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Незважаючи на суттєве збільшення кількості 
хірургічних та ендоваскулярних реваскуля-

ризаційних втручань, а також постійне вдоскона-
лення стандартів медикаментозної терапії, іше-
мічна хвороба серця (ІХС) залишається в сучас-
ному світі найпоширенішою причиною смерті й 
важливим фактором погіршання якості життя 
пацієнтів [34]. За даними офіційної статистики з 
54 країн, які є членами Європейського товари-
ства кардіологів, у 2017 р. було зареєстровано 
34,9 млн пацієнтів загалом і 3,6 млн нових випад-
ків ІХС за рік [31]. Численні рандомізовані дослі-
дження не виявили відмінностей впливу опти-
мального медикаментозного лікування і планової 
реваскуляризації міокарда на прогноз виживання 
пацієнтів зі стабільною ІХС, незалежно від наяв-
ності супутнього цукрового діабету і типу вико-
ристаних стентів [13, 20, 30]. З огляду на це, 
ключовим критерієм оцінки ефективності ліку-

вання пацієнтів зі стенокардією після реваскуля-
ризації залишається асоційована зі станом 
здоров’я якість життя [22].

Основною складовою погіршання якості 
життя пацієнтів з ІХС є наявність ангінозних 
нападів, причому протягом одного року після 
черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) 
стенокардія може відновлюватися у третини 
пацієнтів [12]. Збереження або відновлення сте-
нокардії пов’язують з рестенозом у стенті, спаз-
мом епікардіальних судин, залишковим стенозом 
дрібних коронарних артерій та порушеннями 
мікроциркуляції [25, 26]. Рефрактерна стенокар-
дія може бути обумовлена також недостатньою 
корекцією факторів ризику, зокрема, куріння, 
ожиріння, дисліпідемії, артеріальної гіпертензії 
та цукрового діабету. 

Збереження ангінозних нападів після реваску-
ляризації або за неможливості виконання ревас-
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Вплив ранолазину на перебіг 
ішемічної хвороби серця 

після черезшкірного коронарного втручання 

 У багатьох пацієнтів зі стабільними формами ішемічної хвороби серця після реваскуляризаційних втручань 
або при їх виконанні існує потреба в оптимізації антиішемічної терапії. З позицій чинних настанов, додавання 
препаратів другого ряду, зокрема ранолазину, до β-адреноблокаторів та/або антагоністів кальцію розглядаєть-
ся при збереженні ангінозних нападів унаслідок неповної реваскуляризації, з метою профілактики пошкоджен-
ня міокарда при виконанні черезшкірних коронарних втручань, а також у випадках неможливості виконання 
реваскуляризації. Результати багатьох клінічних досліджень довели протиішемічну дію та безпечність застосу-
вання ранолазину після стентування коронарних артерій. Потенційними перевагами ранолазину порівняно 
з іншими антиангінальними засобами другого ряду є відсутність значущих змін гемодинамічних показників, 
добра переносимість і доведені антиаритмічні ефекти. 
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куляризаційних втручань дає підстави для того, 
щоб розглянути можливості антиангінальної 
терапії антиішемічними засобами другого ряду, 
такими як нітрати тривалої дії, ранолазин, три-
метазидин або івабрадин. Важливо зважати на те, 
що жоден з антиангінальних препаратів першої 
лінії (β-адреноблокатори та антагоністи кальцію) 
або другої лінії не впливає на прогноз виживання 
пацієнтів зі стабільною стенокардією [19]. Тому 
найбільш раціональним вважають індивідуалі-
зований підхід до вибору антиангінальних пре-
паратів з урахуванням рівня артеріального тиску, 
частоти серцевих скорочень та супутньої патоло-
гії. Причому доцільність додавання ранолазину 
як можливого варіанта ведення пацієнтів з ІХС 
зі збереженням нападів стенокардії позначається 
у європейських настановах класом IІa і рівнем 
доказів В [15], а в настановах американських екс-
пертів – класом IІa і рівнем доказів А [11].

У цій публікації узагальнено наявні дані про 
ефективність антиангінальних засобів другого 
ряду в пацієнтів з ІХС після ЧКВ.

Підстави для вивчення ефективності 
ранолазину при проведенні черезшкірного 
коронарного втручання

Ранолазин – єдиний представник класу бло-
каторів пізнього потоку натрію в натрієвих кана-
лах, який нормалізує іонний дисбаланс у кардіо-
міоциті та зменшує перевантаження міокарда 
кальцієм під час ішемії, поліпшуючи перфузію, 
та знижує діастолічну релаксацію міокарда. 
Застосування ранолазину не погіршує скорот-
ливу здатність міокарда, а також не чинить нега-
тивного хроно- або дромотропного ефекту. У 
багатьох дослідженнях отримано докази ефек-
тивності та безпечності застосування ранолазину 
для лікування хворих зі стабільною стенокардією 
[7, 8, 29]. Крім того, заслуговують на увагу наявні 
дані про антиаритмічні ефекти ранолазину, які 
насамперед можуть мати значення в пацієнтів з 
активною ішемією міокарда [27].

У плацебоконтрольованому досліджен-
ні MERLIN-TIMI 36 за участю 6560 пацієн-
тів з гострим коронарним синдромом без еле-
вації сегмента ST додавання ранолазину в дозі 
1000  мг двічі на добу до стандартного лікуван-
ня не пока  зало ефективності щодо зменшення 
серцево-судинної смерті, інфаркту міокарда чи 
рецидивної ішемії. Водночас, за результатами 
вторинного аналізу даних у великій підгрупі 
пацієнтів зі стабільною стенокардією (n = 3565), 
яким виконували ЧКВ, застосування ранолази-
ну дозволило зменшити смертність від серцево-
судинних ускладнень, а також частоту повторної 

ішемії міокарда та несприятливих подій, зокре-
ма зниження ризику прогресування стенокардії, 
потреби в ін тенсифікації антиангінальної тера-
пії, госпіталізації та реваскуляризації міокарда 
(відношення шансів 0,86; 95 % довірчий інтер-
вал 0,75–0,97; р = 0,017) [33]. Висока частота 
неповної реваскуляризації міокарда, виникнення 
ішемії міокарда (депресія сегмента ST на ЕКГ 
при проведенні тесту з фізичним навантаженням 
або при холтерівському моніторуванні) та стено-
кардії після ЧКВ дали підстави для подальшого 
вивчення ефективності ранолазину після ЧКВ, 
зокрема як засобу додаткового захисту міокарда 
від ішемії. 

Неповна реваскуляризація і рефрактерна 
стенокардія після черезшкірного 
коронарного втручання

Очевидною підставою для тривалого викорис-
тання протиішемічних засобів після виконання 
ЧКВ може бути неповна реваскуляризація. У 
деяких хворих повне відновлення коронарного 
кровоплину неможливе внаслідок анатомічних 
особливостей коронарного русла, що своєю чер-
гою призводить до залишкової стенокардії. У 
дослідженні RIVER-PCI (n = 2651) оцінювали 
вплив прийому ранолазину порівняно з плаце-
бо в пацієнтів зі стенокардією, у яких ЧКВ не 
забезпечила повної реваскуляризації за даними 
коронарографії [32]. Застосування ранолазину в 
добовій дозі 1000 мг протягом 7 діб, далі 2000  мг 
на добу не зменшило комбінований показник 
частоти виконання реваскуляризації, зумовленої 
ішемією міокарда, і частоти повторних реваску-
ляризацій порівняно з плацебо [1]. Незважаючи 
на неповне відновлення коронарного кровопли-
ну, в цьому дослідженні не було клінічно значу-
щих залишкових уражень. Утім за цих обставин 
зменшувалася ймовірність досягнення раннього 
ефекту ЧКВ. Відсутність поліпшення перебігу 
стенокардії в дослідженні RIVER-PCI не спрос-
товувала результатів попередніх досліджень, 
а вказувала на труднощі уніфікації лікування 
досить гетерогенної популяції пацієнтів [24]. 

У дослідженні S. Calcagno оцінювали вплив 
додаткового призначення ранолазину в дозі 
375  мг двічі на добу в пацієнтів із залишко-
вою стенокардією після ЧКВ унаслідок неповної 
реваскуляризації, обумовленої малим діаметром 
гілок коронарних артерій. У дослідженні брали 
участь 49 пацієнтів, яким здійснювали коронаро-
ангіографію та велоергометричну (ВЕМ) пробу 
та перед початком терапії ранолазином та ВЕМ-
пробу через 30 діб. Додавання ранолазину до 
оптимальної медикаментозної терапії забезпечи-
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ло значне поліпшення результатів ВЕМ-проби, 
зокрема статистично значущого (+1 хвилина, 
p = 0,01) збільшення тривалості тесту, зменшення 
частоти нападів стенокардії, поліпшення толе-
рантності до фізичного навантаження та змен-
шення кількості стрес-індукованих аритмій (на 
63 %, p < 0,05) [5].

Ефективність і безпечність ранолазину в до -
повнення до стандартної медикаментозної тера   пії 
при тривалому лікуванні пацієнтів з ІХС, у тому 
числі після стентування коронарних артерій, оці-
нювали також у дослідженні за участю 98 пацієн-
тів. Ранолазин у добовій дозі 750 мг забезпечив 
зменшення частоти виникнення стенокардії під 
час ВЕМ-проби, ішемічних змін ЕКГ та збільшив 
тривалість виконання навантажувальної проби 
через 30 діб лікування, а також зменшення час-
тоти госпіталізацій протягом 12 місяців [6]. В 
одноцентровому подвійному сліпому проспек-
тивному рандомізованому дослідженні за участю 
27 пацієнтів з відкладеною реваскуляризацією у 
зв’язку з показником фракційного резерву крово-
плину  0,81 оцінювали вплив ранолазину в дозі 
1000 мг на добу порівняно з плацебо на рівень 
активності пацієнтів. На тлі застосування рано-
лазину збільшилися фізична активність та серед-
ня кількість кроків на день [18].

Профілактика пошкодження міокарда 
при проведенні черезшкірного 
коронарного втручання

Ранолазин виявився також ефективним для 
профілактики пошкодження міокарда при про-
веденні ЧКВ. Зокрема, у рандомізованому по  -
двій   ному сліпому плацебоконтрольованому 
пілот   ному дослідженні оцінювали вплив ранола-
зину в до    зі 1000 мг двічі на добу на пошкодження 
міо   карда при проведенні ЧКВ у 70 пацієнтів зі 
стабільною стенокардією. Рівні креатин   фосфо -
кінази-MB (КФК-МВ) і тропоніну I вимірювали 
на початку проведення ЧКВ та через 8 і 24 год 
після процедури. Перипроцедурний інфаркт міо-
карда рідше спостерігали в групі ранолазину, ніж 
у групі плацебо (6 проти 22 %, р = 0,041). Під  -
вищення рівнів КФК-МВ і тропоніну І у групі 
ранолазину через 8 год та одну добу були значно 
нижчими порівняно з плацебо (р = 0,011 та 
р < 0,05 відповідно) [23].

В аналогічному дослідженні за участю 110 
пацієнтів з хронічною стабільною стенокардією 
ранолазин у дозі 1000 мг двічі на добу протя-
гом 7 діб також виявився ефективним для зни-
ження частоти виникнення інфаркту міокарда 
при виконанні ЧКВ. Зокрема, перипроцедурне 
пошкодження міокарда в групі ранолазину вияв-

ляли рідше, ніж у контрольній групі (11 % проти 
27 %, р = 0,0001), а інфаркт міокарда – відповід-
но в 1,8 % проти 5,45 % (р = 0,0002). Через 24 год 
після ЧКВ рівні серцевих маркерів також були 
значно нижчими в групі ранолазину порівняно з 
контрольною групою [14].

Дані експериментальних і клінічних до   -
сліджень вказують загалом на можливість 
про    філактики реперфузійного ушкодження 
кар   діо  міоцитів за допомогою препаратів, які 
мають цитопротекторні властивості, що веде до 
обмеження зони некрозу, запобігання дилатації 
порожнини лівого шлуночка та сприяє елек-
тричній стабільності міокарда. Цитопротек  -
торний ефект реалізується за допомогою ней-
тралізації або зменшення впливу факторів 
пошкодження на мембрани клітин життєздат-
ного міокарда при ішемії та/або реперфузії [17, 
28]. Унаслідок зниження внутрішньоклітин-
ного накопичення натрію на тлі застосування 
ранолазину зменшується надлишок внутріш-
ньоклітинних іонів кальцію, що своєю чер-
гою дозволяє запобігти внутрішньоклітинному 
іонному дисбалансу при ішемії. Зменшення 
вмісту внутрішньоклітинного кальцію асоці-
юється також з поліпшенням розслаблення 
міокарда. Крім того, ранолазин здатний запо-
бігати аритмії, асоційованій з ішемією і репер-
фузією [2]. У дослідженні MERLIN-TIMI 36 
на тлі застосування ранолазину спостерігали 
зменшення кількості зареєстрованих порушень 
ритму серця протягом першого тижня після 
гострого коронарного синдрому (р < 0,001). А 
при спостереженні протягом року ризик ви  -
никнення фібриляції передсердь зменшився 
на 29 % (р < 0,01) [27]. За даними метааналізу 
8 рандомізованих та двох нерандомізованих 
досліджень, у пацієнтів з ІХС після операції 
аортокоронарного шунтування ризик виник-
нення фібриляції передсердь на тлі застосуван-
ня ранолазину був нижчим на 61 % (p = 0,02) 
[27].

Ефективність інших антиішемічних 
препаратів другого ряду після 
реваскуляризаційних втручань

Місце ранолазину після реваскуляризаційних 
втручань потрібно розглядати в контексті мож  -
ливості застосування альтернативних засобів 
антиішемічної терапії, зокрема івабрадину та три-
метазидину, внесених у європейські рекомендації 
з лікування стабільних форм ІХС 2013 і 2019 р. 
[15, 21]. Наголосимо, що для антиангінальних 
препаратів у пацієнтів зі стабільною коронарною 
хворобою серця не існує доказів впливу на про-
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гноз захворювання та здатності модифікувати 
ризик серцево-судинних ускладнень. Крім того, 
дотепер не було досліджень з прямого порівнян-
ня ефективності та безпечності вказаних засобів 
фармакотерапії.

Можливість застосування інгібітора If-кана -
лів клітин синусового вузла івабрадину реко-
мендують розглядати як доповнення до 
β-адреноблокаторів або як альтернативний засіб 
корекції синусової тахікардії при неможливос-
ті призначення β-адреноблокаторів. За даними 
ретроспективного аналізу підгрупи пацієнтів зі 
стабільною стенокардією після реваскуляризації 
із проспективного неінтервенційного досліджен-
ня (n = 926), додавання івабрадину дозволяло 
зменшити частоту нападів стенокардії, потребу 
в нітратах та поліпшити якість життя хворих 
(р < 0,001) [35]. Але з огляду на відсутність 
рандомізації та обсерваційний характер аналізу, 
інтерпретація цих даних пов’язана із суттєвими 
обмеженнями. В іншому дослідженні додавання 
івабрадину до стандартної терапії у 28 пацієнтів 
із залишковою стенокардією після ЧКВ асоцію-
валося з кращою переносимістю фізичних вправ 
(р = 0,003), зменшенням симптомів стенокардії 
(р = 0,07) та поліпшенням показників діасто-
лічної функції лівого шлуночка (p = 0,047) [4]. 
Обмеженням цього дослідження був малий обсяг 
вибірки та невелика тривалість спостереження 
(30 днів).

Інший варіант підвищення ефективності 
протиішемічної терапії та модифікації перебігу 
періоду після реваскуляризаційних втручань 
полягає в застосуванні цитопротекторного засо-
бу триметазидину. Зокрема, результати пілот-
ного рандомізованого подвійного сліпого пла-
цебоконтрольованого дослідження за участю 20 
пацієнтів дозволили припустити, що тримета-
зидин має прямий антиішемічний ефект на клі-
тини міокарда під час проведення ЧКВ на пере-
дньо-низхідній гілці лівої коронарної артерії 
[16]. В іншому проспективному рандомізовано-

му дослідженні за участю 266 пацієнтів наванта-
жувальна доза 60 мг триметазидину перед пла-
новим ЧКВ значно зменшувала перипроцедурне 
пошкодження міокарда [3]. Отримані резуль-
тати дали підстави для проведення великого 
рандомізованого дослідження АТРСІ за учас-
тю більше 6 тисяч пацієнтів. Його результати 
були оприлюднені на Європейському конгресі 
кардіологів 2020 р. У підсумку, додавання три-
метазидину в дозі 35 мг двічі на добу до опти-
мальної медикаментозної терапії після ЧКВ не 
вплинуло на частоту виникнення стенокардії 
та серцево-судинних подій протягом 47 місяців 
спостереження [10]. 

Безумовно, доцільність призначення ранола-
зину після реваскуляризації потрібно розглядати 
через призму даних про антиішемічний і анти-
аритмічний ефекти цього препарату в пацієнтів 
зі стабільними формами ІХС [7, 8]. Логічно при-
пускати, що додавання ранолазину може мати 
особливий сенс у пацієнтів з неповною ревас-
куляризацією та/або рефрактерною стенокар-
дією, які вже отримують оптимальні дози анти-
ангінальних препаратів першого ряду (зокре-
ма, β-адреноблокатори й антагоністи кальцію) 
або в яких спостерігається їх непереносимість. 
Важливою перевагою препарату порівняно з 
«гемодинамічними» протиішемічними засобами 
є відсутність значущих змін частоти серцевих 
скорочень та рівня артеріального тиску. В дослі-
дженні MERLIN TIMI-36 не виявили значних 
побічних ефектів, пов’язаних з прийомом рано-
лазину [24]. 

Таким чином, у багатьох пацієнтів зі стабіль-
ною ІХС виникає потреба в оптимізації анти-
ішемічної терапії при виконанні ЧКВ та після 
реваскуляризаційних втручань. Застосування 
ранолазину є ефективним у лікуванні залиш-
кової стенокардії або рецидиву ішемії міокарда 
після реваскуляризації, а також у профілактиці 
пошкодження міокарда безпосередньо при вико-
нанні ЧКВ. 
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Влияние ранолазина на течение ишемической болезни сердца 
после чрескожного коронарного вмешательства

У многих пациентов со стабильными формами ишемической болезни сердца после реваскуляризаци-
онных вмешательств или при их выполнении существует потребность в оптимизации антиишемической 
терапии. С позиций действующих установок, добавление препаратов второго ряда, в частности ранолазина, 
к β-адреноблокаторам и/или антагонистам кальция рассматривается при сохранении ангинозных приступов 
вследствие неполной реваскуляризации, с целью профилактики повреждения миокарда при выполнении 
чрескожных коронарных вмешательств, а также в случаях невозможности выполнения реваскуляризации. 
Результаты многих клинических исследований доказали противоишемическое действие и безопасность приме-
нения ранолазина после стентирования коронарных артерий. Потенциальными преимуществами ранолазина 
по сравнению с другими антиангинальными средствами второго ряда являются отсутствие значимых измене-
ний гемодинамических показателей, хорошая переносимость и доказанные антиаритмические эффекты.

Ключевые слова: хроническая ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, 
ранолазин.
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Effect of ranolazine on the course of ischemic heart disease 
after percutaneous coronary intervention

Optimization of antiischemic therapy is necessary in many patients with stable forms of coronary heart disease 
after or during revascularization. From the standpoint of current guidelines, the addition of second-line drugs, 
in particular ranolazine, to beta-blockers and/or calcium antagonists is considered during anginal attacks due to 
incomplete revascularization, to prevent myocardial damage during percutaneous coronary interventions, and in 
cases when revascularization is not possible. The results of many clinical studies have proven the antiischemic effect 
and safety of ranolazine after coronary artery stenting. Potential advantages of ranolazine compared with other 
second-line antianginal drugs are the absence of significant changes in hemodynamic parameters, good tolerability 
and proven antiarrhythmic effects.

Key words: chronic ischemic heart disease, percutaneous coronary intervention, ranolazine.


