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Ranolazinin klinik etkinligi

Clinical effectiveness of ranolazin

Dr. Necla Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Giinimiizde var olan medikal ve girisimsel tedavi
yobntemlerine ragmen iskemi halen énemli bir sorun olarak
devam etmektedir. Ge¢ hicre igine sodyum akiminin bloke
edilmesi, iskemi tedavisinde yeni bir hedefi olarak ortaya
cikmistir ve bu amacla gelistirilen ilaglardan en énemlisi ra-
nolazindir. Anti-anginal etkisini kalp hizini ve kan basincini
etkilemeden ge¢ sodyum kanallarini etkileyerek gdsteren
ranolozinin konvansiyonel tedaviye ek olarak kullanimi et-
kinligi kanitlanmisg bir tedavi segenegi olarak 6nerilmektedir.
Bu yazida ranolazinin etkinliginin arastirildigi klinik ¢alisma-
lar 6zetlenmeye calisiimigtir.

ararli angina pektoris egzersiz, duygusal veya

diger streslerle tetiklenen, istirahat ve nitrog-
liserin ile gecen “tipik karakterde” gogiis agris1 olarak
tanimlanmaktadir.'! Semptomlarin olusmasinda iske-
mi veya hipoksi ile iligkili, geri doniiglimlii miyokart
ihtiya¢/sunum dengesizligi ataklari rol oynamaktadir.
I Kararl angina pektoris tedavisinin iki temel amact
semptomlarin diizeltilmesi ve kardiyovaskiiler olay-
larin 6nlenmesidir. Bu amacla diisiik riskli hastalarda
tibbi tedavi oncelikle tercih edilirken, yetersiz kalinan
hastalarda ve yiiksek riskli hastalarda perkiitan koro-
ner girisim (PKG) onerilebilmektedir."! Tlag tedavisi-
ne beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitrat-
lar temel olustururken, son yillarda bu ilaglar ve PKG
ile semptomlari kontrol altina alinamayan ve PKG’ye
uygun olmayan hastalar i¢in yeni gelistirilen ilaglarin
onemi artmaktadir.

Geleneksel anti-anginal ve anti-iskemik ilaclar
siklikla kalbin yiiklenme durumunu degistirir, kalp
hizin1 ve miyokart kontraktilitesini azaltir ve sonucta
kalp kasinin oksijen sunumu ve kullanimi arasindaki
dengeyi yeniden saglamaya calisir. COURAGE calis-
masinda, bu ilaglar ile optimal tibbi tedavi ve PKG’ye

Summary- Despite currently prevalent medical, and in-
terventional treatment methods ischemia still continues
to be an important health problem. Inhibition of late so-
dium current into cells has emerged as a new target in the
treatment of ischemia, and ranozolin is the most important
drug developed to this end. Ranozolin which displays its
antianginal effect without effecting heart rate, and blood
pressure is recommended as a treatment alternative with
proved efficancy in addition to conventional treatment. In
this paper, we have attempted to summarize clinical stud-
ies which investigated effectiveness of ranozolin.

ragmen %?25 hastada semptomlarin devam ettigi go-
riilmiigtiir.” Hiicre i¢ine ge¢ sodyum akiminin bloke
edilmesi, iskemi tedavisinde yeni bir hedef olarak or-
taya ¢cikmistir ve bu amagla gelistirilen ilaglardan en
onemlisi de ranolazindir.

Iskemide gec sodyum akim ve ranolazin

Miyokart iskemisinde temel ozellik, miyositteki
iyonik homeostazisi kotii yonde etkileyen oksijen su-
numu ve gereksinimi arasindaki dengenin bozulmasi-
dir. Iskemi yeterince siddetli ve uzun oldugunda hiicre
ici adenosine triphosphate (ATP) diizeylerinin azal-
masi ile birlikte Na/K ATPaz, normal istirahat memb-
ran potansiyelini saglamada yetersiz kalmaktadir.
Aksiyon potansiyeli erken evresinde 6nemli yeri olan
sodyum ice akimi, hipoksi durumunda degisiklige ug-
rayarak gec evrede de acilir ve normalde inaktive ol-
masi gereken donemde yeniden acilmaya bagli hiicre
icinde sodyum artig1 ve buna bagli sodyum/kalsiyum
exchanger araciligiyla hiicre ici kalsiyum konsantras-
yonunda artig meydana gelir.*# Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonundaki artig, kontraktil proteinlerin di-
yastolik aktivasyonuna yol acgarak enerji kaynaklari
azalmis kalp kasi hiicresinde enerji tiiketimini daha

Yazisma adresi: Dr. Necla Ozer . Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara.
Tel: 0312 - 305 17 80 e-posta: necozer@hacettepe.edu.tr
© 2016 Tlirk Kardiyoloji Dernegi



14

Turk Kardiyol Dern Ars

da artirmaktadir. Bunun sonucunda miyokardin gev-
semesi bozulur ve elektriksel kararsizlik artar. Diyas-
tolik tonus artis1 mikrovaskiiler dolagimida bozarak
kisir bir dongili olusturmakta ve hipoksik hiicrelere
oksijen sunumu daha da azalmaktadir.”

Ranolazin, (N- (2, 6-dimethylphenyl) -4 (2-
hydroxy- 3 -(2-methoxyphenoxy) —propyl) -1-pipera-
zine acetamide dihydrochloride) aktif piperazin deri-
vesi bir ilactir. Ranolazin kalp hizi ve kan basincinm
etkilemeden hiicre i¢ine ge¢ sodyum akimini engel-
leyerek hiicre i¢i kalsiyum agir1 yiiklenmesini azaltir.
Hiicresel kalsiyum agir1 yiliklenmesindeki bu diisiisle
miyokart relaksasyonunda iyilesme, oksijen ihtiya-
cinda azalma ve aritmi siklifinda azalma beklenmek-
tedir.5!

Kronik kararh angina pektorisde ranalozinin

klinik etkinligi

Ranolazin kullanimi FDA tarafindan add-on te-
davi olarak 2006 yilinda, birincil tedavi olarak 2008
yilinda, EMA tarafindan ilk basamak ilaglar1 (beta-
blokerler ve/veya kalsiyum kanal blokerleri) tolere
edemeyen ya da yetersiz kalan hastalarda ve add-on
tedavi olarak 2009 yilinda onaylanmuistir.

Ranolazinin kronik kararli anginada degerlendi-
rildigi ilk caligmalar 1990 yillarinda yapilmis ve bu
caligmalar hasta say1isiin az olmasi ve diisiik doz kul-
lanimi nedeniyle net sonuglar vermemistir.”*! Ranola-
zin ile yapilan ilk randomize ¢aligmada hizli saliniml
tablet kullanilmas1 nedeniyle kesin klinik sonug¢ ali-
namamugtir.””’ Daha sonraki donemde yavag salinimli
tabletlerin gelistirilmesi ile yapilan ii¢ temel rando-
mize kontrollii ¢aligma mevcuttur. Bunlardan ilki ra-
nolazinin tek bagina anti-anginal etkinliginin deger-
lendirildigi MARISA (Monotherapy Assessment of
Ranolazine In Stable Angina) ¢aligmasidir.'” Temel
anti-anginal ilaglar ile birlikte ranolazinin etkinligini
degerlendiren diger caligsmalar, CARISA (Combina-
tion Assessment of Ranolazine In Stable Angina) ve
ERICA (Efficacy of Ranolazine In Chronic Angina)
caligmalaridir.!'!-12]

MARISA calismasinda, kronik kararli anginasi
olan 191 hastada tiim anti-anginal ilaclar kesildikten
sonra ranolazin monoterapisi plasebo ile karsilagtiril-
mig ve sonug olarak egzersiz siiresinde, anginaya ve
1 mm ST depresyonuna kadar olan egzersiz siiresin-
de belirgin artig izlenmistir.'” Bu c¢alismada 2x500

mg, 2x1000 mg, Kisaltmalar:
2x1500 mg doz- 4

Adenosine triphosphate

lar1 kullal’lllml§ ve CARISA Combination Assessment of

s1ra51yla anginaya Ranolazine In Stable Angina

kad | ERICA Efficacy of Ranolazine In
adar olan egzer- Chronic Angina

siz siiresinde pla— MARISA Monotherapy Assessment of

Ranolazine In Stable Angina
MERLIN-TIMI 36 Metabolic Efficiency with

Ranolazine for Less

seboya gore 23.7,
33.7 ve 45.9 sani-
ye iyilesme goriil-
miistiir.'” Bin bes
yliz mg dozunda
yan etkilerde art-  pkc
ma olmasina rag-

men etkinligin ¢cok fazla artmadig goriilmistiir."'"

Ischemia in Non-ST
Elevation Acute Coronary
Syndromes-Thrombolysis in
MI-36

Perkiitan koroner girisim

Randomize cift kor, cok merkezli CARISA ¢alis-
masinda kalsiyum kanal blokeri veya atenolol ile te-
davi altinda olan ve buna ragmen anginast olan 823
hasta plasebo ve ranolazine (2x750 mg veya 2x1000
mg giin) randomize edilmigtir.""! On iki haftalik te-
davi sonrasi iki farkli ranolazin dozunda da toplam
egzersiz siiresi, egzersiz sirasinda angina baglangicina
kadar gecen siire ve ST segment depresyonuna kadar
gecen siirede belirgin artis oldugu gosterilmigtir.!!!!
Plasebo ile karsilastirildiginda ranolazin alan grupta
angina siklig1 ve nitrogliserin ihtiyacinda istatiksel
olarak anlamli bir azalma izlenmigtir.!""

ERICA caligsmasinda maksimum amlodipin dozu
ile devam eden anginasi olan 565 hasta ranolazin (ilk
hafta 2x500 mg takiben 2x1000 mg) ve plaseboya
randomize edilmistir.'” Hastalarin %45’ ¢aligma s1-
rasinda uzun etkili nitrat kullanmaya devam etmistir.
Plaseboya gore ranolazin ile haftalik angina sikliginda
istatiksel olarak anlamli bir azalma (plasebo ile haf-
tada 3.31 ranolazin ile haftada 2.88 angina epizodu,
p=0.028) goriilmiistiir."? Ranolazin kullanan grupta
haftalik nitrogliserin kullanim sikligi da azalmistir
(2.67¢ kars1 2.0 haftada, p=0.014).1"?

MARISA, CARISA ve ERICA caligmalarinin so-
nuglarina gére giinde iki defa 500, 750 veya 1000 mg
ranolazinin kronik kararli anginalr hastalarda kalp hizi
ve kan basincti {izerine minimal etkileri vardir.'*-12 Bu
iic calismada ranolazin 1000 mg alti dozlarda kulla-
nildiginda higbir hastada senkop goriilmemistir.!-!12!
Ranolazinin hemodinamik olumsuz etkileri olmamasi
nedeniyle 6zellikle bradikardi ve hipotansiyonu olan
hastalarda ve diger anti-anginal ilaclarin hemodina-
mik etkilerinden dolay1 dozun artirllamadigr durum-
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larda tercih edilebilecek bir ajan oldugu goriilmiistiir.

Son dénemde yapilan TERISA (Type 2 Diabetes
Evaluation of Ranolazine in Subjects with Chronic
Stable Angina) calismasinda diabetes mellitusu ve bir
veya iki anti-anginal ila¢ altinda kararli anginas1 olan
949 hasta, ranolazin 2x1000 mg ve plaseboya rando-
mize edilmistir.!"*! Primer sonlanim noktasi olan angi-
na siklig1 ve nitrogliserin kullanma ihtiyacinda rano-
lazin kolunda anlamli azalma goriilmiistiir.!"*! Caligma
altgrup analizlerinde bu etkinin HbA1c degeri yiiksek
olan grupta daha belirgin oldugu bulunmusgtur.™?

Ranolazin kullanimi stabil olmayan angina ve
ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisiinde c¢aligilmis-
tir. Cift kor randomize plasebo kontrollii MERLIN-
TIMI 36 (Metabolic Efficiency with Ranolazine for
Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary
Syndromes-Thrombolysis in MI-36) c¢alismasinda
iskemik semptomlarin baglamasindan 48 saatten az
stire gegmis, ST segment depresyonu veya kardiyak
biyobelirte¢ yilikselmesi veya TIMI risk skoru 3 ve

tizeri olan 6560 hasta standart tedaviye ek olarak ilk
96 saat intravenoz takiben oral ranolazin ile plase-
boya randomize edilmislerdir.'"¥ Calismanin primer
sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler 6liim ve miyokart
enfarktiisii gruplar arasinda fark gostermezken tekrar-
layan iskemi ataklarinda azalma goriilmiistiir.'* Ra-
nolazin direkt antiaritmik ajanlar arasinda yer almasa
da MERLIN-TIMI 36 calismasinda ilacin antiaritmik
etkilerinin olabilecegi, ventrikiiler tasikardi, supra-
ventrikiiler tagikardi ve atriyal fibrilasyon sikligini
sirastyla %3, %10.3, %0.7 azalttig1 gosterilmigtir.!'*)

MERLIN-TIMI 36 caligmas1 post hoc analizlerin-
de beyin natriiiretik peptid (BNP) seviyesi >80 pg/
ml {izeri hastalar, kadin hastalar, diyabetik hastalar
ve baglangicta kronik stabil anginasi olan hastalarda
sonlanimlarda daha belirgin iyilesme gosterilmistir.
15181 Ayrica diyabetik hastalarda ranolazinin HbAlc
seviyelerinde azalma sagladigi gézlemlenmistir.!®

Bu yil igerisinde yaymlanan RIVER PCI (Results
From the Ranolazine for Incomplete Vessel Revascu-

Angina sikligi (hafta)

Calismalar WMD (95% CI)
CARISA (RAN 750 mg bid vs plasebo) —_— -80.0 (-1.50, -0.10)
CARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo) —_— -1.20 (-1.90, -0.50)
ERICA (RAN 1000 mg bid vs plasebo) - -1.00 (-2.35, -0.35)
TARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo) —_— -0.50 (-0.86, -0.14)
Toplam (l-squared = 11.2%, p=0.337) O -0.69 (-0.97, -0.40)

CARISA (RAN 750 mg bid vs plasebo) -

Ranolazin lehine

Nitrogliserin ihtiyaci (hafta)

235 P=0.000

Kontrol lehine

-1.00 (-1.91, -0.09)

CARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

-1.30 (-2.22, -0.38)

ERICA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

TARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

Toplam (I-squared = 37.7%, p=0.186)

-

<

-0.90 (-2.19, -0.39)

-0.40 (-0.68, -0.12)

-0.53 (-0.79, -0.28)

Ranolazin lehine

1 p=0.000
. 2.22
Kontrol lehine

Sekil 1. Ranolazin ve plasebo, angina sikligi ve nitrogliserin ihtiyaci karsilastiriimasi.>!
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larization) calismasinda perkiitan koroner girisim ile
tam olmayan revaskiilarizasyon sonrast 2389 hasta
ranolazin ve plaseboya randomize edilmistir."”! Oni-
ki aylik takip boyunca Seattle Angina Questionnaire
angina sikliginda gruplar arasinda farklilik saptanma-
mustir.'”’ Bu calismada diyabetik ve daha ciddi angi-
nasi olan hastalarda tedaviye ranolazin eklemek ile
ilk alt1 ay sonlanimlarda iyilesme oldugu, takip eden
donemde bu etkinin devam etmedigi gosterilmistir.!"”

Iki bin on ii¢ yilinda alt1 biiyiik calismanin metaa-
nalizinde kronik kararli anginada ranolazin kullanimi-
nin egzersiz siiresini iyilestirdigi, angina baglangicina
ve ST segment depresyonuna kadar gegen siireyi uzat-
t1g1 gosterilmistir.””! Ranolazin plaseboya gore angina
ve dil altt nitrat kullanimi siklifin1 da azaltmaktadir
(Sekil 1).2

Belsey ve ark.nin 2014 yilinda yaptig1 bir diger
metaanalizde beta bloker ve kalsiyum kanal bloke-
rine ek tedavi olarak kullanilan antianginal ilaglarin

etkinligini arastiran randomize kontrollii ¢alismalar
degerlendirilmistir.”!) Bu metaanaliz sonuglarina ba-
kildiginda toplam egzersiz siiresi, ST segment dep-
resyonuna kadar gecen siire, anginaya kadar gegen
stire, haftalik angina siklig1 ve nitrat kullanimi gibi
sonlanim noktalarinda beta bloker ve kalsiyum kanal
blokerlerine ranolazin eklenmesinin oldukca etkin ol-
dugu goriilmektedir.l!

Kronik kararh anginada ranolazin klinik
endikasyonlari

Kronik kararli anginada hicbir antianginal ilacin
prognozu iyilestirdigi gosterilememistir. Beta bloker-
lerin miyokart enfarktiisii sonrasi ve kalp yetersizligi
olan hastalardaki prognoza olan olumlu etkileri kro-
nik kararli anginasi olan hastalarin tiimiine ayni se-
kilde yorumlanamaz. Prognoza etkili net bir ila¢ ol-
mamasina ragmen Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2013
stabil koroner arter hastalig1 tedavisi kilavuzunda,
beta bloker ve kalsiyum kanal blokerlerini birinci sira

Anjinanin diizeltilmesi

1. basamak
I

Kisa etkili nitratlar +

Olayin énlenmesi

- Beta-blokerler veya KKB-kalp atim hizi [|
+ Kalp atim hizi dustikse ya da intolerans/

+ Anjina sinifi >2 (KKD) ise Beta-blokerler +
KKB-DHP dusunalar.

kontrendikasyon varsa KKB-DHP dusunalur

+ Yasam tarzi degisiklikleri
« Risk faktorlerinin kontroll

+ Hastanin egitimi

[
2. basamak

Ekleme veya degisiklik
yapilabilir (bazi olgular
icin 1. basamak)

« ivabradin
» Uzun etkili nitratlar

+ ASA®
« Statinler
+ ACEi ya da ARB dusunulur

 Nikorandil
* Ranolazin
« Trimetazidin?

+ Koroner anjiyografi
PKG veya KABG

PKG: Perkutan koroner girisim.

Sekil 2. Kararli koroner arter hastalarinda tibbi tedavi. Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavu-
zundan uyarlanmistir.'! @Ozellikle diabetik olgularda; *intolerans durumunda klopidogrel.
ADEI: Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitérii; CCS: Kanada Kardiyovaskiler Dernegi;
DHP: Dihidropiridin; KABG: Koroner arter baypas greftleme; KKB: Kalsiyum kanal blokeri;
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ilaglar olarak 6nermekte ve bu ilaglara ragmen angi-
nast devam eden veya yan etki nedeniyle bu ilaglari
kullanamayan hastalarda ikinci sira ilaglarin kulla-
nimin1 onermektedir (Ranolazin i¢in oneri Sinif Ila)
(Sekil 2)." Amerika Kardiyoloji Koleji 2012 kilavu-
zunda beta blokerler kontrendike, yan etki nedeniyle
kullanilamiyor veya etkisiz ise yerine ranolazin sinif
ITa endikasyon ile onerilmektedir.””! Beta blokerlere
ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda da rano-
lazin kombinasyonda Sinif Ila endikasyon ile oneril-
mektedir.”??!

Sonug olarak, ranolazin, anti-anginal etkisini kalp
hizini ve kan basincinm etkilemeden ge¢ sodyum ka-
nallarini etkileyerek gosterir ve konvansiyonel tedavi-
ye ek olarak kullanimi etkinligi kanitlanmisg bir tedavi
secenegi olarak Onerilmektedir.

Yazar ya da yaz ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakigmast (conflict of interest) yoktur.
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