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Ranolazyna — nowy lek stosowany w chorobie niedokrwiennej
i zaburzeniach rytmu serca

Ranolazine — new drug used in coronary artery disease
and arrhythmias
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Streszczenie

Ranolazyna stanowi bezpieczng ochrone w chorobie niedokrwiennej i indukowanych niedokrwieniem przed-
sionkowych i komorowych zaburzeniach rytmu. Badania eksperymentalne wykazuja, Ze stezenia terapeutyczne
ranolazyny wywieraja korzystny efekt na wlasciwosci elektrofizjologiczne przedsionkéw i komér. Ranolazyna
chroni przed dysregulacjg jonowa, chroni przed przetadowaniem komoérki wapniem i wystepujacym w konsekwen-
cji wzrostem ci$nienia rozkurczowego bez wplywu na czesto$¢ pracy serca i ci$nienia krwi. Ranolazyna z uwagi
na silne protekcyjne dzialanie i stosunkowo niewielkie dziatania uboczne wykazuje pewna przewage nad innymi
obecnie stosowanymi lekami. (Farm Wspét 2013; 6: 152-155)

Stowa kluczowe: ranolazyna, niedokrwienie, choroba niedokrwienna serca, arytmie przedsionkowe i komorowe,
prady jonowe, kanaly jonowe

Summary

Ranolazine provides safe, dual protection against ischaemia and ischaemia induced atrial and ventricular
arrhythmias. Experimental studies indicate that at therapeutic concentrations, ranolazine exerts significant ben-
eficial effects on electrophysiological properties of both the atria and ventricles. Ranolazine protects against ion
deregulation, prevents cellular calcium overload and the subsequent increase in diastolic tension without impacting
heart rate and blood pressure. Ranolazine's potent cardioprotective effects and limited side effects offer advantages
over other agents. (Farm Wspot 2013; 6: 152-155)
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Postepy w farmakoterapii choroby wiencowej zaburzen rytmu z uwagi na proarytmiczny efekt lekow
przyczynily sie do poprawienia jakosci zycia wiekszo$ci antyarytmicznych. Leki z klasy IC blokujac kanal Na
pacjentéw. Zaréwno choroba wienicowa, jak i niewy- moga prowadzi¢ do depresji mie$nia sercowego, tachy-
dolnos¢ krazenia niosa za soba ryzyko wystepowania kardii i prowadzi¢ do zgonu u pacjentéw z choroba
zaburzen rytmu w postaci migotania przedsionkow wienicowg. Leki z grupy III blokujace kanal potasowy
i zagrazajacego zyciu migotania komor [1]. jak dofetilid czy sotalol mogg indukowac¢ torsade de

Mimo intensywnego leczenia z zastosowaniem pointes. Dzialajacy na wiele kanaléw amiodaron mimo
terapii konwencjonalnej, u czeéci pacjentéw nadal wys- szerokiego stosowania moze by¢ przyczyng wielu poza-
tepuja objawy niewydolnosci wiencowej. Dos¢ czesto sercowych dziatan niepozadanych, wykazuje szcze-
tez wystepuja powikltania polekowe w postaci hipoto- gélnie niebezpieczne dziatanie na gruczol tarczowy
nii, bradykardii i zaburzen seksualnych. Powaznym i uklad oddechowy [2]. Dronedaron, niejodowana
problemem jest réwniez leczenie towarzyszacych pochodna amiodaronu, taczy w sobie mechanizm
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dziatania niemalze wszystkich grup antyarytmikow
iz powodu braku wigzania jodowego wykazuje wieksze
bezpieczenstwo stosowania. W badaniach wykazano,
ze w napadowym migotaniu przedsionkéw dronedaron
zmniejsza umieralnos$¢, jednak w migotaniu utrwa-
lonym moze przyczynia¢ si¢ do nasilenia objawow
niewydolnosci krazenia, udaru i zgonéw z powodu
powiklan sercowych. Prawdopodobnie przyczyna jest
blokowanie kanaléw wapniowych typu L [3].

Niedotlenienie mie$nia sercowego zmienia dostep-
no$¢ ATP, co jest powodem zmniejszonego naptywu
energii do biatek odpowiadajacych za skurcz i rozkurcz
miokardium. Bialka te réwniez odpowiedzialne sa
za prawidlowe funkcjonowanie kanaléw jonowych.
Naruszenie ich funkcji powoduje naplyw i znaczny
wzrost stezenia jonéw Na i Ca, ktére dodatkowo
zaburzaja dysproporcje pomiedzy zaopatrzeniem a
zapotrzebowaniem mie$nia sercowego w tlen [4].

W ostatnich czasach duzo uwagi po$wiecono roli
pradéw sodowych iich aktywacji w chorobach uktadu
krazenia. W zdrowych miocytach depolaryzacja bony
prowadzi do natychmiastowej aktywacji kanalu sodo-
wego Iy, po czy nastepuje szybka inaktywacja kanalu
i zanik pradu. Wynikiem szybkiej aktywacji kanatu
i naptywu pradu sodowego jest wzrost stezenia Na
i nagly wzrost potencjalu. W efekcie dochodzi do
otwarcia kanalu wapniowego, naptywu jonéw wapnia
do cytoplazmy i skurczu komérki miesniowej [5].

Stany patologiczne, takie jak niedotlenienie mie-
$nia sercowego czy niewydolnosé¢ krazenia prowadza
do zaburzen réwnowagi pomiedzy zapotrzebowa-
niem a zaopatrzeniem serca w tlen i powoduja dys-
regulacje wewnatrzkomoérkowej homeostazy Na i Ca
w komorkach miesnia sercowego. Obnizony wyplyw,
badz zwigkszony naplyw sodu moze prowadzi¢ do
komorkowego obcigzenia sodem. Zwiekszenie ste-
zenia sodu moze z kolei zwigksza¢ stezenie wapnia
w wyniku aktywacji wymiennika sodowo-wapnio-
wego. Przetadowanie komérki wapniem wigze sie
z niestabilno$cig elektryczna zwigkszonym zuzyciem
tlenu. Zaburzenia homeostazy sodowej i wapniowej
prowadzg do zaburzen rytmu, zmniejszonej kurczli-
wosci mieénia, wzrostu ci$nienia poznorozkurczowego
i dysfunkcji mitochondriéw. W efekcie obserwujemy
wzrost hydrolizy ATP i zmniejszong produkcje ATP, co
bez prawidlowej korekcji moze prowadzi¢ do $mierci
komorki [6].

Kanaty sodowe i wapniowe oraz pompy i wymien-
niki jonowe sg gtéwnym punktem uchwytu dla lekéw
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wplywajacych na prace serca.

Ranolazyne wprowadzono do leczenia choroby
wienicowej. Nastepnie wykazano jej wlasciwosci
antyarytmiczne. Kolejne badania wykazaty dziatania
antyarytmiczne ranolazyny zaréwno w zaburzeniach
przedsionkowych jak i komorowych [7,8].

Dzialania antyarytmiczne ranolazyny wykazano
w badaniu MERLIN-TIMI 36, ktére obejmowalo
6560 pacjentéw i oceniano w nim dzialanie ranola-
Zyny u pacjentow z ostrymi zespolami wiencowymi.
Ranolazyna wyraznie obnizata wystepowanie nad-
komorowych zaburzen rytmu [9]. Wykazano tez
skutecznos¢ dziatania ranolazyny zblizong do amio-
daronu u pacjentdw po leczeniu pomostami aortalno-
wiencowymi [10]. Murdock i wsp. wykazali réwniez,
ze ranolazyna zwieksza skuteczno$¢ kardiowersji
u pacjentéw opornych na leczenie farmakologiczne
[11]. Badania wykazaly, ze ranolazyna jest skuteczna
nie tylko w nadkomorowych zaburzeniach rytmu, ale
réwniez i w tachykardii komorowej [12].

Wrykazany w badaniach do$wiadczalnych mecha-
nizm dzialania ranolazyny jest zlozony. Pierwotnie
sadzono, ze ma on zwigzek z hamowaniem metaboli-
zmu kwasow tluszczowych. Jednak stezenie wymagane
do zahamowania betaoksydacji kwasow ttuszczowych
jest znacznie wyzsze niz stezenie terapeutyczne.
Nastepnie zauwazono, ze ranolazyna blokuje kanaty
Na. Hamowanie kanatéw sodowych I, powoduje
zwolnienie narastania potencjatu czynno$ciowego
oraz podnosi rozkurczowy prég pobudliwosci (diasto-
lic treshold of excitation) i czas postrepolaryzacyjnej
refrakeji (postrepolarization refractoriness). Wykazano
tez, ze ranolazyna blokuje p6ézny kanal sodowy Iy,
we wczesnym etapie kaskady niedokrwienia, czego
konsekwencja jest hamowanie fazy 3 potencjatu [13].

Obecnie wiadomo, ze mechanizm dziatania rano-
lazyny wigze si¢ z hamowaniem nie tylko kanatow
sodowych, ale lek ten blokuje takze pozny prostowniczy
kanal potasowy (late rectifying potassium channel) oraz
pozny kanat wapniowy typu L [14]. Blokowanie kanatu
potasowego wiaze si¢ z przedtuzeniem czasu trwania
potencjatu czynnosciowego, natomiast blokowanie
dwu pozostatych kanaléw przyczynia sie do skrécenia
czasu trwania potencjatu. Efektem jest obserwowane
w niektérych badaniach klinicznych przedluzenie
odcinka QTc [15]. W badaniu CARISA oceniajacym
skutecznos¢ ranolazyny, wykazano srednie wydiuzenie
odcinka QTco 6,1 ms przy dawce ranolazyny 750 mg
oraz 9,2 ms przy dawce 1000 mg [16]. Podobne wyniki
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osiggnieto w badaniu MARISA. Wptyw ranolazyny
na odcinek QT moze sugerowa¢ prawdopodobienstwo
wystapienia komorowych zaburzen rytmu torsades de
pointes. Zadne z badan klinicznych nad ranolazyna
nie potwierdzilo tych przypuszczen [17]. W badaniu
CARISA wykazano korzystne dzialanie metaboliczne
u pacjentow z cukrzyca. U pacjentéw z cukrzycg obni-
zenie stezenia hemoglobiny A1C wynosito okoto 0,5%.
Uwaza sie, ze obnizenie hemoglobiny A1C moze by¢
spowodowane zwiekszeniem wrazliwo$ci na insuline
[18]. Zaobserwowano réwniez poprawe funkeji §rod-
blonka u pacjentéw z choroba wienicowa leczonych
ranolazynag [19].

Ranolazyna jest mieszaning racematdéw sktadajaca
sie z formy S i R-ranolazyny. Jest szybko metabolizo-
wana przez cytochrom P-450 3A w watrobie oraz wjeli-
cie. Ponad 70% leku jest wydalane z moczem. Profil
farmakokinetyczny wymaga szczegdlnej ostroznosci
przy ustalaniu dawkowania u 0séb starszych, z niska
masg, z fagodna niewydolno$cia watroby i nerek.
Ranolazyna jest przeciwwskazana w umiarkowanej
i silnej niewydolnosci watroby oraz w niewydolno-
$ci nerek z filtracjg kltebkowa mniejsza niz 30 ml/
min/1,73 m* Nie ma doniesieri o stosowaniu ranola-
Zyny u pacjentdéw po przeszczepieniu watroby i nerek.

Ranolazyna wchodzi w interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi przez CYP3A. Ketokonazol, silny
inhibitor CYP3A, podnosi stezenie ranolazyny okoto
3-krotnie, dlatego przeciwskazane jest stosowanie tych
lekéw jednoczeénie. Ostroznie nalezy stosowac rano-
lazyne z werapamilem i diltiazemem, ktére réwniez
hamuja CYP3, ale w mniejszym stopniu od ketoko-
nazolu. Réwniez nalezy zastosowac ostroznos$¢ przy
jednoczesnym stosowaniu antybiotykéw makrolido-
wychiinnych lekéw hamujacych CYP3A. Ranolazyna

Pismiennictwo

hamuje glikoproteine P, co przyczynia si¢ dodatkowo
do wzrostu stezenia w surowicy werapamilu i innych
lekéw bedacych substratami dla glikoproteiny P. Przy
jednoczesnym stosowaniu ranolazyny i digoksyny
obserwuje si¢ znaczny wzrost stezenia digoksyny,
dlatego przy jednoczesnym stosowaniu obu lekéw
wymagana jest korekta dawki [20].

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
ranolazyny to zawroty i béle gtowy, nudnosci, zapar-
cia. Objawy te obserwowano u okoto 2% pacjentow.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciggu kilku tygodni, bar-
dzo rzadko mogg by¢ przyczyna przerwania terapii [21].

Pomimo wielu dostepnych lekéw leczenie cho-
roby wienicowej stanowi nadal powazny problem
terapeutyczny. Na podstawie przeprowadzonych
badan wykazano, ze ranolazyna charakteryzuje sie
duza skutecznoscig, przy ograniczonych dziataniach
niepozadanych. Dodatkowo na uwage zastuguje dzia-
tanie antyarytmiczne ranolazyny, kontrola glikemii
i poprawa funkcji $rédbtonka. Dlatego ranolozyna
stwarza mozliwo$ci dodatkowej suplementacji w lecze-
niu konwencjonalnym jak i nowej alternatywy wlecze-
niu choroby wienicowe;j.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

=] Ewa Dabrowska-Zamojcin

Pomorski Uniwersytet Medyczny
Katedra Farmakologii

ul. Powstancéw W1kp.72; 70-111 Szczecin
B (+4891) 466 15 89

dabewa@vp.pl

1. Alasady M, Abhayaratna WP, Leong DP, i wsp. Coronary artery disease affecting the atrial branches is an independent determinant of
atrial fibrillation after myocardial infarction. Heart Rhythm 2011;8(7):955-60.

2. Vassallo P, Trohman RG. Prescribing amiodarone: an evidence-based review of clinical indications. JAMA 2007;298(11):1312-22.

3. Connolly SJ, Camm AJ, Halperin JL, i wsp. Dronedarone in high-risk permanent atrial fibrillation. N Engl ] Med 2011;365(24):2268-76.

4. Zaza A, Belardinelli L, Shryock JC. Pathophysiology and pharmacology of the cardiac ,late sodium current”.

Ther 2008;119(3):326-39.

Pharmacol

5. Noble D, Noble PJ. Late sodium current in the pathophysiology of cardiovascular disease: consequences of sodium-calcium overload.

Heart 2006;92 Suppl 4:iv1-iv5.

6. Le Grand B, Pignier C, Létienne R, i wsp. Na+ currents in cardioprotection: better to be late. ] Med Chem 2009;52(14):4149-60.

~

properties. Circulation 2004;110(8):904-10.

154

. Antzelevitch C, Belardinelli L, Zygmunt AC, i wsp. Electrophysiological effects of ranolazine, a novel antianginal agent with antiarrhythmic



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6: 152-155

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

. Fraser H, Belardinelli L, Wang L], i wsp. Ranolazine decreases diastolic calcium accumulation caused by ATX-II or ischemia in rat

hearts. Mol Cell Cardiol 2006;41(6):1031-8.

. Scirica BM, Morrow DA, Hod H, i wsp. Effect of ranolazine, an antianginal agent with novel electrophysiological properties, on the

incidence of arrhythmias in patients with non ST-segment elevation acute coronary syndrome: results from the Metabolic Efficiency
With Ranolazine for Less Ischemia in Non ST-Elevation Acute Coronary Syndrome Thrombolysis in Myocardial Infarction 36 (MERLIN-
TIMI 36) randomized controlled trial. Circulation 2007;116(15):1647-52.

Miles RH, Passman R, Murdock DK. Comparison of effectiveness and safety of ranolazine versus amiodarone for preventing atrial
fibrillation after coronary artery bypass grafting. Am J Cardiol 2011;108(5):673-6.

Murdock DK, Kaliebe J, Larrain G. The use of ranolazine to facilitate electrical cardioversion in cardiovesion-resistant patients: a case
series. Pacing Clin Electrophysiol 2012;35(3):302-7.

Scirica BM, Braunwald E, Belardinelli L, i wsp. Relationship between nonsustained ventricular tachycardia after non-ST-elevation acute
coronary syndrome and sudden cardiac death: observations from the metabolic efficiency with ranolazine for less ischemia in non-ST-
elevation acute coronary syndrome-thrombolysis in myocardial infarction 36 (MERLIN-TIMI 36) randomized controlled trial. Circulation
2010;122(5):455-62.

Burashnikov A, Di Diego JM, Zygmunt AC, i wsp. Atrial-selective sodium channel block as a strategy for suppression of atrial fibrillation.
Ann NY Acad Sci 2008;1123:105-12.

Kumar K, Nearing BD, Bartoli CR, i wsp. Effect of ranolazine on ventricular vulnerability and defibrillation threshold in the intact
porcine heart. ] Cardiovasc Electrophysiol 2008;19(10):1073-9.

Kumar K, Nearing BD, Carvas M, i wsp. Ranolazine exerts potent effects on atrial electrical properties and abbreviates atrial fibrillation
duration in the intact porcine heart. ] Cardiovasc Electrophysiol 2009;20(7):796-802.

Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, i wsp. Effects of ranolazine with atenolol, amlodipine, or diltiazem on exercise tolerance and angina
frequency in patients with severe chronic angina: a randomized controlled trial. Combination Assessment of Ranolazine In Stable Angina
(CARISA) Investigators. JAMA 2004;291(3):309-16.

Chaitman BR, Skettino SL, Parker JO, i wsp. Anti-ischemic effects and long-term survival during ranolazine monotherapy in patients
with chronic severe angina. MARISA Investigators. ] Am Coll Cardiol 2004;43(8):1375-82.

Timmis AD, Chaitman BR, Crager M, i wsp. Effects of ranolazine on exercise tolerance and HbAlc in patients with chronic angina and
diabetes. Eur Heart ] 2006;27(1):42-8.

Deshmukh SH, Patel SR, Pinassi E, <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mindrescu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=t
rue&cauthor_uid=19444092> Mindrescu C i wsp. Ranolazine improves endothelial function in patients with stable coronary artery
disease. Coron Artery Dis 2009;20(5):343-7.

Nash DT, Nash SD. Ranolazine for chronic stable angina. Lancet 2008;372(9646):1335-41.

Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska-Prokopczuk E, i wsp. Effects of ranolazine on recurrent cardiovascular events in patients with
non-ST-elevation acute coronary syndromes: the MERLIN-TIMI 36 randomized trial. MERLIN-TIMI 36 Trial Investigators. JAMA
2007;297(16):1775-83.

155



