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Bevezetés: A trimetazidin olyan metabolikus hatdst anyag, amelynek hatékonysaga igazolast nyert a stabil koszoraér-
szindréma kezelésében. Az ajanlas szerint a trimetazidin masodik vonalbeli kezelésként megfontoland6 az angina
gyakorisagdnak csokkentésére és a terhelési tolerancia javitisira azokban a betegekben, akiknek a tiinetei nem kont-
rolldlhatok megfelelen béta-blokkolok, kalciumesatorna-blokkoldk és tartds nitratok addsa mellett.

Célkitiizés: Jelen vizsgilatunkban a kiilonb6z8 adagolist (3 x 20 mg, 2 x 35 mg, 1 x 80 mg) trimetazidinkészitmé-
nyek hatékonysagit kivintuk tisztizni stabil angina pectorisban. Az elsédleges klinikai célviltozék a kovetkezdSk vol-
tak: heti anginaszdm, valamint a heti rovid hatdstartamt sublingualis nitritfogyasztas.

Modszer: Mindketten adatgydjtést végeztiink a PubMed, a Cochrane Library és a Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials adatbdzisokban az 1967-t61 2019. szeptember 30-ig terjedS idGszakra vonatkozdan. A statisztikai elem-
zést standard metaanalizis-modszerekkel hajtottuk végre.

Eredmények: Osszesen 31 randomizilt, kontrollalt, illetve obszerviciés tanulmény keriilt bevondsra. 9856 beteg
(4tlagéletkor: 59,6 év, térfi: 61,6%) kezelését értékeltiik. A trimetazidin a randomizalt tanulményokban a placebéval
osszehasonlitva csokkentette a heti anginaszdmot (dtlagos kiilonbség: —1,84, 95% CI: -2,39; —-1,30; p<0,0001) és a
heti nitroglicerin-fogyasztast (1,65, 95% CI: -2,17; -1,14; p<0,0001). A trimetazidin a kiinduldshoz képest a kom-
binicids és az obszervacids vizsgilatokban csokkentette a heti anginaszamot (dtlagos kiilonbség: —3,73, 95% CI:
—4,53;-2,92; p<0,0001) és a heti nitroglicerin-fogyasztist (-3,23, 95% CI: —4,23; -2,24; p<0,0001). A hirom ke-
zelési d6zis kozott az anginaszdm csokkenésében és a nitroglicerin-fogyasztisban nem lehetett kiilonbséget kimutat-
ni (p = 0,57, illetve p = 0,48). Tovibbi eredményeink: a két primer viltozo vizitrdl vizitre csokkent; nagyobb beva-
lasztdsi anginaszam a rovidebb idStartamt tanulmanyokban és a kisebb adagt trimetazidint kapék kozott fordult els
gyakrabban, és ezek a betegek a tobbicknél fiatalabbak voltak. A rovidebb id6tartamt tanulmdinyokban a kezdeti
nitroglicerin-igény, illetve a -csokkenés nagyobb volt a hosszabb idStartamtakhoz képest.

Kovetkeztetések: A trimetazidin kedvez6 klinikai hatdsa stabil angina pectorisban, az alkalmazott adagtdl fiiggetleniil.
Uj megallapitasunk az, hogy a stilyosabb éllapotd, fiatalabb betegek kezelésének klinikai haszna a legnagyobb.
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Clinical effect of various trimetazidine formulations in chronic coronary
syndrome

An updated systematic review and meta-analysis

Introduction: Trimetazidine is a metabolic agent of proven efficacy in the management of chronic coronary syn-
dromes. According to guidelines, trimetazidine should be considered as a second-line treatment to reduce angina
frequency and improve exercise tolerance in subjects whose symptoms are not adequately controlled by beta-block-
ers, calcium channel blockers and /or long-acting nitrates.

Aim: This meta-analysis aimed to evaluate the efficacy of different doses (3 x 20 mg, 2 x 35 mg, 1 x 80 mg) of tri-
metazidine formulations in stable angina pectoris. Primary outcomes consisted of clinical parameters: numbers of
weekly angina attacks and nitroglycerin usage.

Method: Articles were collected from PubMed, Cochrane Library and Cochrane Central Register of Controlled Trials
databases for the period from 1967 to 30 September 2019. Statistical analysis was performed by standard meta-
analysis methods.
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Results: A total of 31 randomized controlled and observational trials, consisting of 9856 participants (mean age: 59.6
years, men: 61.6%) were included. Trimetazidine treatment, compared to placebo, reduced the number of weekly
angina attacks (mean difference: —1.84, 95% CI: -2.39 to —1.30; p<0.0001) and reduced weekly nitroglycerin con-
sumption (-1.65, 95% CI: —2.17 to —1.14; p<0.0001) in randomized trials. Trimetazidine treatment reduced the
number of weekly angina attacks (-=3.73, 95% CI: —4.53 to —2.92; p<0.0001) and nitroglycerin consumption (-3.23,
95% CI: —4.23 to —2.24; p<0.0001) in observational studies. No difference in angina reduction and nitroglycerin
intake was observed between the three treatment doses (p = 0.57 and p = 0.48, respectively). Further results: the two
primary variables decreased from visit to visit, higher enrollment angina rates and lower doses of trimetazidine were
observed in shorter studies. Patients in shorter trials were younger than subjects in the longer ones. In shorter stud-
ies, the initial needs for nitroglycerin consumption and the following reduction were greater than those with longer
duration.

Conclusions: Regardless of dosage, trimetazidine has a favorable clinical effect in stable angina. New finding is that

younger patients with more severe conditions show the most clinical benefit from treatment with trimetazidine.

Keywords: trimetazidine, chronic coronary syndrome, angina pectoris, metaanalysis
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Roviditések

acetil-CoA = (acetyl coenzyme A) acetil-koenzim-A; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfat; CCS = (chronic
coronary syndrome) kroénikus koszortér-szindroma; CI
(confidence interval) konfidenciaintervallum; EMA =
(European Medicines Agency) Eurépai Gyogyszeriigynokség;
ESC = (European Society of Cardiology) Eurdpai Kardiolégu-
sok Tdrsasiga; IR = (immediate release) azonnali felszivodasu;
MR = (modified release) modositott felszivodasa

A sziv- és érrendszeri betegségek elterjedésének vissza-
szoritdsa minden orvos kozos célja. Annak érdekében,
hogy e céllal kapcsolatosan az orvosok kozos nyelvet is
hasznaljanak, a korképek egyre pontosabb meghatarozasa
szlikséges. Az Eurdpai Kardiologusok Tarsasiga (ESC)
ezért 2019-ben ajanlast adott ki a kréonikus koszoraér-
szindromardél (CCS), amely konszenzus alapjan 4j szem-
léleti meghatirozast tartalmaz, és a bizonyitékok alapjin
felfrissitette a kezelést [1]. A koszortér-betegség legfon-
tosabb formdja a CCS, amely az egyéni kockazattdl fiig-
gben sajnos talzottan progressziv is lehet, de korai felis-
merése lehet6vé teszi az atheroscleroticus folyamat
erGteljes lelassitisit. A kezelés harom pillére az életmdd-
valtoztatas, a gyogyszeres kezelés és a revascularisatio [1].

A trimetazidin stabil angina pectorist csokkenté adju-
vans hatdsat tobb metaanalizis igazolta [2-6]. A bizo-
nyitékok alapjin a koszortér-betegséggel kapcsolatos
ajanlasok a trimetazidint az angina gyakorisaganak csok-
kentésére és a terhelési tolerancia javitisira masodik vo-
nalbeli szerként javasoljak [1], az Eurdpai Gyogyszer-
tigynokség (EMA) jévihagydsa mellett [7]. Az id6 folya-
man a trimetazidin gyogyszer-technoldgiai formulidzasa
és adagolasa modosult, kezdetben naponta 3 x 20 mg,
majd 2 x 35 mg, végiil 1 x 80 mg tartalma, egymadstol

eltéré farmakokinetikai profillal rendelkezé készitmény
jelent meg [8]. Ez azonban nemcsak az egyszertibbé
valé gyogyszeres kezelést jelenti, hanem a napi adag no-
vekedését is, hiszen a modern kezelésnek tekintend§ 1 x
80 mg példaul a klasszikus 20 mg-os kiszerelési formabél
matematikailag nem 3 x 20, hanem 4 x 20 mg-mal
egyenértékd.

A CCS kezelésének értékelése a leggyakrabban az élet-
mindség valtozdsanak szubjektiv feldolgozasaval torté-
nik, a ,,mérészam” pedig a heti anginaszam ¢és az elhasz-
nalt rovid hatastartama sublingualis nitroglicerin-készit-
mény mennyisége. A vizsgilatok kezdetben placebo-
kontroll mellett torténtek, késébb azonban megelégedtek
az aktiv szer alkalmazdsa el6tti-utini események feldol-
gozasaval. A kiilonb6z6 tanulmanyok kiilonb6z6 mod-
szertana, id6tartama és a trimetazidin heterogén kiszere-
1ési formai miatt felmeriil az a kérdés, hogy egydltalin
Ossze lehet-e hasonlitani egymassal a vizsgalatok ered-
ményét, illetve az egyes készitmények hatasat. Jelen vizs-
gilatunkban ezért az Osszehasonlithatdsag feltételeinek
ellendrzése utan azt kivantuk tisztazni, hogy a trimetazi-
din gyogyszertechnikai evolaciéja milyen mértékben be-
folyasolta stabil angina pectorisban a heti anginaszamot,
valamint a révid hatdstartamt sublingualis nitratfogyasz-
tast, ez a valtozds modosult-¢ a kezelés soran, és ezt a
valtozast milyen szintii bizonyitékok tdimasztjak ala.

Modszer
Adatgyiijtés

Mindketten elektronikus és kézi adatgyjtést végeztiink
a PubMed, a Cochrane Library és a Cochrane Central
Register of Controlled Trials adatbazisokban az 1967-t6l
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2019. szeptember 30-ig megjelent kozleményekben.
A keres6szavak a kovetkez8k voltak: trimetazidin és an-
gina. A keres$szavak alapjan 257 dolgozatot azonositot-
tunk. Ezutin kizdrtuk az 6sszefoglald jellegli munkdkat
(77), a metaanaliziseket (8) és a kommentirokat (3).
A megmaradt 169 eredeti kozleményt dtnézve kizartuk a
miésodik kozléseket (6) és azokat, amelyek nem tartal-
maztak megfelel$ dsszefoglalét, vagy nem voltak elérhe-
ték (47). A megmaradt 116 tanulmdny kozott 85 nem a
vizsgaland6 témdnak megfeleld munka volt, ezek kizara-
sa utan 31 kozlemény [9-39] maradt meg, amelyeket
bevontunk a metaanalizisbe.

Bevalasztott tanulmanyok és klinikai kimenetel

Minden tanulmany a trimetazidin hatisat dolgozta fel
stabil angina pectorisban. A kezelés hatékonysigat a heti
anginaszimmal és a hetente elfogyasztott sublingualis
nitroglicerin-készitmények szamaval (mint célvaltozok-
kal) jellemezték, amelyek pontos meghatirozasit min-
den esetben megadtik. A bevalasztott tanulmanyok ko-
zOtt ezért szerepeltek végiil placebéval/aktiv szerrel
kontrolldltak, kett8s vak/egyszeresen vak, pirhuzamos
csoportos, keresztezett parhuzamos csoportos, rando-
mizalt és nem randomizilt prospektiv 6nkontrollos fel-
épitésiek.

A vizsgilatokat hirom elvi csoportba lehetett beso-
rolni:

— A korai monoterapias tanulmdnyokban a betegek
e vagy trimetazidint, vagy placeb6t kaptak,

e vagy trimetazidint, vagy egyéb antianginis szert

kaptak.

— A késébbi kombinacids tanulmanyokban az aktudlis
ajanlasoknak megfelel6 antianginas kezelést egészitet-
ték ki
e vagy trimetazidinnel, vagy placebdval,

e vagy trimetazidinnel, vagy egyéb antianginds szerrel.
— Végiil pedig a kovetéses vizsgalatokban az antianginas

kezelés mellé kaptak a betegek trimetazidint.

A vizsgalatok heterogenitisinak osztilyozasat statisz-
tikai és klinikai médszerekkel is elvégeztik. Statisztikai
heterogenitas el6forduldsa esetén a kiugrd hatast mutatd
kozlemény(ek) klinikai fontossagat minden esetben el-
lendriztiik, az eltérések lehetséges okait minden esetben
kiilon-kiilon tisztaztuk.

Az adatok elemzése

A kezelések hatisossiginak vizsgilatira ugyanazon egy-
ségekkel szamoltunk, mint amelyeket az egyes vizsgala-
tokban hasznaltak, azaz a heti anginds epizédok szama-
val, illetve az alkalmazott nitroglicerin-készitmények
szamaval. Az elemzésre alkalmas kozlemények kivalasz-
tasat kovetSen a kovetkezdk keriiltek feljegyzésre:

— a kozlemény forrisa, beleértve a publikicié nyelvét és

kiadasdnak évét is;
— avizsgalat elrendezése;
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— avizsgilatba bevont személyek szima, dtlagéletkora és
a nemek ardnya;

— az alkalmazott trimetazidinkészitmény dozisa és a ke-
zelés ideje;

— a kezelt csoportok mintaclemszima;

— a heti anginaszdmnak, illetve a hetente elfogyasztott
sublingualis nitroglicerin-készitmények szamanak at-
laga és szérasa. A vizsgalatok elrendezésétdl fiiggben
megadtuk:

e a vizsgilat kezdetekor és lezardsakor rogzitett para-

méterértékeket;

* a két idSpont kozotti dtlagos csokkenést;

e avizsgilat végén a kezelési csoportok kozotti atlagos

eltéréseket és szorisaikat;

® az clemzések soran kapott tovibbi statisztikai muta-

tokat, mint példaul a p-értékeket és a konfidenciain-
tervallumokat. Az esetlegesen hidnyzé adatokat
ezekbdl hatdroztuk meg, a Cochrane handbook for
systematic reviews of interventions cimi kézikonyv-
ben leirt médszerekkel [40].

Statisztikai elemzéseinket az R for Windows version
3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing, Bécs,
Ausztria) kornyezetben, a *'meta’ [41] csomag segitségé-
vel végeztiik. Az adatok értékeléséhez random hatdsos
kevert és regresszios modelleket alkalmaztunk. A kevert
modellekben a vizsgilatok kozotti variancidkat — a kozle-
mények alacsonyabb szdma miatt — az alapértelmezett
DerSimonian—Laird-becslés  helyett ’maximum likeli-
hood’ (legnagyobb valésziniliség) modszerrel szamitot-
tuk [42]. A kiillonb6z6 vizsgalati beallitasok ellenérzése
metaregresszios, illetve frekventista és bayesidnus halo-
zati metaanalizis-modszerekkel (*netmeta’ és *gemtc’ R
csomagok) is megtortént.

Eredmények

Adatbazisunk 6sszesen 31 kozleményt tartalmazott [9—
39], ebbdl 2 tanulminy feldolgozasa két részletben tor-
tént [29, 38]: egy orosz vizsgilat betegadatait teljesen
logikusan ismét feldolgoztak, és elkiilonitették benne a
korabban trimetazidint mar szed vagy nem szed§ bete-
geket, ami az els§ kozleménybdl kimaradt [29, 30]. Az
1. tdablizatban értelemszertien mindkét vizsgalatot fel-
tiintettiik, de csak a moédositott tanulmany [30] ered-
ményeivel szimoltunk. Egy lengyel kutatas sorin els-
szOr részletesen ismertették a diabeteses betegek
eredményeit [37]; a teljes tanulmany késGbb jelent meg
[38], ezt azonban az eltér§ eredmények miatt kiilon ke-
zeltiik.

Az adatokat az 1. tdblizat tartalmazza. Az Osszeha-
sonlitott 31 kozlemény 3 kilonbozd vizsgilati tipust
foglalt magiban. Az eredmények Osszehasonlithatdsiga-
nak feltételeit ellendriztiik. A monoterapias, a kombind-
cids és az obszervacids vizsgalatokban a célvaltozok ko-
zOtt semmilyen szisztematikus torzitist okozé tényezé
nem meriilt fel. A metaregresszids és halézati metaanali-
zis-modszerekkel tortént elGellendrzés alapjan a harom
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1. tiblazat A tanulmdnyok dtfogé bemutatdsa
Tanulmény Felépités Dozis IdStartam Betegszam (férfi) Eletkor
Monoteripia
Bermudez, 1995 [9] DB, PG, PC 3x20mg 90 nap 13 (13) 57,2
Brodbin, 1968 [10] DB, X, PC 3x20mg 42 nap 15 (8) 66,2
Gallet, 1986 [11] DB, PG, PC 3x20mg 30 nap 32 (32) 59,5
Lu, 1998 [12] DB, X, PC 3 x20mg 15 nap 15 (13) 62
Mehrotra, 1967 [13] DB, X, PC 3x20mg 42 nap 28 (17) 50-75
Passeron, 1986 [14] DB, PG, PC 3 x20mg 14 nap 54 (54) 55
Prasad, 1989 [15] DB, PG, PC 3x20mg 28 nap 40 (40) 50
Kombinécios kezelés
Aksoyek, 1996 [16] DB, PG, PC 3x20mg 15 nap 21 (19) 52,5
Bermudez, 1995 [9] DB, PG, PC 3x20mg 90 nap 32 (30) 53,6
Brochier, 1986 [17] DB, PG, PC 3x20mg 15 nap 28 (28) 62
Chazov, 2005 [18] DB, PG, PC 3 x20mg 84 nap 177 (177) 55,4
Manchanda, 1997 [19] DB, PG, PC 3x20mg 28 nap 62 (62) 56
Manchanda, 2003 [20] DB, PG, PC 3 x20mg 28 nap 50 (50) 55,4
Marazzi, 2009 [21] DB, PG, PC 3x20mg 180 nap 47 (40) 78
Ribeiro, 2007 [22] DB, X, PC 3x20mg 42 nap 10 (6) 62
Shlyakhto, 2002 [23] SB, PG, PC 3x20mg 28 nap 40 (40) 58,4
Schutz, 1984 [24] DB, PG, PC 3x20mg 15 nap 15 (15) na
Sellier, 2003 [25] DB, PG, PC 2 x 35 mg 180 nap 223 (203) 58,5
Szwed, 2001 [26] DB, PG, PC 3x20mg 84 nap 347 (279) 54,4
Kovetéses, onkontrollos vizsgilatok
Detry, 1994 [27] DB, PG, AC 3 x20mg 90 nap 71 (71) 57,5
Glezer, 2017 [28] OL, PS 2 x35mg 180 nap 896 (415) 64
Glezer, 2018 [29] OL, PS, N, CS 1x 80 mg 90 nap 3066 (1470) 62,8
Glezer, 2019 [30] OL, PS, N 1 x 80 mg 90 nap 1841 (897) 62,8
OL, PS, CS 1x 80 mg 90 nap 1218 (540) 62,9
Gupta, 2005 [31] OL, PS, CS 2 x 35 mg 90 nap 279 (201) 60,2
Koylan, 2004 [32] DB, PG, AC 3x20mg 28 nap 116 (116) 55
Makolkin, 2004 [33] OL, PS 2 x 35 mg 56 nap 906 (554) 58,7
Meiszterics, 2017 [34] OL, PS 2 x 35 mg 180 nap 737 (358) 69,4
Michaelides, 1997 [35] DB, PG, PC 3x20mg 60 nap 27 (27) 56
Orlova, 2004 [36] OL, PS 3x20mg 90 nap 53 (53) 60,2
Szwed, 1999 [37] OL, PS, DM 3x20mg 28 nap 49 (40) 58
Szwed, 2000 [38] OL, PS 3 x20mg 28 nap 700 (615) 54
Tomcsényi, 2018 [39] OL, PS, N, CS 1 x 80 mg 90 nap 1701 (na) 68

AC = aktiv szerrel kontrollalt; CS = trimetazidint cserélték; DB = kettds vak; DM = diabetes mellitus; N = trimetazidint nem szedett; na = nincs
adat; OL = nyitott jelolésti; PC = placebodval kontrolldlt; PG = parhuzamos csoport; PS = prospektiv tanulmdny; SB = egyszeresen vak; X = keresz-

tezett

vizsgalati tipus nem kiilonbozott egymastol, azok dssze-
hasonlithat6k voltak. Osszesen 9856 beteg (4tlagéletkor:
59,6 év, férfi: 61,6%) kezelését értékeltiik. Az egyes vizs-
gilatokban a betegszdm 10 és 1841 kozott (az orosz ta-
nulmany 3066 betegét két részre osztva elemeztiik) val-
tozott (median: 53 beteg). A kezelés idGtartama 14 és
180 nap kozott valtozott, a median 49 nap volt.

A tanulmdnyokban a betegeket eltérd formulazasa tri-
metazidinnel (IR: 3 x 20 mg, 24 vizsgilat; MR: 2 x 35
mg, 5 vizsgalat; prolong: 1 x 80 mg, 3 vizsgalat) kezel-
ték. A monoterdpids és egy kivételével (2 x 35 mg) a
kombinaciés tanulmanyokban a 3 x 20 mg-os, a koveté-
ses vizsgalatokban pedig mindharom kiszerelést trimet-
azidint kaptdk a betegek.
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A betegek kordbban dltaliban nem szedtek trimetazi-
dint, egy tanulmdinyban azonban 3 x 20 mg-rol cserélték
a gyogyszert 2 x 35 mg-ra [31], kett6be pedig bekeril-
hettek kordbban trimetazidint mdr szedSk és nem sze-
dék egyardnt [29, 39] — ez a vizsgilatban szerepl§ ada-
tok homogenitasit egyértelmtien rontotta, de ahogyan
korabban emlitettiik, az egyik kutatas korrekcidja ebbdl
a szempontbdl megtortént [29, 30].

A placeboval kontrollalt vizsgalatok esetén eredmé-
nyeinket, amennyiben erre lehet&ségiink volt, a Coch-
rane-kutatdssal [3] vetettitk Ossze. Az angina gyakori-
sdgidt és a sublingualis nitroglicerin-hasznalatot (19
tanulmany, 1249 beteg bevonasa) tobbféle dsszefiiggés-
ben elemeztiik.

Heti anginaszam

Trimetazidin versus placebo

A monoteripias vizsgalatok sorin az egyik célviltozé a
kezelést kovetSen a heti anginaszdm volt. Eredménytink
a Cochrane-kutatdssal [3] ekvivalens. A trimetazidinnel
torténd monoterapiat kovetden, a placeboéval szemben,
a betegek atlagosan 1,28-dal (95% CI: 2,07-0,49; p =
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0,0015) kevesebb anginat tapasztalnak hetente (*1A).
A kiindulasi értékekhez képest a trimetazidin-monotera-
pia hatdsara a betegek dtlagosan heti 1,93 anginaval ke-
vesebbet (95% CI: 2,75-1,12) észleltek (p<0,0001)
(*24A).

A kombinicids vizsgalatokban (stabil angina pectoris-
ban kapott standard terdpidhoz adott trimetazidin versus
placebo) a heti anginaszdm véltozédsa — kiegészitve az
Gjabban megjelent vizsgalatokkal — a Cochrane-kutatas-
sal ekvivalens [3]. A trimetazidinnel végzett kombinalt
kezelést kovetSen, a placebdval szemben, a betegek dtla-
gosan 2,05-dal (95% CI: 2,69-1,44; p<0,0001) keve-
sebb anginat tapasztaltak hetente (*IB). A kiindulasi
értékekhez képest a trimetazidinnel kezelt betegek atla-
gosan heti 2,08 angindval kevesebbet (95% CI: 2,85-
1,30; p<0,0001) éltek 4t (*2/B).

A kétféle kezelési modszerrel elért heti anginaszdm-
valtozasban nincs szignifikins eltérés (p = 0,1240). Nem
igazoltunk szignifikins eltérést akkor sem, ha a trimeta-
zidincsoportokban a kiinduldshoz képest elért heti angi-
naszam-csokkenést értékeltiik: —1,93 (monoterapia-cso-
port), —2,08 (kombindciés kezelések) (p = 0,8209)
(*2).

Anginaszdm [db/hét]

\ !

Author

@ Glezer 2017

@ Glezer 2019a

@ Glezer 2019b

“@®- Makolkin 2004
Meiszterics 2017
Tomcsanyi 2018

5660

90 120 180

A trimetazidinkezelés hossza [nap]

1. dbra

A heti anginaszdm alakuldsa a trimetazidinkezelés hosszinak fiiggvényében (Glezer 2019a: trimetazidint korabban nem kapott betegek, Glezer 2019b:

3 x 20 mg vagy 2 x 35 mg trimetazidinnel kordbban kezelt betegek, akiknek a kezelését 80 mg-ra cserélték)
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Kovetéses vizsgalatok

12 tanulmdnybdl 8594 beteg adatit elemeztik. Az 6n-
kontrollos kovetéses vizsgalatokban a trimetazidinkeze-
1és soran az els6 és az utolsd vizit kozotti heti angina-
szam-csokkenés 4,06 (95% CI: 2,81-5,32; p<0,0001)
lett (*3).

Elvégeztiik a kiilonféle dézisok hatdsanak vizsgalatat.
Mivel a trimetazidint a stabil angina pectoris kiegészits
kezelésére engedélyezték [1], csak a kombinacids és az
onkontrollos kovetéses vizsgilatok elemzését végeztiik
el, hiszen a monoterapia a jelen klinikai gyakorlatban
nem alkalmazhat6. Csak azokat a vizsgalatokat értékel-
tiik, amelyeknek minden sziikséges adata rendelkezésre
allt (*4). A hirom kezelési dozis (3 x 20 mg, 2 x 35 mg,
1 x 80 mg) kozott az anginaszam csokkenését illetGen
nem lehetett kiilénbséget kimutatni (95% CI: —4,53;
-291, p = 0,5700).

A vizsgalatokat a kezelési id6 hossza alapjan harom
csoportba osztottuk: rovid (maximum 1 hénap), koze-
pes (1-3 hoénap) és hosszt (3—6 honap) idStartamaakra.
Szintén csak azokat a vizsgalatokat értékeltiik, amelyek-
nek minden sziikséges adata rendelkezésre allt. A kiilon-
b6z6 kezelési idSk soran észlelt anginaszamban margind-
lis kiilsnbséget lehet kimutatni (p = 0,0771). Ugy tiinik,
hogy a rovid kezelések sordn nagyobb mértékdi angina-
szam-csOkkenés érhetd el, sorrendben: —4,84; —3,29;
2,77 (*5).

Tanulmany Betegszam Atlag Szoéras
Chazov 2005 90 -240 0,93
Detry 1994 71 -240 6,69
Manchanda 1997 32 -5,60 7,08
Manchanda 2003 25 -570 6,42
Marazzi 2009 23 -2,80 1,10
Michaelides 1997 27 -2,60 0,55
Ribeiro 2007 10 -1,40 1,11
Shlyakhto 2002 20 -3,10 1,22
Szwed 2001 179 -1,30 2,46
Glezer 2017 896 -4,25 4,84
Makolkin 2004 906 -850 0,74
Meiszterics 2017 737 -1,20 1,80
Glezer 2019a 1841 -3,80 3,58
Glezer 2019b 1218 -3,50 3,40
Tomcsanyi 2018 1701 -1,22 0,33

Osszhatas
Predikciés intervallum

EREDETI KOZLEMENY

Ezek utin, amennyiben erre lehetéség nyilott, meg-
vizsgaltuk a tanulmanyokon belil a vizitrdl vizitre alaku-
16 heti anginaszdmot. A tanulmdnyok kezelési ideje alatt
a heti anginaszim minden esetben fokozatosan csok-
kent. Az eredményeket az 1. 4bra tartalmazza. A legna-
gyobb csokkenést egy 2004-ben végzett vizsgalat mutat-
ta, de ebben a tanulminyban volt a legnagyobb a
kiindulasi heti anginaszdm: 11,2 [33]. Ezért megvizsgal-
tuk azt is, hogy a kiillonb6z8 idGtartam kezelések és az
alkalmazott dézisok sorin mekkora volt a kezdeti angi-
naszam. Kideriilt, hogy a révid id6tartama vizsgalatokba
t6leg olyan betegeket valogattak be, akiknek a hetente
el6fordulé anginaszamuk nagy volt, mig a kozepes és a
hossza kezelésekben a betegeknek inkabb kevesebb volt
az angindjuk (p<0,0001, a modell magyardzoereje [R?]:
67,15%). Ehhez hasonldan a kisebb adagg trimetazidint
kapok kiinduldsi anginaszima inkiabb nagyobb volt, a
tobbi kezelési csoporthoz képest (p<0,0001, a modell
magyarazoereje [R?]: 67,15%). Mindkét esetben na-
gyobb anginaszdm-csokkenés volt lithat6 a nagyobb be-
valasztasi anginaszam fiiggvényében. Az eredményeket a
2/A és a 2/B abra tartalmazza.

Megvizsgiltuk a tanulmanyokba bevélasztott betegek
életkordnak befolydsold szerepét is. A rovid tanulmd-
nyokban a résztvevok szignifikins mértékben fiatalabbak
voltak, mint a kozepes és hosszt taviakban (p = 0,0171,
a modell magyardzoereje [R?]: 21,68%). Az is kideriilt,
hogy a kisebb adag (3 x 20 mg) trimetazidint fiatalabb

Atlagos kiilsnbség Atlag 95-0s KI  Suly
-2,40 [-2,59;-2,21]
-2,40 [-3,96;-0,84]
-5,60 [-8,05;-3,15]
-5,70 [-8,22;-3,18]
-2,80 [-3,25;-2,35]
-2,60 [-2,81;-2,39]
| = -1,40 [-2,09;-0,71]
-3,10 [-3,63;-2,57] 6,9%
-1,30 [-1,66;-0,94] 7,0%
g -2,58 [-3,19; -1,971 57,7%

71%
6,0%
4,9%
4,9%
7,0%
7,0%
6,8%

-4,25 [-4,57;-3,93] 7,0%
-8,50 [-8,55;-8,45] 7,1%
-1,20 [-1,33;-1,07]1 7,1%

———— -4,65 [-8,04; -1,26] 21,1%
3,80 [-3,96;-3,64] 7,1%
: 23,50 [-3,69:-3.31] 7,1%
-1,22 [-1,24;-1,20] 7,1%
:. -2,84 [-4,14; -1,53] 21,2%
- -3,23 [-4,23;-2,24] 100,0%

[-7,50; 1,03]

Heterogenitas: /2 = 100% [100%; 100%], t° = 3.64, p = 0 I J J !
Csoporthatas: 2 = 1.46, df = 2 (p = 0.48) 15 -10 -5 0 5
Kezelést kovetden az dtlagos
nitroglycerin-fogyasztas csokkenése

3. dbra A kombindcids és az 6nkontrollos kévetéses vizsgalatokban az alkalmazott trimetazidinadagok hatdsa a heti sublingualis nitroglicerin-fogyasztisra
(Glezer 2019a: trimetazidint korabban nem kapott betegek, Glezer 2019b: 3 x 20 mg vagy 2 x 35 mg trimetazidinnel kordbban kezelt betegek,

akiknek a kezelését 80 mg-ra cserélték)

CI = konfidenciaintervallum
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Tanulmany Betegszam Atlag Széras
Gallet 1986 32 -3,00 0,84
Makolkin 2004 906 -850 0,74
Manchanda 1997 64 -5,60 7,08
Manchanda 2003 50 -5,70 6,42
Passeron 1986 54 -6,00 0,61
Shlyakhto 2002 40 -3,10 1,22
Chazov 2005 177 -2,04 0,93
Detry 1994 71 -240 6,69
Glezer 2019a 1841 -3,80 3,58
Glezer 2019b 1218  -3,50 3,40
Michaelides 1997 27 -2,60 0,55
Orlova 2004 53 -530 0,78
Ribeiro 2007 20 -1,40 1,11
Szwed 2001 347 -1,30 246
Tomcsanyi 2018 1701 -1,22 0,33
Glezer 2017 896 -4,25 4,84
Marazzi 2009 47 -2,80 1,10
Meiszterics 2017 737 -1,20 1,80
Osszhatas

Predikcioés intervallum

EREDETI KOZLEMENY

Heterogenitas: 12 = 100% [100%; 100%], 12 = 3.7092, p = 0 '

Csoporthatas: Xg =8.55,df =2 (p =0.01) -10
Kezelést kovetden az atlagos

Atlagos eltérés Atlag 95-0s KI  Suly
-3,00 [-3,29;-2,711 57%
-8,50 [-8,55;-8,45] 5,7%
— -5,60 [-7,33;-3,87]1 47%
— -5,70 [-7,48;-3,92] 4,7%
-6,00 [-6,16;-5,84] 5,7%
] -3,10 [-3,48;-2,72] 57%
_— -5,30 [-6,89; -3,71] 32,3%
-2,40 [-2,54;-2,26] 5,7%
— -240 [-3,96;-0,84] 4,9%
-3,80 [-3,96;-3,64] 57%
-3,50 [-3,69;-3,31]1 57%
-2,60 [-2,81;-2,39] 5,7%
-5,30 [-5,51;-5,09] 5,7%
— -1,40 [-1,89;-0,91] 5,6%
-1,30 [-1,56;-1,04] 5,7%
-1,22 [-1,24:-1,20] 57%
S -2,67 [-3,53;-1,81] 50,6%
-4,25 [-4,57;-393] 5,7%
-2,80 [-3,11;-249] 57%
-1,20 [-1,33;-1,07] 57%
ol -2,74 [-4,16;-1,33]1 17,1%
= -3,53 [-4,43;-2,63] 100,0%
: ] I I [-7,73; 0,67]

8 6 -4 2 0

nitroglycerin-fogyasztas eltérése

4. ibra

A rovid (A), kozepes (B) és hosszti (C) idStartamu vizsgilatok sordn észlelt heti sublingualis nitroglicerin-felhaszndlds csokkenése (Glezer 2019a:

trimetazidint kordbban nem kapott betegek, Glezer 2019b: 3 x 20 mg vagy 2 x 35 mg trimetazidinnel kordbban kezelt betegek, akiknek a kezelését

80 mg-ra cserélték)

CI = konfidenciaintervallum

betegek kaptik, mig az idGsebbek a 2 x 35 mg-os és az 1
x 80 mg-os kezeléseket (p = 0,0171, a modell magyara-
zéereje [R%]: 21,68%) (*6 és *7).

Heti sublingualis nitroglicevin-fogyasztis

Osszességében megdllapithaté, hogy a nitroglicerin
hasznalata teljes mértékben koveti az el6z6 fejezetben
bemutatott anginaszam-valtozasokat.

Trimetazidin versus placebo

A monoterapids és a kombindciés tanulmanyok soran
—az jabban megjelent vizsgalatokkal kiegészitve —a ma-
sik célvaltozo a kezelést kovetGen moddosuld heti sublin-
gualis nitroglicerin-adag hasznalata volt. Eredményiink
ebben az esetben is a Cochrane-kutatassal [ 3] ekvivalens.
A trimetazidinnel torténé monoterapiat kovetSen, pla-
cebodval szemben, a betegek dtlagosan 1,44-dal (95% CI:
2,61-0,27; p = 0,0156), a kombinilt kezelés utin pedig
a placebéval szemben 1,70-dal (95% CI: 2,27-1,13;
p<0,0001) kisebb nitroglicerin-adagot (1 tabletta vagy 1
puff) fogyasztottak hetente. A két vizsgalati tipus kozott
nincs szignifikins eltérés (p = 0,6974) (*8).

Kovetéses vizsgalatok

Az els6 és az utolso vizit kozotti nitroglicerin-fogyasztas
a trimetazidinkezelés mellett 4,17 adaggal csokkent
(95% CI: 2,58-5,75; p<0,0001) (*9).

Amikor Osszehasonlitottuk a kombinaciés és a kove-
téses vizsgalatokban alkalmazott eltéré dézisok hatdsat, a
hirom kezelési adag kozott a nitroglicerin-fogyasztast
illetéen nem tudtunk kilonbséget kimutatni (p =
0,4808). Az eredményt a 3. 4bra mutatja.

A vizsgilatokat az id6tartamuk alapjin hirom cso-
portba soroltuk: rovid (maximum 1 hoénap), kozepes
(1-3 hoénap) és hossztt (3—6 hoénap). A rovid kezelési
idejdi vizsgilatokban a kezelési idGszak végére nagyobb
mértékd célviltozo-csokkenést észleltiink, mint a koze-
pes (p = 0,0015) és a hossza (p = 0,0200) idStartama
vizsgalatok soran (4. dbra).

A rovid idGtartamt tanulmanyokba bevalasztott bete-
gek kezdeti nitroglicerin-igénye ugyanakkor nagyobb
volt, mint a kdzepes és a hosszt id6tartam vizsgalatok-
ban (p<0,0001, a modell magyardzoereje [R?]: 73,48%).
A részleteket az 5. dbra tartalmazza.

Az anginaszamokndl megfigyeltekhez képest — misze-
rint Osszefliggés igazolhato a betegek életkora és az dtla-
gos anginaszdm-csokkenés kozott — a felhaszndlt nitro-
glicerin-mennyiségek esetében nem voltak igazolhatok
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5. abra
fiiggvényében

osszefiiggések sem a vizsgilat hosszanak (p = 0,1676),
sem pedig a trimetazidin dézisanak (p = 0,1676) fiigg-
vényében.

Megbeszélés
Kronikus koszornér-szindvoma és angina pectoris

Az §j eurdpai ajanlas stabil koszortér-betegség helyett a
CCS elnevezést haszndlja, mert {gy pontosabban értel-
mezhetd a koszoraér-betegség akut és kronikus formdja.
A szindréoma diagnosztikdjiaban kdzponti szerepet tolt be
az angina pectoris stabil formdjanak felismerése, amely
megkoveteli az anamnézis koriltekintS tisztazasat. Az
angina pectoris a szivizom ischaemiijanak diagnosztikus
értékd klinikai megnyilvanulasi formaja, oka az oxigén-
igény és -kindlat kozotti egyensuly rovid ideig tartdé meg-
bomlésa, patoldgiai hittere pedig a leggyakrabban a ko-
szorterek atherosclerosisa. A tipusos angina pectoris
érdemben hirom tulajdonsiggal jellemezhetd: retroster-
nalis, nyakba, édllkapocsba, villba, karba sugirzé faj-
dalomérzés, amely hozzivetSleg azonos mennyiségil
fizikai aktivitds kovetkezménye, a fijdalom pihenésre
megszinik, és ezt felgyorsitja (5 percen beliili enyhiilés
vagy megsziinés) a nitroglicerin sublingualis alkalmazdsa
[1]. Stlyossiga a Kanadai Cardiovascularis Térsasig be-

Kiilonboz8 idStartamt kezelésekben észlelt heti sublingualis nitroglicerin-felhaszndlds csokkenése a bevalasztdskor észlelt nitgroglicerin-fogyasztds

osztasa alapjan négy fokozatban adhaté meg —1.: a meg-
szokottndl nagyobb terhelés provokdlja, I1.: a megszo-
kott fizikai terhelés provokalhatja, III.: a megszokottnal
kisebb terhelés provokalja, IV.: nyugalomban is panaszos
a beteg [43].

A rendelkezésre 4ll6 legfrissebb adatok szerint a car-
diovascularis megbetegedések tobb mint 4 milli6é halal-
esetet okoznak Eurépiban évente, ami az 6sszhaldlozas
45%-a (a nGké 49%, a térfiaké 40%). Ezen beliil a leggya-
koribb a koszortér-betegség, amely 1,77 millié haldlese-
tet jelent [44]. Az egyestilt dllamokbeli adatok szerint a
koszortér-betegség prevalencidja a fehér bérid felndtt
nékben 6,3%, a férfiakban 7,7% (220 éves kor). E bete-
gek hozzivetSleg fele pedig atesett legalibb egy sziv-
izominfarktuson [45].

A trimetazidin

Normalis esetben a sziv energiasziikségletének 60-80%-
at szabad zsirsavak (elsGsorban az éhezési peribdusok-
ban), 20-30%-4t glitkdz (elsGsorban étkezések utin) és
1-10%-4t fehérjék, laktit, ketontestek égetésébdl fedezi.
Az éhomi idGszakban a periférids zsirszovetben megin-
dulé lipidlebontas kovetkeztében megnd a vér szabad-
zsirsav-szintje, ¢s a kovetkezményes zsirsav-oxidacio visz-
szaszoritja a gliik6zoxidaciot; étkezés utin ez a folyamat
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forditott irdnyd. Az univerzilis energiaképz6dés gyakor-
latilag ATP-képz6dést jelent. A Szent-Gyorgyi—Krebs-
ciklus netté6 hozadéka 12 molekula ATP minden egyes
acetil-CoA-molekuldbdl, az anaerob oxidicié pedig csak
2 molekula ATP-t termel. Ischaemia esetén az energia-
termelés az aerob oxidéicié felSl anaerob iranyba tolédik,
de ez nemcsak tal kevés energidt szolgaltat, hanem a fo-
lyamat bomldstermékei intracellularis laktatacidézishoz
vezetnek. Az acetil-CoA nem tud tovibb oxidalédni, fel-
szaporodik, és blokkolja a piruvat-dehidrogendazt, vagyis
a glikolizist. Az energiatermelés tehat eltolédik a hypoxi-
as korilmények kozott meglehetSsen kedvezdtlen béta-
oxidaci6 felé. KésGbb azutin fokozddik a szabadgyok-
termelés, az intracelluldris irdnyt kalcium- és natriumbe-
aramlas, ami végiil intracellularis 6démat, a sarcoplasma-
membran pusztuldsat, végiil sejthalalt okoz [46].

A trimetazidin — 1-(2,3,4-trimetoxibenzil )piperazin-
dihidroklorid — 4j antianginas gyégyszerosztily, a mito-
kondrialis hosszt szénlanca 3-ketoacil-koenzim-A-tioldz
szelektiv gatléinak elsé tagja. Hemodinamikailag semle-
ges, antiischaemias hatdsa tehit nem a szivizomzat oxi-
génkinalat és -igény arinyianak megvaltoztatisira vezet-
hetd vissza, hanem gatolja a zsirsavak oxiddcidjit, igy a
myocardium anyagcseréjét eltolja a glilkézoxidacio felé.
Ezért a hypoxias sejtekben jobb hatdstokkal képz&dik az
ATP, mikozben csokken a laktittermelés. Csokkenti a
ndtriumion-bedramlast és az intracelluldris kalciumfel-
szaporodast is, tovibbd ellensilyozza a szabad gyokok
karosité hatdsit. Ezek a hatdsok kulcsfontossigiak a
hypoxids myocardium talélésének szempontjabdl [47].

A trimetazidin hatisa stabil angina
pectorisban

Kutatdsunk egyértelmten igazolta a kordbban mar meg-
ismert eredményeket: a trimetazidinkezelés csokkenti
CCS-ben a heti anginaszamot és a sublingualis nitrogli-
cerin-fogyasztist — de nem is ez volt a célunk. Az orvosi
kezelésekts] elvarhaté a novekvd hatékonysig, a keve-
sebb mellékhatas, a kisebb tablettaszim, a névekv tera-
piahtiség. Ez az okfejtés érhetd tetten a trimetazidin
gyogyszer-technolégiai evolicidjiban is, a 3 x 20 mg IR
-2 x 35 mg MR - 1 x 80 mg prolong formuldzasiban.
Lehet-e ezek utdn azt llitani, hogy a korszeribb egyben
jobb is?

A kérdés megvilaszolasit szimos tanulmany segiti.
Ezeket a tanulmdnyokat, bar nagyon hasonlé médon
tervezték, mégis tobb nagyon fontos pontban kiilonboz-
nek egymastdl. A heti anginaszdm és sublingualis nitro-
glicerin-fogyasztas gyakran, de nem minden esetben ke-
rilt kozlésre. ElSfordult, hogy nem valasztottik szét a
tanulmany elemzésében a koribban trimetazidint mar
szedd és a kezelést még nem hasznilé betegeket. A CCS
anginabeosztis-valtozasit a kiilonféle adatkozlési hid-
nyossiagok (az abszolat szimok és a szdzalékos arinyok
rendszeres, kevert haszndlata, az elGbbiek teljes hianya)
miatt nem lehetett bevonni az elemzésbe. A terhelés so-
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ran felléps, 1 mm-es ST-depresszid, valamint az angina
pectoris fellépéséig eltelt id6 vizsgilata csak kevés, korai
tanulmanyban szerepelt, de ezekben tobb esetben nem
adtdk meg a heti anginaszimot. Bar kiterjedt irodalmi
kutatdst végeztiink, a korai megjelent kézlemények egy
része nem érhetd el elektronikusan, s bar beszerzésiik ér-
dekében szertedgazé levelezést folytattunk, csak néhd-
nyuk érkezett meg. Az 6sszefoglalokbol, metaanalizisek-
b&l dtvett adatok gyakran hidnyosak voltak, igy az
Osszefliggéseket elemezve szdmitégépes programunk
tobb esetben visszautasitotta a szdmitdsok elvégzését —
emiatt tobb tablizatunkban eltérd vizsgilati szdm szere-
pel. A legfontosabb probléma természetesen az, hogy
nagy betegszdmu, randomizalt kontrollalt, kemény vég-
pontd, trimetazidinnel végzett tanulminy nem ismert.

A korai vizsgalatok placebodval kontrolldltak voltak; a
monoterapia-besorolas manapsig nyilvinvaldéan nem vé-
gezhetd el, hiszen stabil angina pectorisban erre az ajan-
lis nem ad lehetGséget [1]. Ezekbe a vizsgilatokba am-
ugy a kés6bbickhez képest fiatalabb és nagyobb kezdeti
anginaszammal, nitroglicerin-fogyasztassal rendelkezd
betegek keriiltek bevalasztasra. Ennek magyarazata na-
gyon egyszer(: ebben az id6ben még nem volt minden-
napos a percutan coronariaintervencid. Manapsag az
elektiv szivkatéteres kezelések legf6bb célcsoportja ép-
pen a fiatalabb, sokat anginaz6 betegcsoport. A Kkorai
vizsgilatok id6tartama sokkal révidebb volt, mint a nap-
jainkban végzetteké (példaul 14 versus 180 nap). Az 1.
dabraban bemutatott 6nkontrollos vizsgilatokban jol ko-
vethetS, hogy a kiinduldshoz képest az anginaszam a
vizsgalat zarasdig fokozatosan csokken, és minél nagyobb
a kiindulasi anginaszdm, anndl nagyobb a csokkenés. Te-
hat egy, a mult szazad 80-90-es éveiben végzett kezelés
soran tobb esetben — bar az anginaszam-csokkenés meg-
haladta a nagy esetszamu, 2010-es években végzettekét
— a befejezéskor észlelt angina pectoris gyakorisiga még
mindig nagyobb volt, mint a késGbbi vizsgilatokban a
bevalasztaskor észlelté. Ebbdl az eredménybdl nagyon
fontos kovetkeztetést vonhatunk le: a kiszerelési forma-
tél fiiggetleniil a legnagyobb anginaszdm-csokkenés tar-
tos kezeléssel, a fiatalabb és a stlyosabb édllapotd bete-
gekben érhetd el. Bar terapiahiiség-elemzésre adathidny
miatt nem volt lehet8ségiink, logikusnak tdinik, hogy a
betegek azért ragaszkodnak a trimetazidin (barmely for-
mijinak) bevételéhez, mert gydgyszerkihagyis esetén
megtapasztaljak az angina jelentkezését.

Kovetkeztetés

Olyan metaanalizist végeztiink, amely 52 év trimetazi-
dinnel végzett vizsgalatainak eredményeit tekinti at.
Elemzésiink legf&bb korlatja az, hogy a bevont vizsgéla-
tok tervezése és a mindenkori id6pontban az ajanlasok
altal el6irt és alkalmazott kezelés eltér egymastol. Meta-
analizisiinket csak azért végezhettiik el, mert elézetesen
matematikai-statisztikai modszerekkel felmértiik az elté-

r6 kezelési tipusok kozotti esetleges kiilonbségek /torzi-
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tdsok hatdsit, és ezekkel a metaregresszios, illetve halo-
zati metaanalizis-mddszerekkel nem lehetett a hdromféle
terdpids modszer kozott szignifikins kiilonbséget tenni.
Bir az egyes vizsgilt modellekben a trimetazidinnel tor-
ténd kezelések a kiilonbozd vizsgalatokban néha jelentds
statisztikai heterogenitast mutattak, klinikusi szemmel
nézve az Osszes vizsgalat a trimetazidin hatisossagat bi-
zonyitotta, ami atlagosan 2—4 angina/hét csokkenést
okozott a betegeknél.

Etikailag manapsig mar nem kivitelezhet§ a monote-
rapids kezelési forma, bar a hossza tava klinikai ismerete-
ket nyilvinvaléan ez segitené a legpontosabban. A ké-
s6bbi kombindcids és onkontrollos kovetéses vizsgilatok
mingsége bar kisebb, de a megvizsgalt bizonyitékok sze-
rint megallja a helyét az EMA ajinlasa: a trimetazidin
javasolt felnétt betegeknek a stabil angina pectoris kiegé-
szit6 tiineti kezelésére, amennyiben a piciens az els6 vo-
nalbeli antianginds kezelések (életmdd, gydgyszer, revas-
cularisatio) mellett nem kelléen kontrolldlt, vagy nem
tolerdlja azokat [7, 8].

Kutatdsunk eredményei 6sszhangban allnak a minden-
napi kortilmények kozott végzett vizsgalatoknak és azok
metaanaliziseinek korabban kozzétett adataival: a trimet-
azidin kedvezd klinikai hatasa stabil angina pectorisban.
Uj megallapitasunk az, hogy a rendelkezésre 4llé tanul-
manyok alapjan a trimetazidinkezelés a kiszerelési forma-
tél és a dozistdl (3 x 20 mg IR -2 x 35 mg MR -1 x 80
mg prolong) fiiggetleniil statisztikailag azonos mérték-
ben csokkenti CCS-ben a heti anginaszimot és sublingu-
alis nitroglicerin-fogyasztast, tovibba a stlyosabb dlla-
pota, fiatalabb beteg kezelésének klinikai haszna a
legnagyobb.

Megjegyzés: A szerz6k az érdeklédSknek a megjelolt ab-
rikat (*) készséggel rendelkezésre bocsatjak.

Anyagi tamogatds: A dolgozat megjelenését a Richter
Gedeon Nyrt. timogatta. A dolgozat megallapitasai
részben Gjszertek.

Szerzoi munkamegosztds: Irodalomkutatds: N. V. L,
H. Z. Adatbazis: N. V. L. Statisztika: H. Z. A kézirat
megirdsa: N. V. L. Az abrak elkészitése: H. Z. Korrektt-
ra: N. V. L., H. Z. A dolgozat végleges viltozatat mind-
két szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A trimetazidin forgalmazéséval kapcsolato-
san a szerzGknek pénziigyi érdekeltségiik nincs, a dolgo-
zat megirasira vonatkozé egyéb személyes érdekeltségiik
ningcs.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a Richter Gedeon Nyrt.-nek az
anyagi timogatdsért. A szerz6k megkoszonik D Major Adrienne,
Parvoleta Petrova és Elena Louette tobb irodalmi hivatkozds beszerzés-
¢ében nygjtott segitségét.
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