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Ранолазин у лікуванні стабільної стенокардії напруги 
і хронічної серцевої недостатності зі збереженою 

фракцією викиду лівого шлуночка
Сутність грудної жаби як клінічного синдрому зводиться до двох основних пунктів: болю і смерті

  Д.Д. Плетньов

Визначенню хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) класика російської терапії та кардіології 
Д.Д. Плетньова більше як 100 років. Однак уявлення про ІХС здебільшого не змінилися, як не змінилися 
її симптоми і прогноз. Сьогодні, на тлі дієвих інвазивних методів лікування ІХС, вдається подовжити життя 
пацієнту, але захворюваність продовжує зростати і «молодшати» в усьому світі.

Бачення сучасної кардіології можна пред-
ставити кількома напрямами, чітко сформу-
льованими в рекомендаціях Європейського 
товариства кардіологів (ESC, 2013) [1]:

•	 поліпшення прогнозу, поперед жен ня 
виникнення інфаркту міокарда й раптової 
смерті та, відповідно, продовження життя;

•	 зниження частоти, інтенсивності на-
падів стенокардії та, відповідно, поліп-
шення якості повсякденної активності 
пацієнтів.

Засоби, що впливають на прогноз па-
цієнтів з ІХС, вивчені у багатьох міжна-
родних рандомізованих дослід жен нях 
і чітко регламентовані тими ж рекомен-
даціями:

1. Щоденне приймання аспірину в ма-
лих дозах усіма пацієнтами (I, A).

2. У разі непереносимості аспірину 
альтернативне застосування клопідо-
грелю (I, B);

3. Призначення статинів усім пацієн-
там з ІХС (I, A);

4. Призначення інгібіторів ангіотен-
зинперетворювального ферменту (іАПФ) 
або блокаторів рецепторів ангіотензину 
(БРА) за наявності супутніх захворювань, 
як-то артеріальна гіпертензія, хронічна 
серцева недостатність (СН), цукровий 
діабет (ЦД) (I, А).

Важливість контролю симптомів 
та поліпшення якості життя хворих

Питання взяття під контроль симпто-
мів і тим самим поліпшення якості жит-
тя пацієнта залишається досить пробле-
матичним і дискутабельним. Під якістю 
життя (health related quality of life –  HRQL) 
розуміють інтегральну характеристику 
фізичного, психологічного, соціального 
і емоційного стану хворого, яку оцінюють 
з огляду на його суб’єктивне сприйняття. 
Тобто для поліпшення якості життя па-
цієнта недостатнім, хоча й вельми важ-
ливим, є зменшення больового синдрому.

Стенокардія –  найбільш грізний і дес-
труктивний для життя пацієнта прояв 
ІХС. Чим частіше виникають епізоди 
стенокардії та чим інтенсивніший їхній 
характер, тим гірша не тільки якість жит-
тя пацієнта, але також прогноз. Не слід 
забувати, що стенокардія –  не лише від-
чуття хворого, а й маркер порушення 
коронарного кровообігу, гемодинаміч-
ної обструкції коронарної артерії(-й) 
або глибини мікроваскулярного ура-
ження серця. Проте якість життя карді-
ального пацієнта –  це ще й поліпшення 
толерантності до фізичного навантажен-
ня і контроль порушень ритму, що та-
кож виз начає його психологічний статус 
і «соціальний комфорт».

Якість життя виходить на перший план 
в осіб із хронічними захворюваннями 
з поганим прогнозом. Цьому визначенню 
повною мірою відповідає хронічна ІХС. 
Особливо якщо вже чи ще не ставиться 
питання про планове хірургічне втручан-
ня, або ж якщо стенокардія виникає після 
стентування чи шунтування судин серця.

В європейських рекомендаціях 2013 р. 
регламентовані такі препарати для поліп-
шення симптоматики ІХС:

•	 короткодіючі нітрати для купіруван-
ня нападів стенокардії (I, B);

•	 β-блокатори (ББ) та антагоністи каль-
цію (АК) як препарати першої лінії для 
контролю частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) і симптоматики (I, A);

•	 препарати другої лінії: довготривалі 
нітрати, івабрадин, нікорандил, ранола-
зин (IIa, B), триметазидин (IIb, B).

Важливим доповненням у рекоменда-
ціях слугує наступне тверд жен ня: у па-
цієнтів з коморбідними станами і непе-
реносимістю лікарських засобів першої 
лінії можливе призначення відразу пре-
паратів другої лінії (I, C).

Комплекс ефектів ранолазину
Ранолазин –  новий оригінальний анти-

ангінальний та антиішемічний препарат, 
що не впливає на артеріальний тиск, 
ЧСС і периферичний опір судин, тобто 
на цент ральну та периферичну гемодина
міку. Тому особливо корисним ранолазин 
є для пацієнтів зі схильніс тю до бради-
кардії та гіпотонії, за умов коли інші кла-
сичні антиангінальні ліки, особливо ББ 
та АК, значно обмежені [2-4].

Ранолазин –  препарат, який шляхом 
селективного пригнічення пізнього Na- 
току суттєво впливає на внутрішньосер
цеву гемодинаміку, а саме діастолічне на-
повнення лівого шлуночка (ЛШ) [5-8]. 
Найважливішою складовою відповіді 
міокарда на пригнічення пізнього нат-
рієвого току є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинного кальцію, що на-
самперед супроводжується покращен-
ням діастолічного розслаблення. Змен-
шення діастолічного напруження сприяє 
більш якісному та легкому наповненню 
коронарних судин, що своєю чергою 
не тільки значно поліпшує кровопоста-
чання міокарда, але й опосередковано 
попереджає розвиток аритмій та прогре-
сування СН [5-9]. На сьогодні саме цей 
механізм вважається основним у комп
лексі антиішемічних та антиангінальних 
ефектів ранолазину.

Слід зазначити, що покращення діасто-
лічної функції ЛШ ранолазином відбу-
вається без погіршення його систолічної 

функції, адже препарат не зменшує піко-
вого вхідного натрієвого або кальцієвого 
потоку. Цей ефект дозволяє використову-
вати ранолазин у пацієнтів із будь-якою 
фракцією викиду (ФВ), що вигідно від-
різняє його від інших антиангінальних 
засобів (ББ та АК) і робить препаратом 
вибору в осіб з ішемічною систолічною 
дисфункцією міокарда (переважної біль-
шості післяінфарктних хворих). На даний 
час триває декілька досліджень щодо вив-
чення ефективності ранолазину в па-
цієнтів із різними формами ІХС.

На додачу, ранолазин є гарним метабо-
ліком, із чим спочатку й пов’язували його 
ефективність у пацієнтів з ІХС. Він впли-
ває на енергетичний обмін у кардіоміоциті 
шляхом пригнічення ліполізу та активації 
гліколізу, внаслідок чого в кардіоміоциті 
накопичується більша кількість АТФ [6, 9]. 
Даний ефект також опосередковано змен-
шує ішемію міокарда та піднімає больовий 
поріг в осіб з ІХС, що є особливо цінним 
саме в жінок зважаючи на їхню високу 
чутливість до болю як такого та, зокрема, 
ішемічного поход жен ня.

У результаті проведення низки вагомих 
досліджень (MARISA, CARISA, ERICA) 
було доведено антиішемічну та антиангі-
нальну ефективність ранолазину як у мо-
нотерапії, так і в потенціюванні антиан-
гінальної активності АК, ББ і нітратів 
тривалої дії [10-12]. У пацієнтів досто-
вірно зростала толерантність до фізичних 
навантажень, зменшувалася кількість на-
падів стенокардії та потреба у прийманні 
нітратів короткої дії.

Накопичені дані клінічних досліджень 
дозволяють констатувати той факт, що 
ранолазин покращує глюкометаболічний 
гомеостаз, тобто ефективний у пацієнтів 
із серцево-судинними захворюваннями 
та ЦД. Це підтвердили результати суба-
налізів декількох випробувань (MERLIN-
TIMI, CARISA, ТERISA), в яких проде-
монстроване статистично достовірне 
зниження рівня глікованого гемоглобі-
ну і повторних епізодів ішемії у хворих 
на ЦД, а також частоти випадків прогре-
сування порушень вуглеводного обміну 
до ЦД [13-15]. Крім того, у пацієнтів 
із ЦД на тлі застосування ранолазину 
було показане не тільки зменшення час-
тоти і сили нападів стенокардії, але й до-
зування та частоти приймання нітратів.

Як інгібітор вихідного току натрію в фазі 
реполяризації, ранолазин збільшує на де-
кілька мс тривалість потенціалу дії та QT-ін-
тервалу. Проте препарат не впливає на ме-
ханізми, що підвищують ризик розвитку 
шлуночкової тахікардії Torsades de pointes, 
тобто не має проаритмогенного ефекту [9]. 

Сучасні дані свідчать про те, що застосу-
вання ранолазину може навіть знижувати 
частоту випадків розвитку як шлуноч-
кових аритмій, так і фібриляції перед-
сердь (ФП) [16-19]. 

На сьогодні ранолазин можна пози-
ціонувати як препарат другого ряду або 
засіб комплексної антиаритмічної тера-
пії ФП. Ранолазин навіть запропонова-
ний для самостійного зняття приступу 
ФП за принципом «таблетка у кишені» 
(рill in the pocket) у перші 10 хв після ви-
никнення нападу [20]. Такі дані дозво-
ляють віддавати перевагу призначенню 
ранолазину в пацієнтів зі стенокардією 
та ФП, особливо за неефективності або 
неможливості призначення ББ (гіпото-
нія, брадикардія), або в комплексі з ББ 
та аміодароном. Розглядаючи анти-
аритмічну активність ранолазину, слід 
заз начити, що його не можна поєдну-
вати з антиаритміками класу Іа (хінідин 
та ін.) та класу ІІІ (соталол). Дане запе-
речення не стосується аміодарону.

Зважаючи на те що у розвитку стено-
кардії велику роль відведено ендотелі-
альній дисфункції, на сьогодні ранола-
зин є досить перспективним препаратом. 
Так, у нещодавно опублікованих роботах 
показано, що препарат володіє проти-
запальною та антиоксидантою дією, 
що може зумовити поліпшення ендоте-
ліальної функції в різних клінічних умо-
вах [4, 21]. Доведений суттєвий вплив 
на ендотеліальну дисфункцію може ви-
вести ранолазин із групи антиангінальних 
у групу прогноз-модифікувальних препа-
ратів, чого ще не сталося з жодним із ві-
домих наразі антиангінальних засобів.

Таким чином, основною метою комп-
лексного антиангінального лікування 
та монотерапії ранолазином слід, на-
самперед, вважати зниження виразності 
симптомів стенокардії, а також пов’яза-
них із нею порушень ритму та толерант-
ності до фізичного навантаження.

Ранолазин з’явився на ринку фарма-
кологічних препаратів України декіль-
ка років тому і зайняла своє гідне міс-
це. Спочатку були опубліковані статті 
з описами клінічних випадків засто-
сування ранолазину в пацієнтів із різ-
ними варіантами стенокардії [22, 23]. 
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Далі, в міру накопичення досвіду його 
використання, виникла потреба в уза-
гальненні отриманих результатів. 

Було проведене дослід жен ня, мета яко-
го полягала у вивченні впливу ранолазину 
на клінічний стан, інструментальні показ-
ники структурно-функціонального стану 
та внутрішньо-серцевої гемодинаміки, 
а також холтерівського моніторуван-
ня електрокардіограми (ХМЕКГ) в осіб 
зі стабільною стенокардією напруги.

Матеріали й методи дослід жен ня
Характеристики пацієнтів  
та критерії включення

У дослід жен ня були залучені пацієн-
ти з ІХС від 42 до 62 років (медіана –  
55,3±0,6 року). Чоловіків було 26, жі-
нок – 6. В усіх хворих діагностовано 
стабільну стенокардію II-III функціональ-
ного класу (ФК). Тривалість анамнезу сте-
нокардії становила 2-6 років. Основним 
крите рієм включення був класичний сте-
нокардитичний біль, який зберігався на тлі 
підібраної антиангінальної терапії першої 
лінії (нітрати, ББ, АК). Всі пацієнти мали 
синусовий ритм. У 18 учасників ІХС було 
підтверджено коронарографічно; 9 мали 
супутній ЦД 2-го типу, 20 –  АГ І-ІІ ст. 
Діа столічну дисфункцію лівого шлуноч-
ка (ДДЛШ) було зареєстровано у всіх па-
цієнтів, що було умовою відбору. У дослі-
д жен  ня не були включені післяінфарктні 
хворі та особи після проведення стенту-
вання чи шунтування коронарних судин.

Усі хворі отримували прогноз-модифі-
кувальну терапію ІХС (статини, аспірин, 
іАПФ/сартани). Лікування не змінювали 
протягом двох тижнів перед призначен-
ням ранолазину.

Клінічна оцінка
Аналіз структурно-функціональ-

ного стану серця проводили за дани-
ми ехокардіографії (ЕхоКГ) в одно- 
та двомірному режимах із кольоровою, 
імпульсною та постійно-хвильовою доп-
лерографією за допомогою ехокардіогра-
фа Мy Lab 25 (Італія). Для оцінки ЛШ 
і систолічної функції визначали та роз-
раховували кінцево-систолічний (КСР, 
КСО) й кінцево-діастолічний розміри 
та об’єми (КДР, КДО), товщину міжшлу-
ночкової перегородки (ТМШП) та за-
дньої стінки ЛШ у діастолу (ТЗСЛШ), 
поперечний розмір лівого передсердя 
(ЛП), правого шлуночка (ПШ) та пра-
вого передсердя (ПП). Розраховували 
масу міокарда ЛШ (ММЛШ) й відносну 
товщину стінок (ВТС). Паралельно виз-
начали індексовані показники: індекс 
маси міокарда ЛШ (ІММЛШ), кінцево- 
систолічний та кінцево-діастолічний 
індекси (КСІ, КДІ).

Діастолічну функцію ЛШ оцінювали 
за даними доплер-ЕхоКГ в імпульсно-
му та тканинному режимах. Визначали 
нас тупні показники трансмітрального 
кровотоку: максимальну швидкість ран-
нього (Е), пізнього діастолічного напов-
нення (А) та їхнє співвідношення (Е/А), 
час сповільнення раннього діастолічного 
наповнення (Тdec), ізоволюметричного 
розслаблення (IVRT) і децелерації (DТ), 
а також E’ і A’, з визначенням співвід-
ношення E/E’.

ХМЕКГ проводили в амбулаторних 
та стаціонарних умовах за допомогою 
апарату моделі 3225 «ДІАКАРД» (АОЗТ 
«Сольвейг», Україна). Визначали нас тупні 
показники: середню добову ЧСС, загальну 
кількість шлуночкових (ШЕ) та надшлу-
ночкових екстрасистол (НШЕ) за добу, 
співвідношення НШЕ/ШЕ у пасивний 

та активний періоди (НШЕпас/НШЕакт, 
ШЕпас/ШЕакт), середню кількість епі-
зодів за добу та сумарну денну тривалість 
депресії сегмента ST.

Показники добової ВСР оцінювали 
шляхом ХМЕКГ. Обробку даних викону-
вали за допомогою системи аналізу ВСР 
«HRV», яка входить до складу холтерів-
ських систем моніторування ЕКГ «ДІА-
КАРД» виробництва фірми «Сольвейг» 
(Україна). Відповідно до рекомендацій 
вивчали часові й частотні показники ВРС: 
стандартне відхилення NN-інтервалу 
(SDNN) та  % су сідніх, різниця між якими 
перевищує 50 мс (pNN50%), квадратний 
корінь суми квадратів різниць трива-
лості сусідніх інтервалів NN (RMSSD), 
потужність у діапазоні низьких частот 
(0,04-0,15 Гц) (LF), а також спект ра високо-
частотного компонента (0,15-0,4 Гц) (HF), 
відношення LF/HF. Аналіз даних прово-
дили тричі за дослі д  жен ня: при включенні 
(базовий рівень), через один і три місяці. 
Пацієнти прий мали ранолазин по 1 таб-
летці 500 мг двічі на добу, за потреби дозу 
збільшували до 2000 мг.

Статистичний аналіз
Статистичний аналіз отриманих даних 

проводили за допомогою методів варіа-
ційної статистики з використанням про-
грами Statistica v.12 (StatSoft). Результати 
дослід жен ня представлені для кількісних 
величин як медіана й інтерквартильний 
розмах (25 і 75 перцентиль) і для відносних 
величин у вигляді %. Достовірність різни-
ці % розраховано за критерієм χ2. Досто-
вірність різниці величин показників при 
порівнянні двох незалежних вибірок виз-
начено за допомогою непараметричного 
статистичного U-критерію Манна –  Уїтні. 
Значення р<0,05 вважали як достовірну 
різницю між порівнюваними групами.

Результати дослід жен ня та обговорення
Всі пацієнти мали певні ознаки сер-

цево-судинного ремоделювання зважаючи 
на тривалий анамнез захворювання, стій-
кий характер кардіалгій та коморбідність 
(АГ, ЦД). У 12 учасників були зареєстро-
вані концентричні ремоделювання та кон-
центрична гіпертрофія ЛШ, у решти 20 –  
ексцентрична. Систолічна функція у всіх 
хворих була збережена: середня величина 
ФВ у групі становила 54,8% (табл. 1).

Через чотири тижні лікування наміти-
лася чітка тенденція до зменшення порож-
нини ЛШ: на 2,9% знизився показник КДІ 
та майже на 7% –  КСІ ЛШ, унаслідок чого 
ІММЛШ скоротився на 4,7%. Через три мі-
сяці тенденція до зменшення систолічно-
го об’єму ЛШ досягла рівня достовірності 
(-9,9%, р<0,05), що зумовило зростання 
ФВ ЛШ (+3,1%). Отже, через три місяці 
постійного приймання ранолазину в дозі 
1000-2000 мг/добу мали місце певні невеликі 
зміни структури та систолічної функції ЛШ, 
які загалом не досягли рівня достовірності. 

Слід зазначити, що для істотного впливу 
на структурне ремоделювання ЛШ тримі-
сячної терапії будь-яким препаратом не-
достатньо, до того ж у дослід жен ня були 
включені хворі зі збереженою глобальною 
скоротливою здатністю міокарда. Отримані 
дані збігаються з результатами інших авто-
рів щодо впливу тримісячного курсу рано-
лазину на стан діастоли та відсутність зна-
чущого ефекту на систолу [24, 25]. Проте 
деякі науковці виявили достовірне зростан-
ня ФВ на тлі використання ранолазину 
в пацієнтів зі зниженою ФВ та суттєвими 
клінічними проявами хронічної СН [26].

Ключовою складовою відповіді міо-
карда на зменшення пізнього потоку нат-
рію через натрієві канали, спричиненого 
ранолазином, є зниження концентрацій 
внутрішньоклітинних натрію і кальцію, 

що супроводжується покращенням діа-
столічного розслаблення. Розвантаження 
діастоли є вкрай важливим для оптиміза-
ції внутрішньосерцевої гемодинаміки, тож 
якість коронарного кровообігу насамперед 
залежить від вільного наповнення коронар-
них артерій у діастолу. Зменшення діасто-
лічної напруги серцевого м’яза та якісніше 
його розслаблення дозволяє коронарним 
судинам збільшитися в об’ємі та прийняти 
в себе більшу кількість крові. Тому ранола-
зин, що забезпечує такий ефект, є потужним 
внутрішньо міокардіальним гемодинаміком.

Оцінку стану діастоли проводили у двох 
групах: із ДДЛШ 1-го та 2-го типів. Пацієн-
тів із ДДЛШ 3-го типу не було включено 
у дослід жен ня. Медикаментозне «розван-
таження» діастоли в такому разі навіть тео-
ретично видається дуже сумнівним зважа-
ючи на перевагу фіброзу міокарда та дуже 
високої його жорст кості. З огляду на від-
сутність достовірних змін інструменталь-
них показників стану діастоли через один 
місяць лікування, далі наведені результати 
3-місячного лікування ранолазином.

Позитивний вплив ранолазину на діа-
столічну функцію ЛШ у хворих із ДДЛШ 
1-го типу вбачався у достовірному (р<0,05) 
зменшенні тривалості IVRT майже на 10% та 
збільшенні швидкості руху фіброзного кіль-
ця мітрального клапана Е’ на 16,4% (табл. 2, 
рис. 1). Середню величину швидкості ран-
ньої діастолічної хвилі Е’ <0,09 м/с, виміряну 
в області фіброзного кільця мітрального кла-
пана, вважають однією з найбільш значущих 
ознак уповільнення розслаб лення міокарда 
ЛШ. Співвідношення Е/Е’ є обов’язковим 
для вимірювання інформативним показни-
ком погіршення діастолічного розслаблен-
ня [27]. Наслідком достовірного збільшення 
значення Е’ у хворих першої підгрупи ста-
ло істотне зниження співвідношення Е/Е’ 
на 12,5%. Це свідчило про поліпшення на-
повнення ЛШ у діастолу, переважно за ра-
хунок процесів релаксації ЛШ.

У 3 із 18 пацієнтів цієї підгрупи після 
закінчення терапії основні діастолічні 
індекси (Е/А, IVRT, DT, Е/Е’, Е) досягли 
норми. Зазначені зміни супроводжували-
ся гемодинамічним розвантаженням ЛП, 
його лінійний розмір достовірно змен-
шився з 4,0±0,1 до 3,7±0,2 см (р<0,05).

При ДДЛШ 2-го типу зміни розслаб-
лення поєднуються з певним ростом жорст-
кості міокарда ЛШ. Це супроводжується 
не зростанням, як при ДДЛШ 1-го типу, 
а навпаки, зменшенням тривалості всієї 
діастоли та її складових. Даний вид ДДЛШ 
відображає глибші порушення діастоли 
та ріст кінцево-діастолічного тиску.

За даними тканинного доплера, в цій 
підгрупі хворих достовірних змін швид-
кісних показників Е’ і A’, а також спів-
відношення Е’/A’, нажаль, не відбулося 
навіть через 12 місяців лікування ранола-
зином. Це свідчило про складні порушен-
ня у структурі міокарда ЛШ та суттєвіші 
зміни його діастолічного наповнення.

Проте в осіб із ДДЛШ 2-го типу через 
12 тижнів терапії спостерігалися зміни 
часових та швидкісних показників транс-
мітрального кровотоку, що також було 
значущим компонентом розвантаження 
діастоли. Відбулося достовірне (р<0,05) 
збільшення тривалості інтервалів IVRT 
та DT, зниження швидкості раннього діа-
столічного наповнення Е на 25%, а також 
співвідношення Е/А на 30,5% (рис. 2). 
Це асоціювалося з достовірним зменшен-
ням розміру ЛП із 4,4 ± 0,1 до 4,0 ± 0,1 см 
(р<0,05), що свідчило про зменшення кін-
цево-діастолічного тиску й тиску в ЛП. 

Табл. 2. Динаміка показників діастолічної функції ЛШ під впливом ранолазину

Показник
ДДЛШ 1-го типу ДДЛШ 2-го типу

До лікування Через 3 місяці До лікування Через 3 місяці
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
А’, м/с 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003 0,08±0,003

Е’/А’, 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, мс 102,9±2,7 93,0±2,5* 96,0±2,2 118,7±1,4*
DT, мс 172,8±8,1 176,6±7,6 153,4±6,9 210,6±10,3*

Примітка: * Достовірність розбіжностей р<0,05.

Табл. 1. Динаміка показників внутрішньосерцевої 
гемодинаміки під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

 Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через  

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

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

Рис. 1. Зміни основних показників 
діастолічної функції ЛШ під впливом 

ранолазину в пацієнтів із ДДЛШ 1-го типу

12,4%
(р<0,001)

E', м/с E /E', ум. од.

до лікування
через 3 місяці 

16,4%
(р<0,001)

Рис. 2. Зміни основних показників 
діастолічної функції ЛШ під впливом 

ранолазину в пацієнтів із ДДЛШ 2-го типу

E, м/с E /А, ум. од.

до лікування
через 3 місяці 

30,5%25%
(р<0,001)

Закінчення на наст. стор.Продовження на наст. стор.
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Перехід псевдонормального кровотоку 
(ДДЛШ 2-го типу) в спектр із порушеним 
розслабленням (ДДЛШ 1-го типу) після 
трьох місяців лікування ранолазином від-
бувся у 5 з 14 хворих.

Отже, 12-тижневе лікування ранола-
зином суттєво покращило стан ДДЛШ 
у пацієнтів із різними її типами та ІХС. 
Дані зміни спостерігалися на тлі тен-
денції до зменшення порожнин серця 
та зростання ФВ ЛШ.

На додачу, слід підкреслити остаточну 
ключову перевагу ранолазину – антиангі-
нальний та анти ішемічний ефекти –  клі-
нічне зменшення кількості та тривалості 
нападів стенокардії, а також епізодів де-
пресії сегмента ST. Аналіз даних ХМЕКГ 
чітко продемонстрував суттєву антиіше-
мічну дію препарату вже через чотири 
тижні лікування: на 92% зменшилася 
частка епізодів депресії та на 94,7% –  су-
марний добовий час депресії сегмента ST 
(табл. 3). Через 12 тижнів терапії знижен-
ня цих показників сягнуло 97,4 та 98,6% 
відповідно. Дані інструментального 
дослід жен ня супроводжували суттєве 
зменшення кількості й тривалості сте-
нокардитичних епізодів у всіх 32 пацієн-
тів, причому в 22 із них стенокардію було 
взято під контроль вже на першому мі-
сяці лікування, а в решти 10 відбулося 
значуще зниження частоти приступів 
стенокардії. Варто зауважити, що у семи 
хворих дозу ранолазину було підвищено 
до 1500 мг, у трьох –  до 2000 мг на добу 
в два приймання.

Як було зазначено вище, перевантажен-
ня кардіоміоцитів в умовах ішемії міокар-
да натрієм і, відповідно, кальцієм, призво-
дить не тільки до механічної дисфункції 
ЛШ, але й до електричної нестабільності 
міокарда, тому ранолазин, блокуючи піз-
ній потік іонів натрію, діє як антиаритмік.

Якщо антиішемічна та антиангіналь-
на дія ранолазину була суттєвою вже 
на першому місяці лікування, а діасто-
лічна функція достовірно покращи-
лася через декілька місяців, то щодо 
антиаритмічного впливу спостерігався 
певний накопичувальний позитивний 
ефект. Через чотири тижні терапії кіль-
кість НШЕ, яких спостерігалося досить 
багато до початку приймання ранолази-
ну, зменшилася відразу на 80% та через 
три місяці –  на 82,8%. Зменшення числа 
ШЕ через один місяць становило 60%, 
через три –  77%. Крім загальної добо-
вої кількості ЕС, було проаналізовано 
їх добовий розподіл. На початку ліку-
вання співвідношення їхньої кількості 
в активний та пасивний періо ди доби 
(НШЕпас/НШЕакт, ШЕпас/ШЕакт) 
було 2,2 та 1,82 відповідно. Даний роз-
поділ свідчив про переважання денних 
екстрасистол. Вища денна аритмічна ак-
тивність серця зумовлена більшою мірою 
денною фізіологічною, а також активо-
ваною ішемією гіперсимпатикотонією.

Антиаритмічний ефект ранолазину 
привів не тільки до суттєвого зменшення 
загальнодобової кількості ЕС, але й до їх-
нього добового перерозподілу. Зменшен-
ня співвідношення ЕСакт/ЕСпас свід-
чило про перевагу впливу саме на денні, 
симпатико-активовані аритмії. Подаль-
ший аналіз виявив також достовірне 
зниження ЧСС через 12 тижнів лікуван-
ня майже на 10%. Хоча ранолазин прямо 
не впливає на ЧСС, можна припус тити, 
що такий результат вдалося отримати 
за рахунок покращення якості життя 
хворих, зменшення частки та тривалості 

кардіалгій, а також схвильованості па-
цієнтів щодо прогнозу захворювання.

Упродовж останніх років дослід жен ня 
варіабельності ритму серця (ВРС) стало 
одним із доступних неінвазивних методів 
стратифікації ризику в пацієнтів із сер-
цево-судинною патологією, особливо 
ІХС. Його використовують для вивчення 
стану вегетативної регуляції серцевого 
ритму, прогнозу захворювання та оцін-
ки ефективності лікування. Очевидно, 
реально говорити про прогностичне 
значення показників можна лише в осіб 
зі структурною хворобою серця, зокрема, 
після перенесеного інфаркту міокарда 
або із СН високого ФК [28, 29]. Проте 
оцінка впливу лікарський засобів на стан 
автономної нервової системи (АНС) 
у пацієнтів зі стабільними формами ІХС 
є актуальним і цікавим питанням, яке 
вивчають при аналізі ефективності всіх 
серцево-судинних препаратів.

Найбільш інформативними інтеграль-
ними часовими показниками ВРС є SDNN 
та RMSSD, визначені протягом 24 год. 
Вони залежать від активності обох відді-
лів ВНС і характеризують стан вегетатив-
ної регуляції загалом. Їхнє збільшення або 
зменшення свідчить про зміщення вегета-
тивного балансу в бік переважання одного 
з відділів АНС. Найчастіше на підвищений 
ступінь ризику вказує зниження часових 
значень ВРС, через що можна спостерігати 
послаблення активності парасимпатично-
го відділу АНС і зниження «захисту» сер-
ця від виникнення життєво небезпечних 
аритмій. У зазначених пацієнтів під впли-
вом ранолазину було виявлено тенденцію 
до зростання (на 2,8%) SDNN через один 
місяць та достовірне зростання (на 7%) че-
рез три місяці лікування (табл. 4). RMSSD 
підвищився на 15 та 17% відповідно.

Корисним спектральним показником 
ВРС, який відображає баланс активності 
симпатичного і парасимпатичного від-
ділів АНС, є симпато-парасимпатичний 
коефіцієнт LF/HF. LF –  низькочастот-
ний компонент спектра, який більшою 
мірою відображає активність симпатич-
ної нервової системи. HF –  високочас-
тотний компонент спектра, пов’язаний 
із дихальною аритмією і переважно ві-
дображає активність парасимпатичного 

відділу АНС. У пацієнтів у розглянутому 
дослід жен ні симпато-парасимпатичний 
коефіцієнт вказував на високу активність 
симпатичної АНС та суттєво перевищу-
вав норму [30]. Через місяць лікування 
ранолазином з’явилася тенденція до його 
зменшення, яка через три місяці досягла 
рівня достовірності та становила 15%. Дані 
зміни коефіцієнта були визначені за раху-
нок зростання компоненту HF (+10,5%, 
р<0,01). Тобто покращення симпато-пара-
симпатичного балансу відбулося не завдяки 
прямому пригніченню симпатичної ланки, 
а опосередковано –  за рахунок зростання 
парасимпаточної активності.

Зменшення переважно денних арит-
мій –  як шлуночкових, так і надшлуноч-
кових –  на тлі тривалого лікування рано-
лазином, ймовірно, пов’язане не тільки 
із прямим механізмом дії на калій-
натріє вий насос, але й компенсаторним 
підвищенням активності парасимпатич-
ного відділу вегетативної АНС. Збалан-
сування АНС, відносне зменшення сим-
патичного «допінгу» у пацієнтів з ІХС 
при тривалому застосуванні є перспек-
тивним також для основної причини 
аритмій –  ішемії, що й було підтвердже-
не значним антиангінальним і антиіше-
мічним ефектом ранолазину. Факт впли-
ву даного препарату на ВРС є цікавою 
та суттєвою знахідкою дослід жен ня, 
тому потребує детальнішого підтверд-
жен ня й обговорення.

L. Gary et al. також описали покра-
щення симпато-парасимпатичного ба-
лансу в осіб з ІХС при довготривалому 
прий манні ранолазину [26]. У дослід-
жен ні в порівняльному аспекті оцінюва-
ли стан АНС у групі реваскуляризованих 
пацієнтів, що отримували стандартну 
антиангінальну терапію (група конт-
ролю) та у хворих на симптомну стено-
кардію, яким до стандартного лікування 
додавали 500-1000 мг ранолазину двічі 
на добу. Тривалість дослід жен ня була 
вельми переконливою –  шість років, 
як і використовувані методи. Так, двічі 
на рік у пацієнтів оцінювали не лише 
коронарний кровоток, але й вегетатив-
ну АНС із розрахунком усіх відомих 
на сьогодні параметрів та коефіцієн-
тів ВРС. Результати перевершили всі 

можливі очікування: на тлі «вирівнюван-
ня» симпато- парасимпатичного балансу 
за рахунок переважно зростання актив-
ності парасимпатичної АНС кількість 
випадків гос трого коронарного синдро-
му була в 4,5 разів меншою у групі рано-
лазину, ніж контролю. 

Вплив на симпатовагальний баланс ав-
тори дослід жен ня пов’язують з основним 
ефектом ранолазину –  блокадою пізнього 
Na-току. За отриманими результатами, ра-
нолазин можливо позиціонувати як пре-
парат, який перешкоджає виникненню 
гострого коронарного синдрому, за раху-
нок чого покращує віддалений прогноз 
у пацієнтів зі стабільною стенокардією.

Висновки
Таким чином, ранолазин –  препарат, за-

пропонований у сучасних рекомендаціях 
для лікування стабільної стенокардії у виг-
ляді монотерапії та в комбінації з іншими 
антиангінальними й антиішемічними за-
собами. На сьогодні визначені основні 
ефекти ранолазину –  антиіангінальний, 
анти ішемічний та анти аритмічний. Вони 
реалізуються шляхом селективного при-
гнічення пізнього Na-току, що суттєво 
впливає як на діастолічне наповнення 
ЛШ, так і на аритмогенну активність 
серця. В зазначеному дослід жен ні ще раз 
інструментально та клінічно підтвердже-
но ключові ефекти ранолазину та вияв-
лено його вплив на варіабельність сер-
цевого ритму –  достовірне збільшення 
активності парасимпатичної ланки АНС, 
що покращує природній «захист» серця 
від спровокованої гіперсимпатикотонією 
ішемії та аритмій.

Отримані на даний час переконливі 
дані дозволяють використовувати рано-
лазин у пацієнтів із коморбідними стана-
ми –  при поєднанні ІХС з артеріальною 
гіпертензією, ЦД та будь-якими арит-
міями. Зважаючи на те що ранолазин 
є внутрішньосерцевим гемодинаміком 
без істотного впливу на тиск та ЧСС, 
продовжується вивчення його ефектив-
ності при різних формах ІХС.
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Табл. 4. Динаміка показників ВРС під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через 

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

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

Табл. 3. Динаміка показників ХМЕКГ під впливом ранолазину

Показник До 
лікування

Через 
1 місяць

Динаміка 
показника 

(%)
р Через 

3 місяці

Динаміка 
показника 

(%)
р

Сер. ЧСС, 
уд./хв 88,2±0,8 84,7±0,8 -4,13 >0,05 80,8±1,0 -9,7 0,03

К-ть ШЕ/
добу 2350,5±158,2 942,9±91,3 -60,0 <0,01 540,6±70,8 -77,0 <0,01

ШEакт/
ШEпас 1,82±0,2 1,42±0,1 -28,2 <0,05 1,12±0,2 -62,2 <0,05

К-ть НШЕ/
добу 1920,2±52,3 380,8±32,5 -80,2 <0,01 330,9±34,5 -82,8 <0,01

НШEакт/
НШEпас 2,1±0,2 1,32±0,1 -59,1 <0,05 1,22±0,2 -72,1 <0,05

К-ть 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

ЗУ
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