
Преимущества стратегии раннего контроля АД были 
впервые показаны в крупномасштабном исследовании 
анти гипертензивной и гиполипидемической терапии 
ALLHAT (2002). Достижение контроля АД в первые 6 мес 
ассоциировалось с достоверным снижением частоты ин-
сультов. У пациентов, которые не ответили в этот срок 
на антигипертензивную терапию, чаще регистрировали 
сердечно- сосудистые заболевания и осложнения, включая 
ишемическую болезнь сердца и сердечную недостаточность.

В исследовании VALUE парадигма раннего вмеша-
тельства получила дальнейшее подтверждение (S. Julius 
et al., 2004). Исследование планировалось для сравнения эф-
фектов амлодипина и валсартана, а в заранее предусмотрен-
ном вторичном анализе сравнивались исходы у пациентов 
с «немедленным» и «отсроченным» ответом на антигипер-
тензивную терапию. Достижение уровня систолического АД 
(САД) <140 мм рт. ст. в течение первых 6 мес, независимо 
от средства терапии, ассоциировалось с достоверным сни-
жением частоты сердечно-сосудистых событий по сравне-
нию с более поздним терапевтическим ответом.

Авторы англо-скандинавского исследования (ветвь 
снижения АД –  ASCOT-BPLA), констатируя превос-
ходство терапии на основе амлодипина над атенолол-
базированной терапией в отношении профилактики 
фатальных и нефатальных инсультов, всех сердечно- 
сосудистых событий и процедур, а также снижения 
общей смертности, объяснили этот результат более ран-
ним антигипер тензивным эффектом амлодипина в пер-
вый год наблюдения (B. Dahlof et al., 2005).

Впоследствии все эти данные были подкреплены ре-
зультатами метаанализа, который показал, что редук-
ция САД на 10 мм рт. ст. и диастолического АД (ДАД) 
на 5 мм рт. ст. в первый год терапии снижает частоту 
коронарных событий на 22%, инсульта –  на 41%, и этот 
защитный эффект сохраняется длительное время 
(C. Thomopoulos et al., 2014).

� В совокупности эти данные не оставляют сомнений 
в пользе раннего снижения уровня АД. Чем раньше 

достигаются целевые значения, тем надежнее 
предотвращаются необратимые изменения сердечно-
сосудистой системы и связанные с ними неблагоприятные 
события.

Какие медикаментозные стратегии позволяют 
достигать контроля АД раньше?

Монотерапии часто недостаточно для достижения це-
левых значений АД, особенно у пациентов с высокими ис-
ходными уровнями (АГ 2-3 степени) и с «букетом» факто-
ров сердечно-сосудистого риска. Поэтому в современных 
рекомендациях сделан акцент на назначении стартовой 
комбинированной терапии двумя препаратами. Двойную 
терапию желательно назначать в составе фиксированных 
комбинаций, которые удобны, экономически целесо-
образны и повышают приверженность пациентов к на-
значениям врачей. В некоторых исследованиях показано, 
что адекватный контроль АД чаще достигался в первый 
год терапии у пациентов, которым назначалась фиксиро-
ванная комбинация, чем у тех, которые начинали лечение 
с одного препарата или свободной комбинации (D.S. Wald 
et al., 2009; G.K. Dresser et al., 2013; W. Xu et al., 2015).

Из всех классов кардиологических препаратов блокаторы 
рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), пожалуй, в наибольшей 
мере отвечают требованиям к средствам для стабильного 
и длительного удержания АД на целевом уровне. В связи 
с убедительно доказанными преимуществами в предот-
вращении сердечно- сосудистых событий, благоприятным 
профилем безопасности и пато физиологическим синергиз-
мом с другими классами антигипертензивных препаратов 
БРА стали средствами первой линии выбора и основой для 
фиксированных комбинаций.

Получены доказательства более высокой эффектив-
ности молекул длительного действия, таких как олмесар-
тана медоксомил, в достижении раннего и стабильного 
контроля АД. В нескольких исследованиях показано, что 
пациенты, которым назначали олмесартан, по сравнению 

с группами лосартана, кандесартана, валсартана и ирбе-
сартана, чаще достигали целей снижения АД с достоверно 
большей редукцией как клинического, так и амбулатор-
ного САД и ДАД через 1, 2, 4 и 8 нед терапии, независимо 
от предыдущей терапии и степени АГ (H.R. Brunner et al., 
2003; T.D. Giles et al., 2007; S. Oparil et al., 2001; M.R. Weir 
et al., 2011; J. Redon et al., 2009; Saito et al., 2008).

Несмотря на то что в целом быстрота наступления 
гипотензивного эффекта не является сильной стороной 
БРА, у олмесартана эффект развивается в среднем через 
1-2 нед приема, быстрее, чем у большинства препаратов 
данного класса (лосартан –  от 3 до 6 нед, валсартан –  
4 нед, кандесартан –  от 2 до 4 нед, телмисартан –  4 нед) 
(M. A. Munger, 2015).

Более высокая эффективность олмесартана по сравнению 
с ирбесартаном, валсартаном, лосартаном и кандесартаном 
подтверждена 24-часовым амбулаторным мониторингом 
САД и ДАД через 8 нед терапии (D.S. Wald et al., 2009).

Ценой быстрой титрации доз антигипертензивных пре-
паратов для достижения целевого АД могут быть побоч-
ные эффекты, связанные с резким подавлением ренин-
ангиотензиновой системы, такие как ортостатическая 
гипотензия, снижение функции почек, гиперкалиемия. 
Метаанализ 22 рандомизированных контролируемых ис-
следований подтвердил антигипертензивную эффектив-
ность олмесартана при отсутствии повышения риска раз-
вития побочных эффектов (L. Wang et al., 2012).

Эффективность и безопасность олмесартана также про-
демонстрированы в составе комбинаций с блокаторами 
кальциевых каналов и диуретиками. Комбинации на основе 
олмесартана обеспечивали более быстрое и значительное 
снижение САД и ДАД по сравнению с комбинациями на ос-
нове ирбесартана, телмисартана и валсартана (V. Ram, 2004).

� Следовательно, в классе БРА выделяется молекула 
олме сартана, которая позволяет раньше достигать 

и дольше поддерживать целевой уровень АД у пациентов 
с разными его исходными уровнями и комбинациями 
других факторов риска.

Если пациент пропускает прием дозы
Фиксированные комбинации повышают комплаенс 

за счет уменьшения общего количества таблеток, кото-
рые пациент должен принимать ежедневно. Тем не менее 
пациенты по разным причинам пропускают приемы ле-
карств. Даже в группах пациентов с высокой привер-
женностью к терапии до 20% из них пропускают до 3 доз 
в месяц, и эта забывчивость может оборачиваться опас-
ными колебаниями АД (C. Thomopoulos et al., 2014).

В связи с этим определенные преимущества имеют 
препараты, антигипертензивный эффект которых длится 
дольше 24 ч при приеме 1 раз в сутки. Пропуск дозы 
частично компенсируется продленным эффектом пре-
парата. 

Интересные данные получены в исследовании, пер-
вичной задачей которого было сравнить фиксирован-
ные комбинации олмесартана 20-40 мг с амлодипином 
5-10 мг и периндоприла 4-8 мг с амлодипином 5-10 мг 
по эффективности снижения и удержания офисного 
ДАД через 24 нед терапии и после пропус ка приема 
очередной дозы (J. Redon et al., 2016). В рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование включили 260 па-
циентов в возрасте 40-70 лет с сахарным диабетом 2 типа 
и АГ: 128 –  в группу олмесартан/амлодипин и 132 –  
в группу периндоприл/амлодипин. Дозы фиксирован-
ных комбинаций титровали до достижения целевого 
АД или до 24-й недели. На шестом визите (24-я неделя) 
пациенты обеих групп получали вместо очередной дозы 
препаратов плацебо, не зная об этом. Таким образом, 
эффекты пропуска приема оценивали через 48 ч после 
приема последней дозы.

В результате оба режима терапии обеспечивали ста-
бильный контроль АД. Пациенты обеих групп, как 
и ожидалось, не остались без защиты после пропуска 
дозы (рис.).

Снижение офисного ДАД (первичный критерий эф-
фективности) после пропуска дозы по сравне нию с ис-
ходным значением составило в среднем -11,7 мм рт. ст. 
(12,2%) в группе олмесартан/амлодипин и -10,5 мм рт. ст. 
(10,9%) в группе периндоприл/ амлодипин. Хотя и САД, 
и ДАД через 48 ч после приема последней дозы повыша-
лись, это повышение было незначительным на фоне оста-
точного действия препаратов: в среднем на 2,4 мм рт. ст. 
в группе олмесартан/амлодипин и на 2,7 мм рт. ст. 
в группе периндоприл/амлодипин. Продемонстриро-
вана положительная тенденция редукции офисного ДАД 
в пользу комбинации олмесартан/амлодипин (р=0,058). 
Аналогичные результаты были получены и в отношении 
вторичного критерия эффективности –  снижения САД, 
но преимущество комбинации олмесартан/амлодипин 
достигло уровня статистической достоверности: отно-
сительно исходного уровня САД осталось сниженным 
на 16,35 мм рт. ст. по сравнению с 12,32 мм рт. ст. в группе 
периндоприл/амлодипин (р=0,012).

Целевой уровень АД <140/90 мм рт. ст. был достиг-
нут у 61,48% пациентов группы олмесартан/амлодипин 
и у 58,4% пациентов группы периндоприл/амлодипин. 
После пропуска дозы этот показатель составил 56,67 
и 44,8% соответственно.

Хотя это не было основной задачей данного исследо-
вания, стоит отметить и различия между комбинациями 
в быстроте наступления эффекта после старта терапии. 
Потребность в повышении доз на 12-й неделе возникла 
у 75,78 и 85,45% пациентов из групп олмесартан/амло-
дипин и периндоприл/амлодипин соответственно. Еще 
через 6 нед дозы пришлось повышать у 58,56 и 66,36% па-
циентов соответственно. Это свидетельствует о более 
быстром эффекте комбинации олмесартан/амлодипин. 
А, как было показано выше, раннее достижение конт-
роля над АГ обеспечивает снижение общего сердечно- 
сосудистого риска пациентов.

� Таким образом, представленная здесь доказательная 
база обосновывает широкое применение стратегии 

раннего снижения АД до целевых значений как наиболее 
соответствующей современной концепции улучшения 
долгосрочного прогноза пациентов с АГ.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ

КАРДІОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯwww.health-ua.com
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Почему в XXI веке гипертензия контролируется
не у 100% пациентов и что с этим делать?

Недавний анализ европейских регистров показал, что адекватный контроль артериального 
давления (АД) достигается в среднем только у 39% лиц с артериальной гипертензией (АГ) 
(J. Redon et al., 2016). Одна из стратегий повышения результативности контроля АГ и улучшения 
долгосрочных сердечно-сосудистых исходов заключается в как можно более раннем начале 
антигипертензивной терапии для скорейшего достижения целевых цифр АД. В данном 
обзоре рассмотрим доказательства в пользу такого подхода, а также конкретные сроки, 
цели и средства, которыми можно быстрее и безопаснее достигать эффективного контроля 
над гипертензией у большего числа пациентов.
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Рис. Динамика офисного АД у пациентов, которые 
принимали фиксированные комбинации олмесартан/

амлодипин и периндоприл/амлодипин в течение 
24 нед терапии и после пропуска одной дозы. 

Положительная тенденция в пользу более выраженного 
эффекта олмесартана/амлодипина в отношении 
ДАД и достоверные преимущества олмесартана/

амлодипина в отношении САД
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Бачення сучасної кардіології можна 
визначити кількома напрямами, чітко 
сформульованими в рекомендаціях 
Європейського товариства кардіологів 
2013 року [1]:

• поліпшення прогнозу, запобігання 
виникненню інфаркту міокарда та рап­
тової смерті й, відповідно, подовження 
життя;

• зменшення частоти та інтенсив­
ності нападів стенокардії, а отже, під­
вищення якості повсякденного життя 
пацієнтів.

Засоби, що впливають на прогноз па­
цієнтів з ІХС, вивчені в багатьох міжна­
родних рандомізованих дослідженнях 
і чітко регламентовані тими ж рекомен­
даціями:

• щоденний прийом аспірину в малих 
дозах усіма пацієнтами;

• у разі непереносимості аспірину 
альтернативний прийом клопідогрелю;

• призначення статинів усім пацієн­
там з ІХС (IA);

• призначення інгібіторів ангіо­
тензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) або блокаторів рецепторів ан­
гіотензину в разі наявності супутніх за­
хворювань (артеріальної гіпертензії – 
АГ, хронічної серцевої недостатності – 
СН, цукрового діабету – ЦД) (IА).

Питання забезпечення контролю над 
симптомами, а отже, і поліпшення яко­
сті життя пацієнта залишається досить 
проблематичним і дискутабельним.

Пі д як істю ж ит тя (health related 
quality of life – HRQL) розуміють ін­
тегральну характеристику фізичного, 
психологічного, соціального й емоцій­
ного стану пацієнта, що оцінюється 
виходячи з його суб’єктивного сприй­
няття. Тобто для підвищення яко­
сті життя недостатнім, хоча й вельми 
ва ж ливим, є завданн я зменшенн я 
інтенсивності больового синдрому. 
Стенокардія є найбільш загрозливим 
і деструктивним для життя пацієнта 
проявом ІХС. Що частіше виникають 
епізоди стенокардії та що інтенсивні­
ший характер вони мають, то гіршою 
є не тільки якість життя, а й прогноз. 
Не варто забувати, що стенокардія – 
це не тільки відчуття пацієнта, а й 
маркер порушення коронарного кро­
вообігу, гемодинамічної обструкції ко­
ронарної артерії/артерій або глибини 
мікроваскулярного ураження серця. 
Проте якість життя кардіального па­
цієнта – це ще й поліпшення толе­
рантності до фізичного навантаження 
і контроль порушень ритму, що також 
визначає його  психологічний статус 
і соціальний комфорт.

Якість життя виходить на перший 
план у пацієнтів із хронічними захво­
рюваннями з поганим прогнозом. Ви­
значенню поганого прогнозу повністю 

відповідає хронічна ІХС, особливо якщо 
питання вже або ще не ставиться про 
планове хірургічне втручання або якщо 
стенокардія виникає після стентування 
чи шунтування судин серця.

Європейські рекомендації 2013 рег­
ламентують такі препарати для поліп­
шення симптоматики ІХС:

• короткодіючі нітрати для купіру­
вання нападів стенокардії (клас реко­
мендацій I, рівень доказів B);

• бета­блокатори та блокатори каль­
цієвих каналів (IA) як препарати першої 
лінії для контролю частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) і симптоматики;

• препарати другої лінії: довготривалі 
нітрати, івабрадін, нікоранділ, ранола­
зин (IIaB), триметазидин (IIbB).

У рекомендаціях підкреслюється, що 
в пацієнтів із коморбідними станами 
і непереносимістю препаратів першої 
лінії можливе призначення відразу пре­
паратів другої лінії (IC).

Ранолазин (торгова назва Ранекса) – 
новий оригінальний антиангіналь­
ний та антиішемічний препарат, який 
не впливає на артеріальний тиск, ЧСС 
та периферичний опір судин, тобто 
жодним чином не впливає на цен­
тральну та периферичну гемодина­
мік у. Тому особливо привабливим 
ранолазин є в пацієнтів зі схильністю 
до бради кардії та гіпотонії, при яких 
інші класичні антиангінальні препа­
рати, зокрема бета­блокатори та анта­
гоністи кальцію, мають значно обме­
жену ефективність [2­4].

Ранолазин є препаратом, який шля­
хом селективного пригнічення піз­
нього натрієвого току суттєво впливає 
на внутрішньосерцеву гемодинаміку, 
а саме на діастолічне наповнення лівого 
шлуночка (ЛШ) [5­8]. Найважливішою 
складовою відповіді міокарда на при­
гнічення пізнього натрієвого току є 
зниження концентрацій внутрішньо­
клітинного кальцію, що супроводжу­
ється передусім поліпшенням діастоліч­
ного розслаблення. Зменшення діасто­
лічної напруги сприяє більш якісному 
та легкому наповненню коронарних 
судин, що, своєю чергою, не тільки 
значно покращує кровопостачання мі­
окарда, а й опосередковано запобігає 
розвитку аритмій та прогресуванню 
СН [5­9]. На сьогодні саме цей механізм 
вважається основним у комплексі анти­
ішемічних та антиангінальних ефектів 
ранолазину.

Слід зазначити, що покращення ді­
астолічної функції ЛШ (ДФЛШ) рано­
лазином відбувається без погіршення 
його систолічної функції, тому що рано­
лазин не зменшує піковий вхідний на­
трієвий або кальцієвий ток. Цей ефект 
дозволяє використовувати ранолазин 
у хворих із будь­якою фракцією викиду 

(ФВ), що вигідно вирізняє його з­поміж 
інших антиангінальних засобів (бета­ 
блокаторів та антагоністів кальцію) 
і робить препаратом вибору при іше­
мічній систолічній дисфункції міокарда 
(переважна більшість післяінфарктних 
пацієнтів). На сьогодні триває кілька 
досліджень з вивчення ефективності ра­
нолазину в пацієнтів з гострим коронар­
ним синдромом та інфарктом міокарда.

Ранолазин також є гарним метабо­
ліком, із чим спочатку і пов’язували 
його ефективність у хворих на ІХС. 
Він впливає на енергетичний обмін 
у кардіо міоциті шляхом пригнічення 
ліполізу та активації гліколізу, в резуль­
таті чого в кардіоміоциті накопичується 
більша кількість аденозинтрифосфату 
[6, 9]. Цей ефект також опосередковано 
зменшує ішемію міокарда та підвищує 
больовий поріг у пацієнтів з ІХС, що є 
особливо цінним саме в жінок, зважа­
ючи на їхню високу чутливість до болю 
як такого та болю ішемічного поход­
ження зокрема.

У численних дослідженнях було до­
ведено антиішемічну та антиангінальну 
ефективність ранолазину як у моно­
терапії, так і в потенціюванні антиан­
гінальної активності антагоністів каль­
цію, бета­блокаторів і нітратів тривалої 
дії (MARISA, CARISA, ERICA) [10­12]. 
У досліджуваних пацієнтів достовірно 
зростала толерантність до фізичних на­
вантажень, зменшувалася кількість на­
падів стенокардії та потреба в нітратах 
короткої дії.

Накопичені дані клінічних дослід­
жень дозволяють констатувати, що ра­
нолазин поліпшує глюкометаболічний 
гомеостаз, тобто є ефективним у паці­
єнтів із серцево­судинними захворю­
ваннями та ЦД. Це підтвердили резуль­
тати субаналізів декількох досліджень 
 (MERLIN­TIMI, CARISA, ТERISA), 
у яких було продемонстровано статис­
тично достовірне зниження рівня гліко­
ваного гемоглобіну і повторних епізодів 
ішемії у хворих на ЦД, а також частоти 
випадків прогресування порушень вуг­
леводного обміну до діабету [13­15]. 
Крім того, у пацієнтів із ЦД на тлі 
прийому ранолазину спостерігалося 
не тільки зменшення частоти та сили 
нападів стенокардії, а й зменшення дози 
та частоти прийому нітратів.

Як інгібітор вихідного току натрію 
у фазі реполяризації ранолазин збіль­
шує на кілька мс тривалість потен­
ціа лу ді ї і QT­інтерва лу. Проте він 
не впливає на механізми, що підвищу­
ють ризик розвитку шлуночкової тахі­
кардії Torsade de pointes, тобто не має 
проаритмогенного ефекту [9]. Останні 
дані свідчать, що застосування рано­
лазину може навіть знижувати частоту 
випадків розвитку як шлуночкових 

аритмій, так і фібриляції перед сердь 
(ФП) [16­19]. Сьогодні ранолазин 
мож на позиціону вати як препарат 
другого ряду або комплексної анти­
аритмічної терапії ФП. Він навіть за­
пропонований як засіб для самостій­
ного зняття нападу ФП за принципом 
«рill in the pocket» (таблетка в кишені) 
у перші 10 хв після його виникнення 
[20]. Такі дані дозволяють віддавати 
перевагу призначенню ранолазину 
в пацієнтів зі стенокардією та ФП, 
особливо при неефективності або 
при неможливості призначення бета­
блокаторів (гіпотонія, брадикардія) 
або в комплексі з бета­блокаторами 
та аміодароном. Щодо антиаритміч­
ної активності ранолазину, то його 
не можна поєднувати з антиаритміч­
ними препаратами класу Іа (хінідин 
тощо.) та к ласу ІІІ (соталол), проте 
це не стосується аміодарону.

Зважаючи на те, що у виникненні 
стенокардії велику роль відіграє ендо­
теліа льна дисфу нк ці я, ранолазин 
вважається досить перспективним 
препаратом. У нещодавно опублікова­
них роботах доведено протизапальну 
та антиоксидантну дію ранолазину, 
що, своєю чергою, може зумовити по­
ліпшенн я ен дотеліа льної фу нк ці ї 
в різних клінічних умовах [4, 21]. До­
ведений суттєвий вплив на ендотелі­
альну дисфункцію може вивести пре­
парат із групи антиангінальних у групу 
прогноз модифікуючих препаратів, чого 
не було з жодним відомим на сьогодні 
анти ангінальним препаратом.

Так им чином, основною метою 
комплексної антиангінальної тера­
пії та монотерапії Ранексою слід вва­
жати, по­перше, зниження виражено­
сті симптомів стенокардії та, по­друге, 
зменшення пов’язаних з нею порушень 
ритму та толерантності до фізичного на­
вантаження.

Ранекса, з’явившись на ринку фарма­
кологічних препаратів України декілька 
років тому, посіла своє гідне місце. Спо­
чатку публікувалися статті з описами 
клінічних випадків застосування рано­
лазину в пацієнтів з різними варіантами 
стенокардії [22, 23]. У подальшому в міру 
накопичення досвіду застосування ви­
никла потреба в узагальненні отриманих 
результатів. Метою цієї роботи було ви­
вчити вплив Ранекси на клінічний стан, 
інструментальні показники структурно­
функціонального стану та внутріш­
ньо­серцевої гемодинаміки, а також 
на показники Холтерівського моніто­
рування електрокардіографії (ХМЕКГ) 
у пацієнтів зі стабільною стенокардією 
напруги.

У дослідження були включені 26 чоло­
віків та 6 жінок з ІХС віком 42­62 роки (се­
редній вік 55,3±0,6 року). Усім пацієнтам 
було діагностовано стабільну стенокар­
дію II­III функціонального класу. Три­
валість анамнезу стено кардії становила 
2­6 років. У дослідження не  включали 

Н.Ю. Осовська, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Ранекса в лікуванні  
стабільної стенокардії напруги  

та хронічної серцевої недостатності 
зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка

Н.Ю. Осовська
…«Сутність грудної жаби як клінічного синдрому зводиться до двох основних пунктів: біль і смерть». Цьому 
визначенню хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) класика російської терапії і кардіології Д. Д. Плетньова 
більше ніж 100 років, і тим не менш уявлення про ІХС здебільшого не змінилося, як і не змінилися її симптоми 
та прогноз. Сьогодні, на тлі дієвих інвазивних методів лікування ІХС, вдається подовжити життя пацієнту, але 
захворюваність продовжує зростати і молодшати в усьому світі.
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КАРДІОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

 після інфарктних пацієнтів та осіб після 
проведення стентування або шунту­
вання коронарних судин. (Вплив Ранекси 
на стан цієї категорії пацієнтів буде проа­
налізовано в іншій статті.) В усіх учасни­
ків дослідження фіксувався синусовий 
ритм. У 18 пацієнтів ІХС було підтвер­
джено коронарографічно, 9 мали супут­
ній ЦД 2 типу, 20 – АГ 1 або 2 ступеня. 
Порушення діастолічної функції лівого 
шлуночка (ДДЛШ) спостерігалося в усіх 
пацієнтів, що було умовою відбору учас­
ників. Основним критерієм включення 
в дослідження був класичний стенокар­
дитичний біль, який зберігався на тлі при­
значеної антиангінальної терапії першої 
лінії (нітрати, бета­блокатори, антаго­
ністи кальцію). Усі пацієнти приймали 
прогнозмодифікуючу терапію ІХС (ста­
тини, аспірин, ІАПФ/сартани). Лікування 
не змінювали протягом 2 тиж перед при­
значенням ранолазину.

Структурно­функціональний стан 
серця оцінюва ли за даними ЕхоКГ 
в одномірному та двомірному режимах 
з кольоровою, імпульсною та постійно­ 
хвильовою доплерографією за допомо­
гою ехокардіографу Мy Lab 25 (Італія). 
Для з’ясування стану ЛШ та систолічної 
функції визначали та розраховували кін­
цево­систолічний і кінцево­діастоліч­
ний розміри (КСР; КДР) та об’єми (КСО; 
КДО), товщину міжшлуночкової пере­
городки (ТМШП) та задньої стінки ЛШ 
у діастолу (ТЗСЛШ), поперечний розмір 
лівого передсердя (ЛП), поперечний роз­
мір правого шлуночка (ПШ) та правого 
передсердя (ПП). Розраховували масу 
міокарда ЛШ (ММЛШ) та відносну тов­
щину стінок (ВТС). Паралельно визна­
чали індексовані показники: індекс маси 
міокарда ЛШ (ІММЛШ), кінцево­систо­
лічний та кінцево­діастолічний індекси 
(КСІ; КДІ).

ДФЛШ оцінювали за даними доплер­
ехокардіографії в імпульсному та тка­
нинному режимах. Визначали такі по­
казники трансмітрального кровотоку: 
максимальну швидкість раннього ді­
астолічного наповнення (Е), пізнього 
діастолічного наповнення (А) та їх спів­
відношення (Е/А), час сповільнення 
раннього діастолічного наповнення 
(Тdec) та час ізоволюметричного роз­
слаблення (IVRT), час децелерації (DТ), 
а також E´ та Á , з визначенням співвід­
ношення E/E .́

ХМЕКГ виконува ли в амбулатор­
ни х та стаціонарни х у мовах за до­
помогою апарату моделі 3225 «ДІА­
К АРД» (АОЗТ «Сольвейг», Україна). 
Визначали такі показники: середню 
добову ЧСС, загальну кількість шлу­
ночкових екстрасистол (ШЕС) за добу, 

 зага льну  к ількість надшлуночкових 
 екстрасистол (НШЕС) за добу, співвід­
ношення НШЕС та ШЕС у пасивний 
та активний періоди (НШЕСпас/НШЕ­
Сак т, ШЕСпас/ШЕСак т), серед н ю 
кількість епізодів депресії ST за добу 
та сумарну добову тривалість депресії 
сегмента ST.

Оцінка показників добової варіабель­
ності ритму серця (ВРС) проводилася 
за допомогою ХМЕКГ. Оброблювали 
дані за допомогою системи аналізу ВРС 
HRV, яка входить до складу холтерів­
ських систем моніторування ЕКГ «Ді­
акард» виробництва фірми «Сольвейг» 
(Україна). Відповідно до рекомендацій 
вивчали часові і частотні показники 
ВРС: стандартне відхилення NN ін­
тервалу (SDNN); % сусідніх NN інтер­
валів, різниця між якими перевищує 
50 мс (pNN50%); квадратний корінь 
суми квадратів різниць тривалості су­
сідніх інтервалів NN (RMSSD); потуж­
ність у діапазоні низьких частот (0,04­
0,15 Гц) (LF); потужність спектра висо­
кочастотного компонента (0,15­0,4 Гц) 
(HF); відношення LF до HF (LF/HF).

Аналіз даних виконувався 3 рази впро­
довж дослідження: при включенні (ба­
зовий рівень), через 1 та 3 міс. Пацієнти 
приймали Ранексу по 1 таблетці 500 мг 
2 р/добу, у разі потреби дозу збільшували 
до 1000­2000 мг на добу.

Статисти чний ана ліз результатів 
дослі дження проводи ли за допомо­
гою методів варіаційної статистики 
з використанням програми StatSoft 
Statistica v.12. Результати дослідження 
представлені для кількісних величин 
як медіана та інтерквартильний роз­
мах (25 і 75 персантиль) і для відносних 
величин у вигляді %. Достовірність різ­
ниці % розрахована за критерієм χ2. До­
стовірність різниці величин показників 
при порівнянні 2 незалежних вибірок 
розрахована методами непараметрич­
ної статистики Mann­Whitney U test. 
Значення р<0,05 вважали як достовірну 
різницю між порівнюваними групами.

Обговорення отриманих результатів
Усі пацієнти мали певні ознаки сер­

цево­судинного ремоделювання, зважа­
ючи на тривалий анамнез захворювання, 
стійкий характер кардіалгій та комор­
бідність (АГ, ЦД). У 12 учасників дослід­
ження реєструвалося концентричне 
ремоделювання та концентрична гіпер­
трофія ЛШ (ГЛШ), у 20 – ексцентрична 
ГЛШ. Систолічна функція у всіх пацієн­
тів була збережена: середня величина ФВ 
становила 54,8% (табл. 1).

Через 4 тиж лікування спостерігалася 
чітка тенденція до зменшення порож­
нини ЛШ: на 2,9% знизився показник 
КДІ та майже на 7% – КСІ, що зумо­
вило тенденцію до зменшення ІММЛШ 
на 4,7% (табл. 1). Через 3 міс лікування 
тенденція до зменшення систолічного 
об’єму ЛШ досягла рівня достовірно­
сті (­9,9%, р<0,05), що обумовило появу 
тенденції до зростання ФВ ЛШ (+3,1%). 
Отже, через 3 міс постійного прийому 
Ранекси 1000­2000 мг/добу спостері­
га лися певні невеликі зміни струк­
тури та систолічної функції ЛШ, які 
в цілому не досягли рівня достовірно­
сті. Слід зазначити, що для істотного 
впливу на структурне ремоделювання 
ЛШ тримісячної терапії будь­яким пре­
паратом було б не достатньо, до того ж 
у дослі дження були вк лючені хворі 
зі збереженою глобальною скоротливою 
здатністю міокарда. Отримані дані збі­
гаються з результатами інших авторів 
щодо впливу тримісячного курсу рано­
лазину на стан діастоли та відсутність 
суттєвого впливу на систолу [24, 25]. 
Проте в інших роботах було отримано 
достовірне зростання ФВ на тлі при­
йому ранолазину в пацієнтів зі зниже­
ною ФВ та суттєвими клінічними про­
явами хронічної СН [26].

Найважливішою складовою відповіді 
міокарда на зменшення пізнього току 
натрію через натрієві канали під дією 
ранолазину є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинних натрію і каль­
цію, що супроводжується покращенням 

діастолічного розслаблення. Розванта­
ження діастоли є вкрай важливим для 
оптимізації внутрішньосерцевої гемоди­
наміки, отже, якість коронарного крово­
обігу залежить передусім від вільного 
наповнення коронарних артерій у діас­
толу. Зменшення діастолічної напруги 
серцевого м’яза, більш якісне його роз­
слаблення дозволяє коронарним суди­
нам збільшуватися в об’ємі і приймати 
в себе більшу кількість крові. Тому ра­
нолазин, який забезпечує такий ефект, 
є потужним внутрішньоміокардіальним 
гемодинаміком.

Оцінку стану діастоли проводили 
у двох групах: із ДДЛШ 1 та 2 типів; па­
цієнтів із ДДЛШ 3 типу в дослідження 
не включали. Медикаментозне розван­
таження діастоли в такому разі навіть 
теоретично видається дуже сумнівним, 
зважаючи на перевагу фіброзу міокарда 
та дуже високу його жорсткість. Зва­
жаючи на відсутність достовірних змін 
інструментальних показників стану 
діастоли через 1 міс лікування, у статті 
наведено результати тільки 3­місячного 
лікування ранолазином.

П о з и т и в н и й  в п л и в  Р а н е к с и 
на ДФЛШ у хворих із ДДЛШ 1 типу 
ви явл явся в достовірном у (р<0,05) 
зменшенні тривалості часу ізоволюме­
тричного розслаблення (IVRT) майже 
на 10%, а також збільшенні швидкості 
руху фіброзного кільця мітрального 
к лапана Е´ на 16,4% (табл. 2; рис. 1). 
Середню величину швидкості ранньої 
діастолічної хвилі Е <́0,09 м/с, виміряну 
в області фіброзного кільця мітраль­
ного клапана, вважають однією з най­
більш значущих ознак уповільнення 
розслаблення міокарда ЛШ. Співвідно­
шення Е/Е´ є регламентовано обов’яз­
ковим до вимірювання інформативним 
показником погіршення діастолічного 
розслаблення [27].

Наслідком достовірного збільшення 
значення показника Е´ у хворих 1­ї під­
групи стало істотне зниження співвід­
ношення Е/Е´ на 12,5%, що свідчило про 
поліпшення наповнення ЛШ у діастолу 
переважно за рахунок процесів релакса­
ції ЛШ (рис. 1).

У 3 із 18 пацієнтів цієї підгрупи після 
закінчення терапії основні діастолічні 
індекси (Е/А, IVRT, DT, Е/Е ,́ Е) досягли 
норми.

Зазначені зміни супроводжувалися 
гемо динамічним розвантаженням ЛП: 
його лінійний розмір достовірно змен­
шився з 4,0±0,1 до 3,7±0,2 см (р<0,05).

При 2 типі ДДЛШ зміни розслаблення 
поєднуються з певним зростанням жор­
сткості міокарда ЛШ, що супровод­
жується не зростанням, як при 1 типі 
ДДЛШ, а, навпаки, зменшенням трива­
лості як усієї діастоли, так і її складових. 
Цей вид ДДЛШ відображає більш значні 
порушення діастоли та певне підвищення 
кінцево­діастолічного тиску.

За дан и м и т кан и н ного доп лера, 
у цій підгрупі хворих достовірних змін 
 швидкісних показників Е´ і Á , а також 
співвідношення Е /́Á , на жаль, не від­
булося навіть через 12 міс лікування 
 Ранексою, що свідчило про складні по­
рушення в структурі міокарда ЛШ та про 
більш суттєві зміни його діастолічного 
наповнення (табл. 2).

Проте у хворих із ДДЛШ 2 типу через 
12 тиж терапії спостерігалися зміни часо­
вих та швидкісних показників трансміт­
рального кровотоку, що також було сут­
тєвим компонентом розвантаження діас­
толи. Фіксувалося достовірне (р<0,05) 
збільшення тривалості інтервалів IVRT 
і DT, зниження швидкості раннього діа­
столічного наповнення Е на 25%, а також 

Продовження на стор. 10.

Таблиця 1. Динаміка показників внутрішньосерцевої гемодинаміки під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

КДІ, мл/м2 75,5±3,8 73,3±3,4 -2,91 >0,05 72,5±3,4 -4,0 >0,05
КСІ, мл/м2 33,4±1,9 31,1±1,8 -6,9 >0,05 30,4±1,8 -9,9 <0,05

ІММЛШ, г/м2 112,8±2,3 107,5±2,3 -4,7 >0,05 104,8±2,2 -6,8 <0,05
ФВ, % 54,8±0,4 55,1±0,3 +0,6 >0,05 56,5±0,4 +3,1 >0,05

ІЛП, мм/м2 23,5±0,4 19,7±0,4 -16,2 <0,01 18,1±0,3 -23 <0,01

Таблиця 2. Динаміка показників ДФЛШ під впливом Ранекси

Показник
ДДЛШ 1 типу ДДЛШ 2 типу

До лікування Через 3 міс До лікування Через 3 міс
Е, м/с 0,63±0,03 0,63±0,03 0,85±0,04 0,64±0,04*
А, м/с 0,68±0,03 0,70±0,02 0,81±0,03 0,80±0,03

Е/А, ум. од. 0,80±0,02 0,80±0,02 1,14±0,02 0,79±0,05*
Е ,́ м/с 0,06±0,002 0,07±0,003* 0,05±0,002 0,056±0,002
А́ , м/с 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003

Е /́А́ , ум. од. 0,75±0,03 0,88±0,04 0,72±0,05 0,70±0,06
Е /́Е,́  ум. од. 10,7±0,4 9,2±0,4* 13,9±2,1 9,8±1,7

IVRT, мc 102,9±2,7 93,0±2,5* 96,0±2,2 118,7±1,4*
DT, мc 172,8±8,1 176,6±7,6 153,4±6,9 210,6±10,3*

Примітка. *достовірність розбіжностей р<0,05.

Рис. 1. Зміни основних показників ДФЛШ під впливом Ранекси в пацієнтів із ДДЛШ 1 типу

До лікування

Е ,́ м/с

16,4%
(р<0,001)

12,5%

Е/Е ,́ ум. од.

Через 3 міс
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співвідношення Е/А на 30,5% (рис. 1). 
Це асоціювалося з достовірним зменшен­
ням розміру ЛП з 4,4±0,1 до 4,0±0,1 см 
(р<0,05), що свідчило про зменшення 
кінцево­діастолічного тиску та тиску 
в ЛП. Перехід псевдонормального кро­
вотоку (ДДЛШ 2 типу) у спектр з пору­
шеним розслабленням (ДДЛШ 1 типу) 
після 3 міс лікування ранолазином спо­
стерігався у 5 з 14 хворих.

Отже, 12­тижневе лікування Ранексою 
суттєво поліпшило стан порушеної 
ДФЛШ у пацієнтів з ІХС з різними ти­
пами ДДЛШ. Ці зміни відбулися на тлі 
тенденції до зменшення порожнин серця 
та зростання ФВ ЛШ.

Однак найголовнішим остаточним 
ефектом Ранекси є все ж таки клінічне 
зменшення кількості та тривалості на­
падів стенокардії (антиангінальний 
ефект) та інструментально доведене зни­
ження кількості та тривалості епізодів 
депресії сегмента ST (антиішемічний 
ефект). Аналіз даних ХМЕКГ чітко про­
демонстрував суттєвий антиішемічний 
ефект уже через 4 тиж лікування: на 92% 
зменшилася кількість епізодів депресії 
та на 94,7% – сумарний добовий час де­
пресії сегмента ST (табл. 3). Через 12 тиж 
лікування ці показники становили вже 
97,4 та 98,6% відповідно. Дані інструмен­
тального дослідження супроводжували 
суттєве зменшення кількості і тривалості 
стенокардитичних епізодів у всіх 32 па­
цієнтів, до того ж у 22 із них стенокардію 

було взято під контроль уже на 1­му міс лі­
кування, у решти 10 пацієнтів відбулося 
суттєве зниження кількості нападів стено­
кардії. Слід зазначити, що в 7 пацієнтів дозу 
Ранекси було збільшено до 1500 мг, у 3 – 
до 2000 мг на добу у 2 прийоми.

Як уже наголошувалося вище, переван­
таження кардіоміоцитів в умовах ішемії 
міокарда натрієм і, відповідно, кальцієм 
призводить не тільки до механічної дис­
функції ЛШ, а й до електричної неста­
більності міокарда, тому ранолазин, бло­
куючи пізній ток іонів натрію, діє як ан­
тиаритмік.

Якщо антиішемічна та антиангінальна 
дія Ранекси була досить суттєвою вже 
на першому місяці лікування, а ДФ до­
стовірно поліпшилася лише через кілька 
місяців, то стосовно антиаритмічної дії 
спостерігався певний накопичувальний 
позитивний ефект. Через 4 тиж терапії 
кількість надшлуночкових ЕС, яких 
спостерігалося досить багато до початку 
прийому Ранекси (табл. 3), зменшилася 
відразу на 80% та через 3 міс – на 82,8%. 
Кількість шлуночкових ЕС через місяць 
зменшилася на 60%, через 3 міс – на 77%. 
Крім загальної добової кількості ЕС було 
проаналізовано їх добовий розподіл. 
На початку лікування співвідношення їх 
кількості в активний період доби до кіль­
кості в пасивний період було 2,2 та 1,82 
відповідно. Цей розподіл свідчив про 
переважання денних ЕС. Вища денна 
аритмічна активність серця обумовлена 
більшою мірою денною фізіологічною, 
а також активованою ішемією гіпер­
симпатикотонією.

А н т иари т м іч н и й вп л и в Ранекси 
сприяв не тільки суттєвому зменшенню 
загальнодобової кількості ЕС, а і їх до­
бовому перерозподілу. Зменшення спів­
відношення ЕСакт/ЕСпас свідчило про 
перевагу впливу саме на денні аритмії, 
активовані симпатичною нервовою 
системою. Подальший аналіз виявив 
також достовірне зменшення ЧСС через 
12 тиж лікування майже на 10% (табл. 3). 
Хоча Ранекса  безпосередньо не впливає 
на ЧСС, можна припустити, що її змен­
шення відбулося за рахунок поліпшення 
якості життя, зменшення к і лькості 
та тривалості кардіалгій та схвильова­
ності пацієнтів щодо прогнозу захворю­
вання.

Упродовж останніх років дослідження 
ВРС є одним з доступних неінвазивних 
методів стратифікації ризику в паці­
єнтів із серцево­судинною патологією, 
особливо з ІХС. Цей метод використо­
вують для вивчення стану вегетативної 
регуляції серцевого ритму, прогнозу 
захворювання та оцінки ефективності 
лікування. Очевидно, говорити про про­
гностичне значення показників можна 
лише в пацієнтів із структурним захво­
рюванням серця, зокрема після перене­
сеного інфаркту міокарда або із СН ви­
сокого функціонального класу [28, 29]. 
Проте результат впливу лікарських за­
собів на стан автономної нервової сис­
теми (АНС) у пацієнтів зі стабільними 
формами ІХС, є актуальним і цікавим 
питанням, яке вивчається при оцінці 
ефективності всіх серцево­судинних 
препаратів.

Найбі льш і нформативними і нте­
гральними часовими показниками ВРС 
є SDNN та RMSSD, визначені протягом 
24 год. Вони залежать від активності 
обох відділів вегетативної нервової сис­
теми і характеризують стан вегетативної 
регуляції в цілому. Їх збільшення або 
зменшення свідчить про зміщення ве­
гетативного балансу у бік переважання 
одного з відділів АНС. Найчастіше про 
підвищений ступінь ризику свідчить 
зниження часових показників ВРС, що 
вказує на послаблення активності пара­
симпатичного відділу АНС і зниження 

захисту серця ві д виникнення жит­
тєво небезпечних аритмій. В учасни­
ків дослідження під впливом Ранекси 
спостерігалася тенденція до зростання 
SDNN через 1 міс на 2,8% та достовірне 
зростання на 7% – через 3 міс ліку­
вання (табл. 4). RMSSD підвищився 
на 15 та 17% відповідно.

Найбільш інформативним спектраль­
ним показником ВРС, який відображає 
баланс активності симпатичного і па­
расимпатичного відділів АНС, є симпато­
парасимпатичний коефіцієнт – LF/HF 
(LF – низькочастотний компонент 
спектра, який бі льшою мірою відо­
бражає активність симпатичної нер­
вової системи; HF – високочастотний 
компонент спектра, який пов’язаний 
з дихальною аритмією і переважно ві­
дображає активність парасимпатич­
ного відділу АНС). У пацієнтів нашого 
дослідження симпато­парасимпатич­
ний коефіцієнт відображав високу ак­
тивність симпатичної АНС та суттєво 
перевищував норму [30]. Через місяць 
терапії Ранексою з’явилася тенденція 
до його зменшення, яка через 3 міс до­
сягла рівня достовірності і становила 
15% (табл. 4). Ці зміни коефіцієнта зу­
мовлені зростанням компонента HF 
(+10,5%, р<0,01). Тобто покращення 
симпато­парасимпатичного балансу 
відбулося не за рахунок прямого при­
гнічення симпатичної ланки, а опосе­
редковано – завдяки зростанню пара­
симпаточної активності.

Зменшення переважно денних арит­
мій, як шлуночкових, так і надшлуноч­
кових, на тлі тривалого лікування Ра­
нексою, ймовірно, пов’язане не тільки 
з прямим механізмом дії на калій­на­
трієвий насос, а й з компенсаторним 
підвищенням активності парасимпа­
тичного відділу вегетативної нервової 
системи. Збалансування АНС, відносне 
зменшення симпатичного «допінгу» 
в пацієнтів з ІХС при тривалому за­
стосуванні є перспективним також для 
основної причини аритмій – ішемії, що 
й було підтверджене значним антиан­
гінальним та антиішемічним ефектом 
Ранекси.

Таким чином, ранолазин (торгова 
назва – Ранекса) – препарат, запропо­
нований сучасними рекомендаціями 
для лікування стабільної стенокардії 
як у монотерапії, так і в комбінації 
з іншими антиангіна льними та ан­
тиішемічними засобами. На сьогодні 
визначено основні ефекти ранолазину: 
а н т иа н г і на л ьн и й, а н т и і шем іч н и й 
та антиаритмічний. Ці ефекти реалі­
зуються шляхом селективного при­
гнічення пізнього натрієвого току, що 
суттєво впливає як на діастолічне на­
повнення ЛШ, так і на аритмогенну ак­
тивність серця. У нашому дослідженні 
ще раз інструментально та к лінічно 
підтверджено основні ефекти ранола­
зину та виявлено його вплив на ВРС– 
достовірне збільшення активності пара­
симпатичної ланки АНС, що поліпшує 
природний захист серця від спрово­
кованої гіперсимпатикотонією ішемії 
та аритмій. Отримані на сьогодні пе­
реконливі дані дозволяють використо­
вувати Ранексу в пацієнтів з коморбід­
ними станами (поєднання ІХС з АГ, ЦД 
та будь­якими аритміями). Зважаючи 
на те, що ранолазин є внутрішньосер­
цевим гемодинаміком без істотного 
впливу на тиск та ЧСС, продовжується 
вивчення його ефективності при го­
строму коронарному синдромі, неко­
ронарогенних захворюваннях серця, 
у пацієнтів з різними варіантами ХСН.

  Список літератури знаходиться в редакції.

Н.Ю. Осовська, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Ранекса в лікуванні стабільної стенокардії напруги 
та хронічної серцевої недостатності зі збереженою 

фракцією викиду лівого шлуночка
Продовження. Початок на стор. 8.

Рис. 2. Зміни основних показників ДФЛШ під впливом Ранекси в пацієнтів із ДДЛШ 2 типу

До лікування
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25%
(р<0,001)

30,5%

Е/А, ум. од.

Через 3 міс

Таблиця 3. Динаміка показників ХМЕКГ під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

Сер. ЧСС, уд/хв 88,2±0,8 84,7±0,8 -4,13 >0,05 80,8±1,0 -9,7 0,03
Кількість ШЕС 
на добу 2350,5±158,2 942,9±91,3 -60,0 <0,01 540,6±70,8 -77,0 <0,01

Клас ШЕС 2,1±0,2 1,1±0,1 -52,4 <0,01 0,8±0,1 -74,5 <0,01
ШЕСакт/ШЕСпас 1,82±0,2 1,42±0,1 -28,2 <0,05 1,12±0,2 -62,2 <0,05
Кількість НШЕС 
на добу 1920,2±52,3 380,8±32,5 -80,2 <0,01 330,9±34,5 -82,8 <0,01

Кількість епізодів 
депресії ST/добу 3,8±0,6 0,3±0,1 -92,1 <0,01 0,1±0,1 -97,4 <0,01

Сумарний час 
депресії ST, с 79,3±11,3 3,2±0,7 -94,7 <0,01 1,1±0,1 -98,6 <0,01

Таблиця 4. Динаміка показників ВРС під впливом Ранекси

Показник До лікування Через 1 міс Динаміка 
показника, % p Через 3 міс Динаміка 

показника, % p

SDNN, мс 42,6±0,8 43,8±1,8 +2,8 >0,05 45,6±1,0 +7,0 <0,05

RMSSD, мс 34,8±0,6 40,2±1,5 +15,5 <0,05 41,0±1,5 +17,8 <0,05

pNN50, % 28,8±0,7 31,3±1,5 +8,3 >0,05 31,8±1,5 +10,4 <0,05

LF, мс2 1329,4±8,6 1300,7±39,7 -2,2 >0,05 1290,9±26,5 -3,1 >0,05

HF, мс2 533,2±6,3 561,5±6,5 +5,3 >0,05 595,2±6,7 +10,5 <0,01

LF/HF, ум. од 2,49±0,03 2,3±0,1 -8,1 >0,05 2,17±0,08 -14,8 <0,01 ЗУЗУ




