin I (cTnI) és 
az ultraszenzitív C-reaktív fehérje (hs-CRP). A felhasz-

egységben voltak megadva, így ezek eredményét 
átlagdifferenciában (MD) adtuk meg. 95%-os konfiden-
cia-intervallum mellett értékeltük az eredményeinket, 
így amennyiben a p <0,05, akkor az eredmény szig-

és szórással kerültek feltüntetésre. A számításokat a 
Comprehensive Meta-Analysis v.3 statisztikai program-
mal végeztük. A vizsgálatba beválogatott tanulmányok 
közti heterogenitást Cochrane’s Q and I2-tesztekkel 
vizsgáltuk. A Cochrane-irányelvek alapján az I2-érték 
25 és 50% között alacsony, 51 és 75% között közepes 
és 76% vagy afeletti érték esetén magas fokú hete-
rogenitásra utal. A Q-teszt pedig azt vizsgálja, hogy a 
tanulmányokban az adatok heterogenitása magasabb 

-
ján magyarázható volna. A Q-teszt eredménye szig-

Amennyiben a kapott grafikonokon szemmel látható ki-
ugrás volt látható, annak okát megvizsgáltuk, annak ér-
dekében, hogy a publikációs torzítást kizárhassuk (15).

analízisére használatos az úgynevezett JADAD score 
rendszer, másnéven az Oxford quality scoring (16, 17). 
Azok az RCT-k, amelyek 3 vagy annál több pontot kap-

-

Az eredmény megbízhatóságára az úgynevezett 
GRADE score rendszerre, Grading of Recommenda-
tion Assessment, Development and Evaluation volt 
szükség, amelyhez a GRADEpro Guideline Develop-
ment Tool, McMaster University, 2020 (developed by 
Evidence Prime, Inc.) szoftvert használtuk (18, 19).

Eredmények

-
ban alkalmaztunk – az Embase-n, a Pubmed-en és 
a Cochrane-en – 917 publikációt találtunk. Ezen kívül 
egyéb forrásból egy cikket sikerült beválogatnunk. A 
Prisma Flow Chart ábrája szemlélteti a szelekció folya-
matát és a publikációk számának alakulását, amely az 
alábbi 1. ábrán látható. Végül 9 publikáció került kivá-
lasztásra, amely összesen 1135 beteget foglal magába. 
A klinikai vizsgálatok fontosabb paramétereit az alábbi 
1. táblázatban foglaltuk össze.

alkalmas statisztikai vizsgálatra, a BKEF, a cTnI és a hs-
CRP mért értékeit tudtuk összehasonlítani. A beváloga-
tott tanulmányok egyikében sem vizsgálták mindhárom 
paramétert egyszerre, csak egyet-egyet, kizárólag egy 
cikk kivétel ez alól (Wang et al. 2017) (25), amelyben szin-
tén csak két érték került összehasonlításra a háromból. 
Három tanulmány BKEF-értékeit vetettük össze, amely-
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-
után végzett echokardiográfiás vizsgálat adatai (20, 21, 
22). A BKEF szignifikáns javulást mutatott a trimetazi-
dinnel kezelt csoportban. A kapott eredményt átlagdiffe-
rencia-számolással kaptuk meg: MD: 3,4%, CI: 1,393–
5,408, p=0,001. A vizsgált cikkek adatai között alacsony 
fokú heterogenitás mutatkozott a BKEF-számolás során: 
I2=19,908% Q=2,497 heterogenitás p=0,287. Az ered-

-
dell segítségével készített 2. ábrán.
A második vizsgált paraméter a vérplazma troponin 
I-szintjének változása (3, 23). Vizsgálatunk során há-
rom tanulmány cTnI-értékeit tudtuk összehasonlítani, 
amelyeknél rendelkezésre álltak kiindulási, tehát PCI 

órával mért értékek (24, 25, 26). Ebben az esetben is 
átlagdifferencia-számítással tudtuk elvégezni a statisz-
tikai analízist. A cTnI-koncentráció szignifikáns javu-

a trimetazidinnel kezelt csoportban a kontrollcsoporttal 
összevetve: MD: 0,426, CI: 0,060–0,791, p=0,022. A 

genitás mutatkozott: I2=64,053%, Q=5,564, heteroge-
nitás p=0,062. A kapott adatok ábrázolása megtekint-

3. ábrán.

A harmadik paraméter a szérum hs-CRP-szintjének 
változása volt (27). Metaanalízisünk során három cikk-

Rendelkezésünkre állt ezeknél a klinikai vizsgálatoknál 
preprocedurális érték, illetve a PCI-beavatkozást kö-

szignifikáns javulást mutatott a trimetazidinnel kezelt 
csoportban: MD: 1,214, CI: –0,122–2,549, p=0,075, A 
cikkekben prezentált eredmények között közepes fokú 
heterogenitás mutatkozott I²=96,871%, Q=63,921, he-
terogenitás p <0,001. A kapott eredmény megtekinthe-

.

Megbeszélés

Kutatásunk arra irányult, hogy megvizsgáljuk, az azonnal 
elkezdett trimetazidinnel kiegészített OMT-nek a kontroll-
csoporthoz képest milyen hatása van. Három végpontot 
tudtunk statisztikailag elemezni, ezek a BKEF, a cTnI és 
a hs-CRP változása voltak. A beválogatott tanulmányok 
egyikében sem vizsgálták mindhárom paramétert egy-
szerre. Mindhárom végpont esetében lefuttatott analízis 

-

vizsgáltuk, az eredmény alapján elmondható, hogy szig-
nifikáns volt a javulás a kezelt csoportban, azonban ki-

-
ban volt a BKEF (20, 21, 22). A második paraméter a 
cTnI szérumban mért szintjének változása volt, amely-
nél szintén szignifikáns javulás történt, a szívspecifikus 
nekroenzim kisebb mértékben növekedett a trimetazi-
dinnel kezelt csoportban. Fontos megjegyezni, hogy az 

a nekrózis mértékére nem lehet következtetni, kizárólag 
többszöri mintavétel segítségével készített enzimgörbe 

paraméter az általunk vizsgált formában nehezen al-
kalmazható megbízhatóan egy periprocedurális gyógy-
szeres terápia hatásosságának megítélésére. Továbbá 

találtunk. A vizsgálatba bevett cikkek teljes szövegében 
nem volt részletes információ arra vonatkozóan, hogy 
milyen módszerrel végezték a szérum vizsgálatát, így 

végpont esetében, ami a hs-CRP szintjének változása 
volt, nem szignifikáns javulást mértünk a kezelt csoport-
ban (25, 28, 29). Elmondható, hogy a metaanalízisünk ál-

-

szignifikánsan mozdította el a vizsgálatot, azonban nem 
szabad megfeledkeznünk arról, hogy kutatásunk ered-

-
szegezve a vizsgálatunkat, talált eredményeink inkább 
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1. ÁBRA. Prisma Flow Chart. A cikkek beválogatásának és 
kizárásának folyamatábrája
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trimetazidinnel kapcsolatos álláspontja, amely lényegi-

csak gyenge evidenciák vannak a trimetazidin puha vég-
-

ket semmiképpen nem lehet biztonsággal prognosztikus 
-

pontok alapján már történt metaanalízis trimetazidinnel 
kezelt ACS-es betegekben.  2016-ban 

-
pia hatékonyságát vizsgálta akut miokardiális infarktus-

-
-

se Cardiovascular Events) csökkenésére. Azonban nem 
mutatkozott szignifikáns hatás a korai/rövid távú, illetve 

miokardiális infarktusra, a kórházon belüli nemkívánatos 

le, hogy az angina kiújulásának csökkenése és/vagy a 

Egy 2020 augusztusában publikált RCT, az ATPCI vizs-
gálta a trimetazidin hatását és biztonságos alkalmazha-

tóságát PCI-n átesett betegeken. A vizsgálatban stabil 

-
-

mondható, hogy a trimetazidin nem csökkenti a végpon-

nem mutatkozott szignifikáns különbség a primer vég-
pontok incidenciájában a kontrollcsoporthoz képest. Fel-

zárult volna a vizsgálat abban az esetben, ha a vizsgálati 
személyek nem részesülnek OMT-ben, illetve ha a tri-
metezidint periprocedurálisan, esetleg az adagolását a 
PCI-beavatkozás után nem sokkal kezdik el (13). Tanul-
mányunknak számos további limitácója van. Mindhárom 
paraméter esetén három bevitt adattal tudtuk lefuttatni 
a statisztikai elemzést, így az eredmények evidenciája 

-

-
tisztikát nem tudtunk készíteni. Ugyanez igaz a MACE-re 
is. A tanulmány csak puha klinikai végpontokat vizsgált, 

1. TÁBLÁZAT. A táblázat a vizsgálatba bevont cikkek karakterisztikáját foglalja össze. Összesen 1135 beteg adatait tartalmazzák a 
vizsgálatok, amelyek közül 571 beteg az eset-, 564 pedig a kontrollcsoportba került Az ACS típusának tekintetében látható, hogy 
a vizsgált cikkek közül a leggyakrabban IAP-ban szenvedő betegeket vontak be a kutatásba

Tanul-
mány

Tanul-
mány 
típusa

Folyóirat Ország Para-
méter

Betegek ACS típusa Érintett  
koszorúér

Eset Kont-
roll

STEMI N- 
STEMI

IAP LAD Cx RCA

Labrou et 
al. (2007) RCT

American  
J of Cardiovasc 
Drugs

Görög-
ország EF 27 25 + + +

Demirelli et 
al. (2013) RCT Korean Circula-

tion Journal
Törökor-

szág EF 22 23 + 23 12 10

P.G Steg et 
al. (2001) RCT

International 
Journal of  
Cardiology

Francia-
ország – 44 50 43 9 42

Su et al. 
(2017) RCT Oncotarget Kína CRP 128 124 + 195 101 131

Shao et al. 
(2019) RCT

Cardiology 
Research and 
Practice

Kína cTnI 48 49 +

Wang et al. 
(2017) RCT

International J 
of Cardio vasc 
Diseases and 
Diagnosis

Kína cTnI, 
CRP 42 40 + + 63 43 45

Li et al. 
(2017) RCT

The American  
J of Emergency 
Medicine

Kína cTnI 89 84 98 40 35

Wang et al. 
(2018) RCT Cardiology Plus Kína EF 123 127 + 138 83 102

Hao et al. 
(2015) RCT

European Re-
view for Medical 
and Pharmaco-
logical Sciences

Kína CRP 48 42 +

Összes 571 564 560 288 365
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RCT precízen foglalkozott az elvégzett PCI során bekö-

a no-reflow, illetve egyéb komplikációk, mint az aritmia, 
a hipotenzió vagy a vérzés.  vizs-
gálták a kutatásuk során ezeket a PCI-hez kapcsolódó 
eseményeket és elmondható, hogy szinte kivétel nél-

a kontrollcsoportban egyaránt (31). Az angina pectoris 

-
mények hatékonyságának megítélése céljából egy fon-
tos paraméter. A legnagyobb esetszámú tanulmányokat 
megnézve látható, hogy többnyire csak alacsonyabb rizi-

 

lönb
Stan  

Demirelli  
et al. (2013) 2,000 1,200 –0,352   4,352 0,096
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Shao et al. 
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Wang et al. 
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Li et al. 
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6,100 
 

0,426

2,473 
 

0,186

1,252 
 

0,060

10,948 
 

  0,791

0,014 
 

0,022

 

lönb
Stan  

Su et al. 
(2017) 0,273 0,127 0,025   0,521 0,031

Hao et al. 
(2015) 0,425 0,214 0,006   0,844 0,047

Wang et al. 
(2017)

3,039 
 

1,214

0,324 
 

0,682

2,403 
 

–0,122

  3,674 
 

  2,549

0,000 
 

0,075
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57,44
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0

0

6,00

2,00

10,00
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2. ÁBRA. A BKEF alapvonaltól való eltérését prezentálja. Az analízis szignifikáns (p=0,001) javulást mutatott a trimezatidinadás-
sal kiegészített PCI-n átesettek csoportjában a kontrollcsoporthoz képest MD: 3,4%, (CI: 1,393, 5,408)

3. ÁBRA. A cTnI szérumban mért szintjének változása. Az analízis szignifikáns (p=0,022) javulást mutatott a trimetazdinadással 
kiegészített PCI-n átesettek csoportjában a kontrollcsoporthoz képest MD: 0,426 (CI: 0,060, 0,791)

4. ÁBRA. A hs-CRP szérumban mért szintjének változása a PCI-beavatkozás előtt, illetve nem sokkal utána. Az analízis nem szig-
nifikáns (p=0,075) javulást mutatott a trimetazidinadással kiegészített betegek csoportjában a kontrollcsoporthoz viszonyítva 
MD: 1,214 (CI: –0,122, 2,549)
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esetekben az ACS-es betegek kiindulási cTnI-érték is 

definiáljuk nem teljesen helytálló.

Következtetések

A metaanalízisünk eredményei alapján elmondható, a 
részletezett limitációk és a beválogatott Vizsgálatok mi-

betegek kezelésében az azonnal megkezdett trimetazi-
dinnel kiegészített OMT két paraméter esetében haté-

alacsony evidencia szintjén értékelhetünk. A trimetazi-
dinnel kombinált terápia hatásosságának részletesebb 
és megbízhatóbb megismerése érdekében további mul-
ticentrikus, nagy betegszámú klinikai vizsgálat volna 
szükséges, de a trimetazidin, mint addicionális gyógy-
szer a legutóbbi NSTEMI, illetve a 2017-ben megjelent 
STEMI ESC-ajánlásban sem szerepel. Ezt a hiányt a 
jelenlegi metaanalízisünk eredménye is alátámasztja.
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