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ABSTRAK

Penggunaan antiangina profilaksis pada penderita angina pektoris stabil bertujuan untuk meredakan gejala angina dan mengurangi frekuensi gejala
angina. Beta-blocker (BB), calcium channel blocker (CCB), dan nitrate merupakan tiga golongan antiangina tradisional yang telah lama digunakan
sebagai terapi antiangina. Telaah ilmiah berbasis bukti telah menunjukkan manfaat penggunaan antiangina lini kedua termasuk ivabradine, nicorandil,
ranolazine, dan trimetazidine. Obat-obatan tersebut menjadi pilihan baru yang berpotensi meningkatkan kualitas hidup penderita angina pektoris
stabil.

Kata kunci: Angina pektoris stabil, antiangina, ivabradine, nicorandil, ranolazine, trimetazidine

ABSTRACT

Prophylaxis antianginal agents for patients with stable angina pectoris are needed for angina symptom control and to reduce angina attacks. Beta-
blocker (BB), calcium channel blocker (CCB), and nitrates are the three traditional antianginals commonly used as antianginal agents. Evidence-based
studies have shown the benefits of second-line antianginal agents including ivabradine, nicorandil, ranolazine, and trimetazidine. These novel agents
could become part of the treatment to improve the quality of life of stable angina pectoris patients. Lyon Clement. Antianginal Agents for Stable
Angina Pectoris
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PENDAHULUAN
Berdasarkan  Riskesdas 2018, prevalensi
kejadian penyakit jantung di Indonesia

pada semua kelompok usia mencapai 1,5%.'
Mengacu pada data Riskesdas sebelumnya
di tahun 2013, prevalensi penyakit jantung
koroner cukup besar pada usia 15 tahun ke
atas, yaitu mencapai 0,5%,” sehingga dapat
dikatakan bahwa penyakit jantung koroner
(PJK) merupakan salah satu penyakit jantung
yang paling banyak terdiagnosis di Indonesia.
Selain meningkatkan ~ mortalitas,  PJK
menurunkan kualitas hidup dan produktivitas,
khususnya pada pasien usia produktif.? Selain
itu, PJK juga meningkatkan biaya layanan
kesehatan.? Dampak PJK tidak hanya berkaitan
dengan kesehatan, tetapi juga memberikan
dampak ekonomi yang signifikan.?

Penyakit Jantung Koroner (PJK)
Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan

gangguan fungsi jantung akibat otot jantung
kekurangan darah karena penyumbatan
atau penyempitan pembuluh darah koroner
akibat aterosklerosis* Gejala utama PJK
adalah angina pektoris, yaitu nyeri dada yang
berkaitan dengan iskemia jantung. Angina
pektoris memiliki beberapa karakteristik khas,
antara lain lokasi nyeri dada di dekat sternum,
dapat pula dirasakan di epigastrium, rahang
bawah atau gigi, di antara tulang belikat, atau
hingga ke lengan sisi kiri. Nyeri dada dirasakan
seperti tertekan atau tertindih benda berat.
Angina pektoris dapat disertai gejala yang
kurang spesifik, seperti sesak, lemas, mual, dan
gelisah. Durasi gejala pada umumnya tidak
lebih dari 10 menit, diperberat oleh aktivitas,
dan cenderung mereda saat istirahat ataupun
pemberian terapi nitrate.

PJK dapat dibagi menjadi sindrom koroner
akut (SKA) dan PJK stabil.® SKA ditandai dengan
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salah satu ciri berikut: angina yang terjadi saat
istirahat dengan karakteristik dan lokasi yang
khas dengan durasi > 20 menit; angina onset
baru (dalam 2 bulan terakhir) derajat sedang-
berat (Canadian Cardiovascular Society/CCS |l
atau Ill); dan crescendo angina, riwayat angina
yang secara progresif bertambah derajat
keparahan dan intensitasnya, timbul pada
ambang yang lebih rendah, selama periode
singkat.>’

Berdasarkan hasil pemeriksaan enzim jantung
dan EKG, SKA dapat diklasifikasikan sebagai
angina pektoris tidak stabil (APTS)/unstable
angina, infark miokard akut non-elevasi
segmen ST (IMA-NEST), dan infark miokard
akut elevasi segmen ST (IMA-EST).%” Jika tidak
terdapat salah satu ciri SKA, maka termasuk
PJK stabil yang lebih lazim disebut sebagai
angina pektoris stabil >/
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Terapi antiangina merupakan salah satu terapi
farmakologis yang sangat diperlukan dalam
kondisi SKA ataupun PJK stabil>” Untuk SKA
atau adanya keluhan nyeri dada akut pada
angina pektoris stabil, nitrate kerja cepat
menjadi pilihan utama untuk meningkatkan
aliran darah ke pembuluh darah koroner,
sehingga dapat  meringankan  gejala’
Selain itu, pasien angina pektoris stabil juga
memerlukan terapi antiangina profilaksis yang
dapat mengurangi frekuensi dan intensitas
keluhan gejala.> Artikel ini akan menjabarkan
lebih lanjut terapi antiangina, baik pada
keadaan akut maupun untuk indikasi
profilaksis pada pasien angina pektoris stabil.

PRINSIP TATA LAKSANA ANGINA PEKTORIS
STABIL

Menurut ESC 2019, terdapat tiga target tata
laksana angina pektoris stabil, yaitu meredakan
gejala angina, mengurangi frekuensi angina,
dan mencegah kejadian kardiovaskular. Untuk
mencapai ketiga target tersebut, diperlukan
terapi  komprehensif yang mencakup tiga
aspek, yaitu manajemen gaya hidup, terapi
farmakologis, dan terapi revaskularisasi.®

Manajemen gaya hidup yang dianjurkan
untuk penderita PJK secara keseluruhan
antara lain berhenti merokok, pengaturan
diet, aktivitas fisik, menurunkan berat badan
hingga mencapai berat badan ideal, dan
edukasi pentingnya kepatuhan minum obat.®

Merokok dapat meningkatkan mortalitas
kardiovaskular hingga lebih dari 30%. Berhenti
merokok, terutama sebelum usia 40 tahun
berhubungan dengan penurunan risiko
mortalitas sebesar 90%.° Diet tinggi serat
termasuk buah-buahan dan sayur-sayuran
dapat menurunkan risiko PJK dan kejadian
kardiovaskular ~ lainnya.  Selain  manfaat
serat itu sendiri, makanan tinggi serat pada
umumnya mengandung senyawa antioksidan
yang bersifat protektif’ Sebaliknya, diet
tinggi lemak, terutama lemak jenuh, perlu
dihindari karena dapat berhubungan dengan
obesitas viseral, yang sangat meningkatkan
risiko  kejadian  kardiovaskular.  Secara
keseluruhan, menurunkan massa lemak tubuh
berhubungan dengan keluaran kardiovaskular
yang lebih baik.'® Selain melalui pengaturan
diet, aktivitas fisik rutin, khususnya aktivitas
aerobik, selama 3-5 hari per minggu dalam 12-
52 minggu dapat menurunkan massa lemak
viseral.”?
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Terapi farmakologis antara lain mencakup
terapi pencegahan kardiovaskular dengan
obat-obat antiplatelet, antikoagulan, statin,
dan penghambat sistem renin-angiotensin-
aldosteron, serta terapi antiangina untuk
mengurangi gejala dan frekuensi serangan
angina.’

Untuk mengurangi gejala angina dalam
kondisi akut, nitrate telah lama digunakan,
khususnya nitrate kerja pendek seperti
nitroglycerin sublingual > Sedangkan untuk
menurunkan frekuensi serangan angina,
antiangina profilaksis yang telah banyak
digunakan adalah beta-blocker (BB) dan
calcium channel blocker (CCB). Nitrate kerja
panjang juga dapat diindikasikan untuk
profilaksis angina. Namun, mengingat risiko
toleransi nitrate, perlu dicari terapi alternatif
lain yang lebih efektif."" Obat-obat yang relatif
lebih baru sudah direkomendasikan sebagai
antiangina profilaksis; obat-obat tersebut
antara lain ivabradine, nicorandil, ranolazine,
dan trimetazidine >'*'

Antiangina untuk Keadaan Akut

Untuk keadaan akut, antiangina yang paling
direkomendasikanadalah nitratekerja pendek.®
Nitrate memiliki mekanisme kerja membentuk
nitric oxide (NO) yang dapat meningkatkan
suplai oksigen ke pembuluh darah koroner
akibat vasodilatasi koroner, dan menurunkan
kebutuhan oksigen jantung akibat penurunan
preload karena venodilatasi.'*'> Sediaan nitrate
kerja pendek yang lazim digunakan adalah
isosorbide dinitrate (ISDN) dan nitroglycerin
(NTG), diberikan secara sublingual atau spray.
NTG memiliki kelebihan dibandingkan ISDN,
yaitu onset kerja NTG lebih cepat. Selain itu,
sediaan spray baik NTG maupun ISDN memiliki

onset lebih cepat dibandingkan sediaan
sublingualnya masing-masing.'
Namun, penggunaan nitrate dapat

mempunyai kendala efek toleransi. Toleransi
nitrate berhubungan dengan berkurang
atau tidak adanya perubahan durasi aktivitas
dan onset terjadinya angina secara signifikan
setelah terapi nitrate pada pasien angina
pektoris. Efek toleransi ini terutama dijumpai
pada penggunaan nitrate jangka panjang
secara terus-menerus.'®

Antiangina Profilaksis
Antiangina profilaksis terutama diindikasikan
untuk menurunkan frekuensi serangan angina.

Berdasarkan rekomendasi ACCF/AHA tahun
2012, pilihan terapi awal antianginal profilaksis
adalah BB atau CCB non-dihidropyridine (non-
DHP), vaitu verapamil atau diltiazem. Jika
terdapat kontraindikasi BB atau terjadi efek
samping yang tidak dapat diterima, sebagai
alternatif dapat digunakan CCB, nitrate kerja
panjang/long-acting  nitrate  (LAN), atau
ranolazine. Jika terapi awal dengan BB tidak
berhasil, BB dapat dikombinasikan dengan
CCB, LAN, atau ranolazine.”?

Rekomendasi ESC 2019 untuk antiangina
profilaksis serupa dengan rekomendasi ACCF/
AHA, yaitu untuk terapi standar antiangina
profilaksis  dianjurkan  menggunakan BB
atau CCB sebagai lini pertama, kombinasi
BB + DHP-CCB jika tidak mencapai target
dengan terapi lini pertama, dan obat-obat
lini kedua sebagai pilihan terakhir. Obat-
obat lini kedua yang telah direkomendasikan
antara lain ivabradine, nicorandil, ranolazine,
dan trimetazidine. Pemilihan regimen terapi
juga didasarkan pada kondisi pasien, antara
lain laju jantung, adanya gagal jantung, dan
tekanan darah.®

BB, CCB, dan LAN telah lama dikenal sebagai

antiangina tradisional atau klasik yang
berdasarkan rekomendasi terkini menjadi
antiangina lini pertama. Namun, seiring

perkembangan ilmu pengetahuan, LAN kini
tidak lagi direkomendasikan menjadi lini
pertama; kehadiran obat-obat lini kedua,
yaitu ivabradine, nicorandil, ranolazine, dan
trimetazidine, menjadi terobosan baru untuk
terapi antiangina.>'*'®

Beta-blocker (BB)

BB memiliki efek antiangina dengan
menurunkan kebutuhan oksigen sekaligus
meningkatkan suplai oksigen ke sel otot
jantung, serta memiliki efek antihipertensif
melalui penghambatan renin.'® BB merupakan
satu-satunya terapi antiangina profilaksis
yang juga dapat menurunkan mortalitas dan
kejadian kardiovaskular.'® Efikasi berbagai jenis
BB sebagai antiangina adalah serupa, namun
lebih diutamakan untuk BB yang bersifat
kardioselektif dengan masa kerja panjang.'®

Meritxell, et al, melakukan analisis terhadap
data kohort mencakup 7.607 subjek di Inggris
dengan periode follow-up mencapai 14
tahun. Analisis data ini menunjukkan bahwa
terapi bisoprolol berhubungan dengan angka
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kesintasan hidup pasien angina pektoris yang
lebih baik dibandingkan penggunaan BB lain
ataupunobatantiangina non-BB (Hazard Ratio/
HR bisoprolol vs. BB lain=0,58; 95%C|=0,50-0,68;
HR bisoprolol vs. obat antiangina non-BB=0,77;
95% (l=0,68-0,88)."” Bisoprolol 10 mg/hari
juga menurunkan jumlah episode serangan
gejala iskemik (p=0,0001) dan durasi gejala
iskemik (p=0,0001) lebih efektif dibandingkan
nifedipine 20 mg/hari.’®

Calcium Channel Blocker (CCB)

CCB  menurunkan ambilan ion  kalsium
ke dalam sel otot polos menyebabkan
vasodilatasi  pembuluh  darah  koroner

dan meningkatkan suplai oksigen ke otot
jantung, serta menurunkan resistensi perifer,
sehingga dapat menurunkan afterload dan
beban kerja jantung. CCB diklasifikasikan
lebih lanjut menjadi CCB non-DHP dengan
selektivitas kerja lebih tinggi pada jantung
yang dapat menurunkan laju pacu jantung
dan laju konduksi jantung, yaitu verapamil
dan diltiazem, dan CCB DHP yang selektivitas
kerjanya lebih tinggi pada pembuluh darah,
yaitu amlodipine dan nifedipine.'*'®

RCT desain crossover oleh de Rosa, et al
menunjukkan superioritas verapamil 240 mg/
hari dan diltiazem 300 mg/hari dibandingkan
plasebo  untuk  menurunkan  frekuensi
serangan angina dan intensitasnya. Diltiazem
menunjukkan efikasi yang sedikit lebih
superior dibandingkan verapamil  Sementara
itu, RCT tersamar ganda oleh Bassan, et
al, pada pasien angina pektoris yang tidak
terkontrol dengan propranolol, menunjukkan
bahwa  tambahan  terapi nifedipine,
verapamil, atau isosorbide dinitrate dapat
memperpanjang waktu toleransi beraktivitas
tanpa gejala angina, dengan efikasi setara.’!
Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
terapi kombinasi CCB atau nitrate dengan BB
dapat diberikan bagi subjek yang tidak dapat
terkontrol dengan monoterapi BB.

Long-Acting Nitrate (LAN)

LAN bekerja dengan membentuk nitric oxide
(NO) yang dapat menyebabkan vasodilatasi
pembuluh  darah  koroner,  sehingga
meningkatkan suplai oksigen otot jantung.
LAN juga menyebabkan venodilatasi, sehingga
terjadi penurunan preload yang berhubungan
dengan penurunan kebutuhan oksigen
jantung.'® Beberapa sediaan LAN antara lain
nitroglycerin retard, isosorbide dinitrate (ISDN)

retard, dan isosorbide mononitrate (ISMN).

Mengingat risiko efek toleransi yang cukup
besar dan berbanding lurus dengan lama
paparan terhadap nitrate kerja panjang,
salah satu strategi dalam praktek sehari-hari
untuk menurunkan kejadian toleransi adalah
menerapkan prinsip terapi intermiten, yaitu
menetapkan periode 12 jam bebas nitrate
dalam sehari. Penerapan prinsip tersebut pada
penggunaan nitroglycerin dan ISMN telah
menurunkan insiden toleransi, tetapi dengan
efek anti-iskemia yang lebih rendah dan
meningkatkan frekuensi serangan di malam
hari.?? Terapi LAN kini lebih dianjurkan pada
terapi lini kedua sebagai tambahan terhadap
terapi BB.>"?

Ivabradine

Ivabradine bekerja dengan menghambat |,
channel, kanal ion natrium yang berperan
membentuk potensial pacu jantung dan
mengatur laju jantung, sehingga menurunkan
HR tanpa memengaruhi kontraktilitas dan
relaksasi miokardium, ataupun repolarisasi
ventrikel.?® Uji klinis SHIFT meneliti ivabradine
untuk pasien gagal jantung.
ini merupakan RCT double-blind, placebo-
controlled, yang melibatkan 6.558 pasien gagal
jantung dengan fraksi ejeksi <35%, irama sinus
dengan laju jantung >70 detak per menit
(dpm) yang telah menerima terapi gagal
jantung, termasuk beta-blocker, dan dirawat
inap karena gagal jantung 1 tahun terakhir.
Uji klinis ini menunjukkan bahwa ivabradine
2x7,5 mg menurunkan hospitalisasi (HR=0,74;
p<0,0001) dan kematian akibat gagal jantung
dibandingkan plasebo (HR=0,74; p=0,014).4

Penelitian

Uji klinis SIGNIFY merupakan RCT double-
blind, placebo-controlled, yang melibatkan
19.102 pasien PJK stabil tanpa gagal jantung
dengan laju jantung =70 dpm. Hasilnya
menunjukkan  kematian  kardiovaskular
pada kelompok ivabradine tidak berbeda
dengan  kelompok  plasebo  (HR=1,08;
p=0,20), walaupun terdapat penurunan
laju jantung yang bermakna?* Atas dasar
temuan-temuan tersebut, FDA menyetujui
penggunaan ivabradine untuk menurunkan
risiko hospitalisasi penderita gagal jantung,
namun belum direkomendasikan untuk kasus
angina pektoris stabil.”* Sedangkan ESC telah
mengikutsertakan jvabradine sebagai salah
satu terapi antiangina profilaksis lini kedua
yang lebih diutamakan untuk pasien dengan

komorbiditas gagal jantung atau dengan laju
jantung >80 dpm.?

Ruzyllo, et al, membandingkan ivabradine
dalam dua regimen dosis (2x7,5 mg dan 2x10
mg) dengan amlodipine 1x10 mg selama 3
bulan dalam sebuah RCT tersamar ganda yang
mengikutsertakan 1.195 pasien angina kronik
stabil. Tidak ada perbedaan peningkatan
durasi aktivitas total, penurunan saat onset
angina, saat onset ST-depresi, frekuensi
serangan, ataupun penggunaan  rescue
nitrate antara ketiga kelompok terapi, tetapi
didapatkan penurunan laju jantung yang
lebih signifikan pada ivabradine dibandingkan
amlodipine (p<0,001).?” Sementara itu, Tardif,
et al, membandingkan ivabradine dengan
BB, yaitu atenolol untuk 939 pasien angina
pektoris stabil; terjadi peningkatan durasi
aktivitas total disertai penurunan frekuensi
serangan angina setelah intervensi selama 16
minggu pada kedua kelompok terapi. Tidak
terdapat perbedaan signifikan pada parameter
efikasi antara kedua kelompok terapi.?® Dapat
disimpulkan bahwa ivabradine memiliki efikasi
setara BB dan CCB, namun berhubungan
dengan penurunan laju jantung yang lebih
signifikan dibandingkan CCB.

Nicorandil

Nicorandil, seperti halnya nitrate, memiliki
salah satu cara kerja sebagai donor NO,
sehingga menimbulkan vasodilatasi
pembuluh darah koroner. Selain itu, nicorandil
juga bekerja  membuka kanal kalsium
sensitif ATP, menyebabkan penurunan kadar
kalsium intraseluler otot jantung, sehingga
menimbulkan efek kardioprotektif. Walaupun
berperan sebagai donor NO,, efek toleransi
nitrate pada penggunaan nicorandil belum
pernah dilaporkan.”” Berdasarkan studi IONA,
RCTterkontrol plaseboyang mengikutsertakan
5.126 pasien penyakit jantung iskemik stabil
yang telah mendapat terapi antiangina
standar, pasien yang diberi tambahan terapi
nicorandil mengalami penurunan kejadian
koroner mayor dibandingkan  plasebo,
namun belum signifikan (15,5% vs. 13,1%; HR
0,83; 95%Cl=0,72-0,91; p=0,068).° Selain ituy,
nicorandil telah menunjukkan efikasi klinis
yang sedikit lebih superior dibandingkan
LAN dan sebanding dengan obat antiangina
tradisional BB dan CCB.™**

Berdasarkan RCT tersamar ganda oleh Zhu,
et al, nicorandil lebih efektif menurunkan
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jumlah serangan angina dan konsumsi
rescue nitroglycerin dibandingkan ISMN. Baik
nicorandil maupun ISMN sama efektif untuk
memperlambat terjadinya depresi segmen
ST, meningkatkan waktu aktivitas total, dan
menurunkan durasi onset nyeri dada secara
signifikan®'  Jika dibandingkan  dengan
propranolol, nicorandil sama efektif untuk
menurunkan frekuensi  serangan angina
pektoris. Namun, propranolol berhubungan
dengan penurunan laju jantung dan tekanan
darah yang lebih signifikan dibandingkan
nicorandil (p<0,001).3? Kecenderungan serupa
juga ditemukan jika nicorandil dibandingkan
dengan amlodipine dalam uji klinis oleh
Chatterjee, et al. Saat terjadinya onset gejala
angina dan durasi aktivitas total pada tes
toleransi aktivitas memanjang, sementara
amplitudo depresi segmen ST, serangan
angina, dan penggunaan  nitroglycerin
menurun pada kedua kelompok. Namun, saat
terjadinya onset ST-depresi pada tes toleransi
aktivitas hanya memanjang pada kelompok
amlodipine.**

Ranolazine
Ranolazine merupakan antiangina yang
bekerja dalam berbagai aspek. Pertama,
ranolazine menghambat late |, channel pada
kondisi iskemia, sehingga mencegah kadar
natrium intrasel otot jantung berlebihan,
dengan demikian mencegah peningkatan
kadar kalsium intrasel otot jantung secara
berlebihan. Kadar berlebih kalsium intrasel
otot jantung dapat berhubungan dengan
disfungsi elektrik dan mekanik otot jantung

yang dapat memperpanjang  durasi
potensial aksi dan menyebabkan early
afterdepolarization,  sehingga  merupakan

kondisi proaritmia. Selain itu, kadar kalsium
intrasel otot jantung yang berlebih juga
meningkatkan kebutuhan oksigen jantung,
menurunkan kontraktilitas otot jantung, dan
menurunkan suplai oksigen ke otot jantung.
Maka, dengan cara kerja tersebut, ranolazine
berperan sebagai antiangina yang juga
memiliki sifat antiaritmia. Kedua, ranolazine
merupakan suatu modulator metabolik yang
dapat meningkatkan efisiensi produksi ATP
secara glikolisis aerob dari mitokondria sel
otot jantung. 3%

Uji klinis MARISA merupakan RCT tersamar
ganda melibatkan 191 pasien angina
pektoris stabil tanpa pengobatan antiangina
lain, seluruh subjek mendapat monoterapi
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ranolazine dengan 3 regimen dosis berbeda
(2 x 500 mg, 2 x 1.000 mg, atau 2 x 1.500
mg) atau plasebo. Setelah 1 minggu terapi,
didapatkan durasi exercise test, selang waktu
onset terjadinya gejala angina, dan selang
waktu onset terjadinya ST-depresi 1 mm
lebih panjang pada ketiga kelompok dosis
ranolazine dibandingkan plasebo. Uji klinis ini
juga melaporkan tidak didapatkan penurunan
laju jantung dan tekanan darah sampai dosis 2
x 1.000 mg ranolazine dibandingkan kelompok
plasebo, menunjukkan bahwa ranolazine
bersifat netral terhadap hemodinamik, namun
tetap memiliki efikasi antiangina.®®

Terapi kombinasi ranolazine dengan obat
antiangina lain telah dievaluasi dalam uji
klinis CARISA, RCT tersamar ganda melibatkan
823 pasien angina pektoris stabil yang telah
mendapat atenolo/ 50 mg, amlodipine 5 mg,
atau diltiazem 180 mg. Pasien tersebut diberi
tambahan terapi ranolazine dibandingkan
dengan plasebo. Durasi exercise test secara
signifikan lebih panjang pada terapi kombinasi
dengan ranolazine dibandingkan monoterapi
antiangina saja. Selain itu, jumlah serangan
angina dan kebutuhan nitroglycerin  per
minggu secara signifikan menurun dengan
terapi kombinasi ranolazine*®

Studi MERLIN-TIMI 36 merupakan RCT
tersamar ganda, terhadap 6.560 pasien
sindrom koroner akut non-ST-elevasi yang
diterapi dengan ranolazine 200 mg IV bolus,
dilanjutkan infus 80 mg/jam selama 12-
96 jam, diikuti ranolazine 2 x 1000 mg atau
plasebo. Hasil studi tersebut menunjukkan
tidak  terdapat perbedaan kejadian
kardiovaskular mayor setelah follow-up hingga
hampir 1 tahun antara kelompok ranolazine
dibandingkan plasebo.?” Analisis retrospektif
Gutierrez, et al, terhadap 3.565 subjek studi
tersebut yang memiliki riwayat angina pektoris
membuktikan bahwa ranolazine menurunkan
peristiwa iskemia rekuren pada subkategori
pasien tersebut.*® Maka, berdasarkan temuan-
temuan tersebut, ranolazine belum dapat
dikatakan menurunkan keluaran kejadian
kardiovaskular, tetapi efikasinya sebagai
antiangina telah didemonstrasikan  pada
berbagai uji klinis.>=®

Trimetazidine

Serupa dengan ranolazine, trimetazidine juga
bekerja sebagai modulator metabolik dengan
menghambat enzim Jong-chain 3-ketoacyl-

thiolase, sehingga menghambat beta-oksidasi
dan meningkatkan metabolisme glikolisis
aerob. Trimetazidine meningkatkan daya
tahan sel otot jantung terhadap iskemia
dan meningkatkan cadangan energi otot
jantung dalam bentuk fosfokreatin.** Sebagai
modulator metabolik, trimetazidine 3 x 20
mg menunjukkan efikasi antiangina setara
dengan propranolol 3 x 40 mg dalam 3 bulan
terapi, tanpa disertai penurunan laju jantung
ataupun tekanan darah*® Berdasarkan hasil
Turkish  Trimetazidine Study, RCT tersamar
ganda terhadap 116 pasien angina pektoris
stabil, trimetazidine juga memiliki efikasi setara
dengan diltiazem dalam menurunkan jumlah
serangan angina dan penggunaan rescue
nitrate.’

Studi Trimetazidine in Angina Combination
Therapy (TACT) mengevaluasi penggunaan
terapi  kombinasi  trimetazidine  dengan
antiangina lainnya. Studi ini  melibatkan
177 subjek angina pektoris stabil yang tidak
responsif terhadap terapi BB atau LAN.
Pasien-pasien tersebut kemudian diacak
untuk mendapat trimetazidine 3 x 20 mg atau
plasebo selama 12 minggu. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan
durasi tes aktivitas, onset terjadinya ST-depresi
1 mm dan angina yang lebih signifikan pada
terapi kombinasi trimetazidine dengan BB atau
LAN dibandingkan BB atau LAN saja.*?

lyengar, et al, mengevaluasi lebih lanjut
pengaruh trimetazidine terhadap kesintasan
353 pasien pasca-infark miokard dalam
sebuah studi retrospektif. Berdasarkan GRACE
6-month-risk score, pada studi ini ditemukan
bahwa risiko mortalitas 6 bulan pasca-infark
miokard pasien yang mendapat trimetazidine
paling rendah dibandingkan antiangina
lainnya termasuk BB, CCB, LAN, dan nicorandil
(OR=0,36; p=0,02).”® Dengan cara kerja yang
serupa, Tolunay membandingkan efikasi
antiangina ranolazine dibandingkan dengan
trimetazidine. Studi tersebut menunjukkan
bahwa ranolazine superior dalam
meningkatkan kualitas hidup, menurunkan
derajat nyeri angina, serta menurunkan
derajat ansietas pasien. Namun, keluaran
kejadian kardiovaskular tidak dinilai dalam
penelitian ini.* Berdasarkan temuan-temuan
tersebut, masih diperlukan uji klinis lebih
lanjut melibatkan lebih banyak subjek untuk
mengevaluasi manfaat trimetazidine dalam
menurunkan kejadian kardiovaskular.
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SIMPULAN

Terapi antiangina merupakan salah satu terapi
farmakologis esensial untuk penderita angina
pektoris stabil yang dapat bermanfaat untuk
meredakan serangan angina akut ataupun

mencegah dan  mengurangi frekuensi
serangan angina pektoris. Nitrate masih
merupakan pilihan utama untuk meredakan
serangan angina akut dengan cepat. Di sisi lain,
dengan kehadiran obat antiangina lini kedua

termasuk ivabradine, nicorandil, ranolazine,
dan trimetazidine, antiangina profilaksis tidak
lagi hanya bergantung pada antiangina
tradisional, seperti BB, CCB, dan LAN.
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