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Zusammengefasst von H. Baminger

  Effi cacy Comparison of Trimetazidine with 

Therapeutic Alternatives in Stable Angina 

Pectoris: A Network Meta-Analysis

Danchin N, et al. Cardiology 2011; 120: 59–72.

Einleitung

Das therapeutische Behandlungsziel für eine stabile Angina 
pectoris ist die Reduktion der Häufi gkeit und Schwere der 
Stress-induzierten ischämischen Episoden sowie die Prä-
vention von Myokardinfarkten und Todesfällen. Nach den 
 European Guidelines sind herzfrequenzsenkende Medika-
mente als First-Line-Therapie zu sehen, mit Betablockern als 
erste Option. Metabolische Arzneistoffe wie Trimetazidin 
oder Ranolazin werden neben anderen Medikamenten als 
 Second-Line- oder Add-on-Therapie empfohlen [1].

Trimetazidin, als Langzeit-Behandlung einer stabilen Angina 
pectoris indiziert, zeichnet sich durch einen distinkten und 
komplementären Ansatz zu jenem von herzfrequenzsenken-
den Agenzien aus, da es die Häufi gkeit von pektanginösen 
Episoden reduziert und die Leistungsfähigkeit ohne Beein-
fl ussung hämodynamischer Parameter verbessert [2, 3]. Wäh-
rend die meisten antianginösen Therapien darauf abzielen, die 
Balance zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -be-
darf durch hämodynamische Wirkung wiederherzustellen, 
moduliert Trimetazidin die metabolischen Änderungen, die in 
den myokardialen Zellen unter ischämischen Bedingungen in-
duziert werden, durch die direkte Steigerung der ATP-Level – 
ein Prozess, der für die myokardiale Integrität und Kontraktili-
tät essenziell ist [4, 5]. In einer klinischen Evaluation induzier-
te Trimetazidin einen 33%igen Anstieg des myokardialen 
Phos phokreatin/ATP-Verhältnisses [6].

Daten vieler Studien und Meta-Analysen haben gezeigt, dass 
die in Tier- und In-vitro-Studien beschriebenen anti-ischämi-
schen und kardioprotektiven Eigenschaften von Trimetazidin 
in klinisch signifi kante antianginöse Benefi ts für Patienten mit 
stabiler Angina  pectoris übertragen werden können [2, 3, 7]. 
In der Cochrane-Meta-Analyse aus 2005 zeigte sich für Tri-
metazidin im Vergleich zu Placebo: a) die Zeit bis zur 1 mm 
ST-Senkung (T1) war signifi kant verbessert, b) die Anzahl der 
wöchentlichen Angina-pectoris-Attacken war signifi kant re-
duziert und c) der Verbrauch an kurzwirksamen Nitraten war 
signifi kant gesenkt. Zusammen unterstreichen diese Daten die 
Benefi ts einer Add-on-Therapie mit Trimetazidin durch zu-
sätzliche antianginöse Wirksamkeit ohne Effekte auf hämody-
namische Parameter, was einen komplementären Zugang zu 
dieser Krankheit darstellt.

Ziel der vorliegenden Meta-Analyse war es, die antianginöse 
Wirksamkeit von Trimetazidin mit der Wirksamkeit von ande-
ren antianginösen Medikamenten zu vergleichen, die keinen 
Einfl uss auf die Herzfrequenz haben.

Methode und Ergebnisse

Für die vorliegende Studie wurden Medline- und Embase-Da-
tenbanken durchsucht, wobei alle verblindeten, randomisier-
ten, kontrollierten Studien berücksichtigt wurden, die die Ef-
fekte von nicht-herzfrequenzsenkenden antianginösen Thera-
peutika auf Belastungstests und/oder klinische Kriterien bei 
Patienten mit stabiler Angina pectoris untersuchten. Alle rele-
vanten Trimetazidin-Studien inklusive der VASCO-Studie 
wurden inkludiert. Die dabei zusammengefassten Daten wur-
den einer Netzwerkanalyse unterzogen. Dabei wurden 218 
Studien mit insgesamt 19.028 Patienten in zumindest eine 
Netzwerkanalyse einbezogen. Studien, die Betablocker, Non-
Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker und Ivabradin enthiel-
ten, wurden ausgeschlossen. Die Wirkungen von Trimetazidin 
wurden statistisch mit Placebo hinsichtlich Belastungstole-
ranz und klinischen Kriterien verglichen.

Die Transposition der Ergebnisse in Sekunden zur klinischen 
Interpretation der Belastungstoleranz-Parameter zeigte eine 
durchschnittliche Verbesserung zugunsten von Trimetazidin 
von +46 Sekunden (95-%-CI: 28;66) für die Gesamtbelas-
tungsdauer, +55 Sekunden (35;77) für 1-mm-ST-Senkung 
(T1), +54 Sekunden (24;84) bis zum Auftreten von Angina 
pectoris und –1,95 (–2.88;–1,00) Attacken pro Woche gegen-
über Placebo. Bei einer Analyse der Belastungstoleranz und 
den klinischen Kriterien waren die Unterschiede zwischen 
Trimetazidin und den anderen gruppierten antianginösen 
Wirkstoffen nicht signifi kant mit +7 Sekunden (–12;28) für 
die Gesamtbelastungsdauer, –1 Sekunde (–23;22) für T1, +8 
Sekunden (–22;40) bis zum Auftreten von Angina pectoris 
und –0,28 (–1,17;0,64) Attacken pro Woche (Abb. 1).

Im Vergleich mit Placebo konnte die Gesamtbelastungszeit 
durch Vastarel um +46 Sekunden, durch Nicorandil um +38 
Sekunden verlängert werden (Abb. 2).

Abbildung 1: Verlängerung der Belastungsfähigkeit im Vergleich zu Placebo. 
© Sanova Pharma GesmbH.
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Diskussion

Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse zeigen, dass Trimetazi-
din bei der Behandlung von belastungsinduzierten ischämi-
schen Episoden genauso effektiv ist wie seine therapeutischen 
Alternativen (nicht-herzfrequenzsenkende antianginöse Be-
handlungen). Im Vergleich zu Placebo wurden bei allen Varia-
blen signifi kante Unterschiede festgestellt. Diese Daten stim-
men mit jenen früher publizierter Studien überein, welche 
durchgehend die Effektivität von Trimetazidin bei der Be-
handlung einer stabilen Angina pectoris zeigen [2, 3, 7].

Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse, welche die Anwendung 
von Trimetazidin als Monotherapie und – wichtiger und in 
Übereinstimmung mit den Guidelines [1] – als Kombinations-
therapie unterstützen, müssen im Kontext der Wirkungsweise 
von Trimetazidin und seinem Sicherheitsprofi l und im Kon-
text dessen gesehen werden, was über die Limitierungen von 
Kombinationsbehandlungen bei multiplen Therapien, die hä-
modynamische Parameter beeinfl ussen, bekannt ist [8]. Tat-
sächlich eignet sich Trimetazidin aufgrund seiner metaboli-
schen Eigenschaften, welche die in den ischämischen Myozy-
ten auftretenden Änderungen modulieren, besonders gut für 
eine Kombinationsbehandlung – Trimetazidin bietet antiangi-
nöse Benefi ts ohne Einfl uss auf hämodynamische Parameter 
[2, 3]. Zusätzlich haben Sicherheitsdaten konsistent gezeigt, 
dass Trimetazidin sowohl unter klinischen [7] als auch unter 
Alltagsbedingungen [9] gut toleriert wird.

Obwohl die präsentierten Daten keine Langzeitdaten und 
-prognosen darstellen, legen In-vitro- und In-vivo-Daten nahe, 
dass eine Trimetazidin-Behandlung kardioprotektiv bei chro-
nischen ischämischen Herzerkrankungen sein könnte. Über-
dies zeigte eine Trimetazidin-Behandlung in klinischen Studi-
en eine signifi kant verbesserte Linksventrikelfunktion bei Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris und bei Patienten mit 
chronischen Koronarerkrankungen [10, 11].

Die Ergebnisse der Meta-Analyse zeigen, dass Trimetazidin 
sowohl als Mono- als auch als Kombinationstherapie bei Pati-
enten mit stabiler Angina pectoris effektiv ist und die antiangi-
nöse Wirksamkeit von Trimetazidin vergleichbar jener von an-
deren nicht-herzfrequenzsenkenden antianginösen Alternati-
ven ist.

Abbildung 2: Reduktion der wöchentlichen Angina-pectoris-Attacken im Vergleich 
zu Placebo. © Sanova Pharma GesmbH.
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Kommentar des Experten

Die vorliegende Meta-Analyse stellt den Versuch dar, mittels 
einer Netzwerkanalyse die Effekte von nicht-herzfrequenz-
senkenden antianginösen Therapiestrategien zu vergleichen.

218 Studien mit insgesamt 19.028 Patienten entsprachen den 
Auswahlkriterien für die vorliegende Analyse. Das bedeutet, 
dass die mittlere Patientenanzahl in den eingeschlossenen 
Studien lediglich 87 betrug, wobei mit der VASCO-Studie 
als einzelne Studie bereits 1962 Patienten inkludiert wurden. 
Einen sehr ungewöhnlichen Aspekt in der vorliegenden Ar-
beit stellt die Publikation einer Originalarbeit (VASCO-Stu-
die) als Teil der methodisch sicherlich in einzelnen Aspekten 
als mangelhaft anzusehenden Meta-Analyse dar.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestätigen allerdings im 
Wesentlichen die Resultate einer Cochrane-Meta-Analyse, 
die 6 Jahre davor publiziert wurde.

Die Ergebnisse können wie folgt zusammengefasst werden:
1. Nicht-herzfrequenzsenkende medikamentöse Therapie-

strategien (Dihydropyridine, langwirksame Nitrate, Nico-

randil, Ranolazin, Trimetazidin) sind gegenüber Placebo 
in Bezug auf antianginöse Effekte signifi kant überlegen.

2. Die genannten nicht-herzfrequenzsenkenden antianginö-
sen Therapeutika sind in ihrer antianginösen Wirksamkeit 
untereinander vergleichbar, wobei die Unterschiede zwi-
schen den Substanzen nicht signifi kant waren.

3. Aus der vorliegenden Meta-Analyse können weder Sicher-
heitsdaten abgeleitet noch eine Aussage über die prognosti-
sche Bedeutung dieser Therapiestrategien getroffen werden.

Entsprechend der aktuellen Therapierichtlinien der internati-
onalen Fachgesellschaften sind nicht-herzfrequenzsenkende 
antianginöse Therapeutika wie Nicorandil, Ranolazin, Tri-
metazidin, Dihydropyridine und langwirksame Nitrate als 
Medikamente der zweiten Wahl in der pharmakologischen 
Therapie der stabilen Angina pectoris anzusehen. Festzuhal-
ten ist, dass die koronare Revaskularisationstherapie (z. B. 
mittels Koronarangioplastie) eine sehr effektive Methode dar-
stellt, pektanginöse Beschwerden zu behandeln, die auf eine 
medikamentöse Standardtherapie unzureichend ansprechen.

J. Auer, Braunau
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