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TÓM TẮT
Mở đầu: Nghiên cứu ATPCI được công bố gần đây cho thấy tính an toàn của sử dụng trimetazidine ngay sau tái thông mạch vành thành công nhưng không cho thấy hiệu quả (tử vong tim mạch, đau thắt ngực tái phát, nhập viện vì biến cố tim mạch) hơn so với giả dược khi phân nhóm ngẫu nhiên mù đôi.
Mục tiêu: Phân tích hồi cứu của nghiên cứu quan sát nhãn mở ONECAPS đã công bố trước đây của chúng tôi được thực hiện để đánh giá sự khác nhau về hiệu quả của trimetazidin tác dụng dài trên bênh nhân đau thắt ngực tùy theo bệnh nhân có được tái thông mạch vành trước đó hay không.
Phương pháp: Trong số 1670 bệnh nhân đau thắt ngực, 1008 bệnh nhân không được tái thông mạch vành và 662 bệnh nhân được tái thông mạch vành trước đó. Không có sự khác biệt về tuổi, bệnh đồng mắc giữa hai nhóm. Bệnh nhân được đánh giá sự thay đổi về cơn đau thắt ngực hàng tuần, việc sử dụng nitroglycerin tác dụng ngắn và độ nặng của cơn đau thắt ngực trong khi dùng trimetazidine tác dụng dài 80 mg một lần mỗi ngày ở hai nhóm tái thông và không tái thông mạch vành.
Kết quả: Ở cả hai nhóm tái thông và không tái thông mạch vành, trimetazidine cho thấy giảm có ý nghĩa (p < 0.0001) trên số cơn đau thắt ngực hàng tuần và sử dụng nitroglycerin tác dụng ngắn. Ngoài ra, tỷ lệ đau thắt ngực với phân loại CCS I gia tăng và tỷ lệ CCS III và CCS IV giảm ở cả hai nhóm. Toàn bộ hiệu quả này đạt được với statin, ACEI/ARB và chẹn beta được sử dụng ở hơn 90% bệnh nhân được tái thông mạch vành.
Kết luận: Trimetazidine tác dụng dài 80 mg một lần mỗi ngày làm giảm số cơn đau thắt ngực hàng tuần cũng như việc sử dụng nitroglycerin tác dụng ngắn hàng tuần và độ nặng của cơn đau thắt ngực. Hiệu quả này độc lập với việc bệnh nhân có được tái thông mạch vành trước đó hay không.



NỘI DUNG
Cách đây không lâu, kết quả của nghiên cứu ATPCI được chờ đợi từ lâu đã được công bố tại Hội nghị của Hội Tim Châu Âu năm 2020. Từ năm 2014 đến năm 2016, họ đã thu nhận những bệnh nhân trước đó đã được can thiệp mạch vành qua da thành công vì bệnh mạch vành ổn định hoặc hội chứng mạch vành cấp không ST chênh lên trong một nghiên cứu ngẫu nhiên [1, 2]. Mặc dù việc sử dụng lâu dài trimetazidine hai lần mỗi ngày cho 6007 bệnh nhân ngẫu nhiên được coi là an toàn, nhưng lại không cho thấy cải thiện có ý nghĩa đối với kết cục hiệu quả chính, bao gồm tổ hợp tử vong do tim; nhập viện vì biến cố tim mạch; cơn đau thắt ngực tái phát hoặc tăng cường độ điều trị chống đau thắt ngực. Nghiên cứu đã vấp phải những chỉ trích [3, 4], trong đó đáng kể nhất là cơn đau thắt ngực hiện tại hoặc thiếu máu cơ tim được ghi nhận không cần thiết cho việc khởi trị trimetazidine. Bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu ngay sau can thiệp mạch vành thành công.
Liên quan đến những ý kiến quan trọng này, chúng tôi đã hoàn thành phân tích hồi cứu trên dân số bệnh nhân của nghiên cứu ONECAPS [5] để xác định, đối với đau thắt ngực, trimetazidine có hiệu quả hay không cho bệnh nhân đau thắt ngực được tái thông mạch vành trước đó cũng như cho nhóm không được tái thông mạch vành.

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
Nghiên cứu ONECAPS là một nghiên cứu quan sát, tiền cứu, nhãn mở trên những bệnh nhân có cơn đau thắt ngực ổn định [5]. Tổng cộng có 1701 bệnh nhân tham gia nghiên cứu. Tuy nhiên, thông tin về tái thông mạch vành chỉ được biết ở 1670 bệnh nhân. Trong mọi trường hợp, tái thông mạch vành được thực hiện ít nhất 6 tháng trước khi đưa vào nghiên cứu. Do thực tế là biến này không phải là tiêu chí của nghiên cứu gốc, nên thời gian trung bình kể từ khi tái thông mạch vành không biết rõ. Tái thông mạch vành của bệnh nhân được định nghĩa là phẫu thuật bắc cầu mạch vành (156 trường hợp), hoặc nong mạch vành qua da (506 trường hợp). Trong phân tích hồi cứu này, chúng tôi đã đánh giá hiệu quả của việc sử dụng 80 mg trimetazidine tác dụng dài một lần mỗi ngày như là điều trị phối hợp ở những bệnh nhân được tái thông và không tái thông mạch vành trước đó. Phân tích của chúng tôi đánh giá sự thay đổi về số lượng cơn đau thắt ngực hàng tuần, việc sử dụng nitroglycerin tác dụng ngắn và sự thay đổi độ nặng của cơn đau thắt ngực trong hai phân nhóm. 
Dữ liệu lâm sàng của dân số bệnh nhân tái thông và không tái thông mạch vành được trình bày trong Bảng 1. Dữ liệu trong bảng cho thấy cả hai nhóm nghiên cứu đều đủ lớn cho việc đánh giá hiệu quả sử dụng trimetazidine tác dụng dài 80 mg một lần mỗi ngày.
Bảng 1. Dữ liệu lâm sàng của phân nhóm dân số bệnh nhân nghiên cứu
	
	Tái thông mạch vành
(n = 662)
	Không tái thông mạch vành
(n = 1008)

	Tuổi (năm)
	68
	68

	Nam giới (%)
	59
	43

	Khởi phát đau thắt ngực (năm)
	7.2
	7.0

	Tăng huyết áp (%)
	93.7
	93.4

	Tăng lipid máu (%)
	90.2
	73.5

	Hút thuốc lá (%)
	63.4
	51.2

	Tiền căn nhồi máu cơ tim (%)
	58
	7

	Đái tháo đường (%)
	41.8
	34.2

	Rung nhĩ (%)
	16
	14

	Đột quỵ/Cơn thoáng thiếu máu não (%)
	14
	15

	Bệnh mạch máu ngoại biên (%)
	22
	14



KẾT QUẢ
Sự khác biệt duy nhất giữa điều trị bệnh nhân đau thắt ngực được tái thông và không tái thông mạch vành trong nghiên cứu là số lượng nhiều hơn bệnh nhân tái thông mạch vành được dùng thuốc chống kết tập tiểu cầu kép, điều trị statin, cũng như nitrate tác dụng kéo dài và tỷ lệ sử dụng ivabradine nhiều hơn ở nhóm bệnh nhân tái thông mạch vành (Bảng 2).


     Bảng 2. Tầm quan trọng của việc áp dụng các nhóm thuốc theo các phân nhóm tương ứng liên quan đến bệnh động mạch vành
	
	Tái thông mạch vành
(n = 662)
	Không tái thông mạch vành
(n = 1008)

	Chống kết tập tiểu cầu kép
	78%
	92%

	ACEI/ARB
	88%
	92%

	Statin
	69%
	90%

	Chẹn beta
	85%
	92%

	Ivabradine
	25%
	11%

	Chẹn kênh canxi 
	51%
	47%

	Nitrate tác dụng dài
	24%
	35%



Việc sử dụng điều trị phối hợp trimetazidine 80 mg một lần mỗi ngày trong 3 tháng cho thấy giảm có ý nghĩa số lượng cơn đau thắt ngực hàng tuần và nhu cầu dùng nitroglycerin tác dụng ngắn hàng tuần ở cả hai nhóm nghiên cứu tái thông và không tái thông mạch vành (Hình 1 và 2). Sự thay đổi về độ nặng của cơn đau thắt ngực cũng tương tự ở hai phân nhóm (Hình 3). Biểu đồ cho thấy trimetazidine tác dụng dài làm tăng dần tỷ lệ các trường hợp đau thắt ngực nhẹ và giảm các trường hợp đau thắt ngực nặng ở cả hai nhóm nghiên cứu. 
Hình 1 và 2. Sự thay đồi số lượng cơn đau thắt ngực hàng tuần và nhu cầu dùng nitrate tác dụng ngắn ở nhóm bệnh nhân không tái thông (Hình 1, trái) và nhóm bệnh nhân tái thông mạch vành (Hình 2, phải)[image: Diagram, schematic
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Hình 3. Sự thay đồi độ nặng của cơn đau thắt ngực ở nhóm nghiên cứu không tái thông và tái thông mạch vành theo phân loại CCS
[image: ]

BÀN LUẬN 
Dựa trên kết quả nghiên cứu của chúng tôi, việc sử dụng 80 mg trimetazidine một lần mỗi ngày cho những bệnh nhân có triệu chứng đau thắt ngực đã làm giảm có ý nghĩa số cơn đau thắt ngực và độ nặng của cơn đau thắt ngực, bất kể có tái thông mạch vành trước đó hay không.
Khi so sánh với kết quả của nghiên cứu ATPCI được công bố gần đây [2], có thể nói rằng các điều trị "được khuyến cáo" trên nhóm bệnh nhân tái thông mạch vành được tuyển chọn vào nghiên cứu ONECAPS không khác biệt đáng kể so với kết quả của nghiên cứu ATPCI. Nói cách khác, một tỷ lệ lớn bệnh nhân được điều trị statin, ức chế men chuyển hoặc chẹn thụ thể angiotensin II và chẹn beta. Do vậy, hai nghiên cứu này có thể so sánh được, và có thể suy ra rằng nghiên cứu ONECAPS đã thành công về hiệu quả do sự hiện diện của cơn đau thắt ngực là điều kiện tiên quyết cho điều trị trimetazidine. Yếu tố này có vẻ quan trọng hơn thực tế là bệnh nhân trong nghiên cứu ONECAPS được dùng liều trimetazidine 80 mg tác dụng dài một lần mỗi ngày, trong khi bệnh nhân của nghiên cứu ATCPI nhận được dùng chế phẩm trimetazidine 35 mg MR hai lần mỗi ngày. Rất khó chứng minh hiệu quả của chế phẩm đối với tử vong do tim mạch nếu nhóm nghiên cứu có nguy cơ thấp. Trên thực tế, đây là trường hợp của trimetazidine trong nghiên cứu ATPCI. Tỷ lệ tử vong tim mạch hàng năm của nhóm dùng giả dược là 0,6%/năm. Điều này có thể hiểu được nếu nguy cơ của bệnh nhân được xem xét dựa trên dữ liệu đăng ký TIGRIS hoặc nghiên cứu COURAGE [6, 7]. Kết quả của nghiên cứu ATPCI không chứng minh được sự kém hiệu quả của trimetazidine, thay vào đó là một ví dụ về nhóm nghiên cứu được lựa chọn sai với mục đích chứng minh hiệu quả.
Cuối cùng, cần lưu ý rằng trong khi hiệu quả của trimetazidine tác dụng dài được chứng minh trong cả giảm số lượng cơn đau thắt ngực và độ nặng của cơn đau thắt ngực, tỷ lệ thay đổi của hai tiêu chí này không đồng nhất. Nguyên nhân của điều này vẫn chưa rõ. Từ dữ liệu trong các tài liệu khoa học, người ta biết rằng độ nặng của cơn đau thắt ngực có thể tiên đoán được cả tỷ lệ tử vong và tái thông mạch vành [8, 9].
KẾT LUẬN
1/ Trimetazidine là chế phẩm chống thiếu máu cục bộ cơ tim rất tốt, hiệu quả về mặt chuyển hóa, có thể làm giảm tần suất triệu chứng và độ nặng của cơn đau thắt ngực ở mọi thể và trên mọi lứa tuổi [10, 11]
2/ Các nghiên cứu tiền cứu trước đây [12] và các nghiên cứu hồi cứu hiện tại đã chứng minh rằng, ở những bệnh nhân có các triệu chứng đau thắt ngực, trimetazidine có hiệu quả đối với cơn đau thắt ngực tái phát ngay cả khi đã được tái thông mạch vành.
GIỚI HẠN CỦA NGHIÊN CỨU
Nghiên cứu này có một số hạn chế, trong đó quan trọng nhất là:
· Bản chất hồi cứu và quan sát của nghiên cứu không thể tin cậy bằng nghiên cứu tiền cứu ngẫu nhiên.
· Chúng tôi không thể xác định khoảng thời gian chính xác giữa thời điểm tái thông mạch vành và tuyển chọn vào nghiên cứu.
· Chúng tôi không đánh giá hiệu quả của trimetazidine tác dụng dài liên quan đến tử vong tim mạch hoặc nhập viện vì biến cố tim. Chúng tôi chỉ đánh giá hiệu quả của trimetazidine liên quan đến cơn đau thắt ngực tái phát.
· Chúng tôi không thể xác định tỷ lệ mắc bệnh mạch máu thần kinh hoặc đánh giá chức năng thất trái của bệnh nhân.
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