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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Baminger

B Efficacy 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 fiir eine stabile Angina
pectoris ist die Reduktion der Hiufigkeit und Schwere der
Stress-induzierten ischiamischen Episoden sowie die Pri-
vention von Myokardinfarkten und Todesféllen. 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
komplementédren Ansatz zu jenem von herzfrequenzsenken-
den Agenzien aus, da es die Haufigkeit von pektangindsen
Episoden reduziert und die Leistungsfihigkeit ohne Beein-
flussung himodynamischer Parameter verbessert [2, 3]. Wih-
rend die meisten antiangindsen Therapien darauf abzielen, die
Balance zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -be-
darf durch hdmodynamische Wirkung wiederherzustellen,
moduliert Trimetazidin die metabolischen Anderungen, die in
den myokardialen Zellen unter ischdmischen Bedingungen in-
duziert werden, durch die direkte Steigerung der ATP-Level —
ein Prozess, der fiir die myokardiale Integritit und Kontraktili-
tat essenziell ist [4, 5]. In einer klinischen Evaluation induzier-
te Trimetazidin einen 33%igen Anstieg des myokardialen
Phosphokreatin/ATP-Verhiltnisses [6].

Daten vieler Studien und Meta-Analysen haben gezeigt, dass
die in Tier- und In-vitro-Studien beschriebenen anti-ischdmi-
schen und kardioprotektiven Eigenschaften von Trimetazidin
in klinisch signifikante antianginose Benefits fiir Patienten mit
stabiler Angina pectoris libertragen werden konnen [2, 3, 7].
In der Cochrane-Meta-Analyse aus 2005 zeigte sich fiir Tri-
metazidin im Vergleich zu Placebo: a) die Zeit bis zur 1 mm
ST-Senkung (T1) war signifikant verbessert, b) die Anzahl der
wochentlichen Angina-pectoris-Attacken war signifikant re-
duziert und c¢) der Verbrauch an kurzwirksamen Nitraten war
signifikant gesenkt. Zusammen unterstreichen diese Daten die
Benefits einer Add-on-Therapie mit Trimetazidin durch zu-
sdtzliche antianginose Wirksamkeit ohne Effekte auf hamody-
namische Parameter, was einen komplementiren Zugang zu
dieser Krankheit darstellt.

Ziel der vorliegenden Meta-Analyse war es, die antiangindse
Wirksamkeit von Trimetazidin mit der Wirksamkeit von ande-
ren antiangindsen Medikamenten zu vergleichen, die keinen
Einfluss auf die Herzfrequenz haben.
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Methode und Ergebnisse

Fiir die vorliegende Studie wurden Medline- und Embase-Da-
tenbanken durchsucht, wobei alle verblindeten, randomisier-
ten, kontrollierten Studien beriicksichtigt wurden, die die Ef-
fekte von nicht-herzfrequenzsenkenden antiangindsen 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) fiir die Gesamtbelas-
tungsdauer, +55 Sekunden (35;77) fiir 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-
tiber Placebo. Bei einer Analyse der Belastungstoleranz und
den klinischen Kriterien waren die Unterschiede zwischen
Trimetazidin und den anderen gruppierten antiangindsen
Wirkstoffen nicht signifikant mit +7 Sekunden (-12;28) fiir
die Gesamtbelastungsdauer, —1 Sekunde (-23;22) fiir 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 verldngert werden (Abb. 2).
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Abbildung 1: Verlangerung der Belastungsfahigkeit im Vergleich zu Placebo.
© Sanova Pharma GesmbH.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Abbildung 2: Reduktion der wéchentlichen Angina-pectoris-Attacken im Vergleich
z2u Placebo. © Sanova Pharma GesmbH.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse zeigen, dass Trimetazi-
din bei der Behandlung von belastungsinduzierten ischdmi-
schen Episoden genauso effektiv ist wie seine therapeutischen
Alternativen (nicht-herzfrequenzsenkende antiangindse Be-
handlungen). Im Vergleich zu Placebo wurden bei allen Varia-
blen signifikante Unterschiede festgestellt. Diese Daten stim-
men mit jenen frither publizierter Studien iiberein, welche
durchgehend die Effektivitit 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
Ubereinstirnmung mit den Guidelines [1] — als Kombinations-
therapie unterstiitzen, miissen im Kontext der Wirkungsweise
von Trimetazidin und seinem Sicherheitsprofil und im Kon-
text dessen gesehen werden, was iiber die Limitierungen von
Kombinationsbehandlungen bei multiplen Therapien, die hé-
modynamische Parameter beeinflussen, bekannt ist [8]. Tat-
sdchlich eignet sich Trimetazidin aufgrund seiner metaboli-
schen Eigenschaften, welche die in den ischdmischen Myozy-
ten auftretenden Anderungen modulieren, besonders gut fiir
eine Kombinationsbehandlung — Trimetazidin bietet antiangi-
nose Benefits ohne Einfluss auf himodynamische Parameter
[2, 3]. Zusitzlich haben Sicherheitsdaten konsistent gezeigt,
dass Trimetazidin sowohl unter klinischen [7] als auch unter
Alltagsbedingungen [9] gut toleriert wird.

Obwohl die prisentierten Daten keine Langzeitdaten und
-prognosen darstellen, legen In-vitro- und In-vivo-Daten nahe,
dass eine Trimetazidin-Behandlung kardioprotektiv bei chro-
nischen ischimischen Herzerkrankungen sein kénnte. Uber-
dies zeigte eine Trimetazidin-Behandlung in klinischen Studi-
en eine signifikant 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-
nose Wirksamkeit von Trimetazidin vergleichbar jener von an-
deren nicht-herzfrequenzsenkenden antiangindsen Alternati-
ven ist. >

JKARDIOL 2015; 22 (3-4) 85




Fiir Sie gelesen

Literatur:

1. Fox K, Garcia MA, Ardissino D, et al.
Guidelines on the management of stable an-
gina pectoris: executive summary: The Task
Force on the Management of Stable Angina
Pectoris of the European Society of Cardiol-
ogy. Eur Heart J 2006; 27: 1341-81.

2. Dalla-Volta S, Maraglino G, Della-Valentina
P, et al. Comparison of trimetazidine with
nifedipine in effort angina: a double-blind,
crossover study. Cardiovasc Drugs Ther 1990;
4 (Suppl 4): 853-9.

3. Szwed H, Sadowski Z, Elikowski W, et al.
Combination treatment in stable effort angina
using trimetazidine and metoprolol: results of
a randomized, double-blind, multicentre study
(TRIMPOL I1). TRIMetazidine in POLand. Eur
Heart J 2001; 22: 2267-74.

4. Kantor PF, Lucien A, Kozak R, Lopaschuk
GD. The antianginal drug trimetazidine shifts
cardiac energy metabolism from fatty acid
oxidation to glucose oxidation by inhibiting
mitochondrial long-chain 3-ketoacyl coen-
zyme A thiolase. Circ Res 2000; 86: 580-8.

5. Lopaschuk GD, Ussher JR, Folmes CD, et
al. Myocardial fatty acid metabolism in health
and disease. Physiol Rev 2010; 90: 207-58.

6. Fragasso G, Perseghin G, De Cobelli F, et al.
Effects of metabolic modulation by trimetazi-
dine on left ventricular function and phospho-
creatine/adenosine triphosphate ratio in pa-
tients with heart failure. Eur Heart J 2006; 27:
942-8.

7. Sellier P, Broustet JP. Assessment of anti-
ischemic and antianginal effect at trough
plasma concentration and safety of trimetazi-
dine MR 35 mg in patients with stable angina
pectoris: a multicenter, double-blind, placebo-

controlled study. Am J Cardiovasc Drugs
2003; 3: 361-9.

8. Jackson G. Stable angina: maximal medical
therapy is not the same as optimal medical
therapy. Int J Clin Pract 2000; 54: 351.

9. Makolkin VI, Osadchiy KK. Trimetazidine
Modified Release in the Treatment of Stable
Angina : TRIUMPH StudyTRImetazidine MR in
Patients with Stable Angina: Unique Meta-
bolic PatH. Clin Drug Investig 2004; 24: 731-8.

Korrespondenzadresse:
Dr. Helmut Baminger

10. Lu C, Dabrowski P, Fragasso G, Chierchia
SL. Effects of trimetazidine on ischemic left
ventricular dysfunction in patients with coro-
nary artery disease. Am J Cardiol 1998; 82:
898-901.

11. Shlyakhto EV, Almazov WV, Nifontov EM,
et al. Antianginal effects of trimetazidine and
left ventricular function improvement in pa-
tients with stable angina pectoris. Am J Car-
diovasc Drugs 2002; 2: 119-24.

A-1230 Wien, Corvinusgasse 4/2/9

E-Mail: office @korrekturwerkstatt.at

Kommentar des Experten

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

218 Studien mit insgesamt 19.028 Patienten entsprachen den
Auswahlkriterien fiir 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 ungewohnlichen 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 bestitigen allerdings im
Wesentlichen die Resultate einer Cochrane-Meta-Analyse,
die 6 Jahre davor publiziert wurde.

Die Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst werden:
1. Nicht-herzfrequenzsenkende medikamentdse Therapie-
strategien (Dihydropyridine, langwirksame Nitrate, Nico-

randil, Ranolazin, Trimetazidin) sind gegeniiber Placebo
in Bezug auf antianginose Effekte signifikant tiberlegen.

2. Die genannten nicht-herzfrequenzsenkenden antiangino-
sen Therapeutika sind in ihrer antiangindsen Wirksamkeit
untereinander vergleichbar, wobei die Unterschiede zwi-
schen den Substanzen nicht signifikant waren.

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

Entsprechend der aktuellen Therapierichtlinien der internati-
onalen Fachgesellschaften sind nicht-herzfrequenzsenkende
antianginose 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, pektangindse Beschwerden zu behandeln, die auf eine
medikamentdse Standardtherapie unzureichend ansprechen.

J. Auer, Braunau
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