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Ranolazin - ny behandling
af kronisk stabil angina pectoris

Leegemiddelinformation

Reservelaege Ole Ahlehoff & overlaege Peter Riis Hansen

Kronisk stabil angina pectoris (KSA) forekommer

hos ca. 4% af befolkningen (> 20% af alle over 75
ar), og mélene for behandlingen er at reducere symp-
tomerne, modvirke sygdomsprogression og forbedre
prognosen. Ud over modifikation af risikofaktorerne,
dvs. rygestop, fedtfattig kost, motion og korrektion
af overveaegt, kontrol af hypertension og diabetes mv.,
bgr patienterne oftest have trombocythaammer
(acetylsalicylsyre), kolesterolseenkende medicin
(statiner), medikamentel antiangings behandling og
evt. angiotensinkonverterende enzymhammer, lige-
som perkutan koronarintervention (PCI) eller koro-
nar bypassoperation kommer pé tale i udvalgte til-
faelde. Den traditionelle antiangingse medicin, dvs.
nitrater, betablokkere, calciumantagonister samt
nyere preeparater som nicorandil (kombineret nitro-
gen oxyd-donor og kaliumkanal&bner) og ivabradin
(sinusknudeheemmer), gger myokardiets gennem-
blgdning og reducerer dets iltbehov ved vasodilata-
tion og modulering af hjertets frekvens og fyldnings-
og tgmningsbetingelser (pre- og afterload). Ranolazin
er et nyt antiangingst preeparat med uafklaret virk-
ningsmekanisme, der siden 2006 har veeret markeds-
fort i USA til behandling af KSA, og som i juli 2008
blev godkendt til markedsfgring i EU [1]. Praeparatet
er i EU alene godkendt til patienter med KSA, som
ikke opnaér effektiv symptomlindring med forstevalgs-
praparater, eller som ikke téler disse.

FARMAKOKINETIK

Ranolazin (N-[2,6-dimetylfenyl]-4[2-hydroxy-3-
(2-metoxyfenoxy)-propyl]-1-piperazinacetamid-
dihydroklorid, se Figur 1) blev patenteret i 1986 og
er udviklet af CV Therapeutics (Palo Alto, CA, USA).
Med depottabletter ses maksimal plasmakoncentra-
tion efter 1-6 timer, mens steady state opnds inden for
tre dage [2]. Biotilgeengeligheden er 35-50% og uaf-
hengig af fadeindtagelse, ca. to tredjedele bindes til
plasmaproteiner, og fordelingsvolumenet er 85-180 1.
Efter administration af radioaktivt merket ranolazin
udskilles ca. tre fjerdedele af radioaktiviteten i urinen
og ca. en fjerdedel i feeces, men kun ca. 5% udskilles
uomdannet, og preeparatet metaboliseres ekstensivt

via leverens cytokrom P450 (CYP)-system, primeert STATUSARTIKEL
CYP3A4 og i mindre grad CYP2D6 [2]. Der er ikke
kgnsforskelle i de farmakologiske parametre, som

heller ikke pévirkes af patientens alder i sig selv.
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Clearance af ranolazin er dog nedsat ved nyre- og
leversvigt, og arealet under koncentrationskurven er
op til to gange stgrre ved sveer nyreinsufficiens eller
moderat nedsat leverfunktion, mens der ikke fore-
ligger data for patienter i dialyse eller ved svaert
leversvigt [1, 2].

FARMAKODYNAMIK

Mekanismen bag ranolazins antiangingse effekt

ved KSA kendes ikke i detaljer, men skyldes antagelig
en heemning af den sene natrium (Na)-strgm i kar-
diomyocytterne [1]. Denne depolariserende Na-
strgm bidrager under fysiologiske omsteendigheder
til forlengelse af aktionspotentiales plateau, men
betydningen er ellers uafklaret. Myokardieiskemi-
reperfusion medfgrer et skred i kardiomyocytternes
Na-calcium-homeostase, som ledsages af nedsat kon-
traktil funktion og elektrisk ustabilitet. Ukontrolleret
Na-influks bidrager hertil, og ranolazins heemning af
denne Na-strgm kan eksperimentelt reducere forstyr-
relserne i kontraktilitet og repolarisation [1, 3]. Den
sene Na-strgms betydning for vaevsskaden ved myo-
kardieiskaemi-reperfusion er dog relativt uafklaret,
og ranolazins pavirkning af kaliumstrgmme mv. kan
ogsa bidrage til effekten. Ranolazin medfgrer mini-
male @ndringer af hjertefrekvens og blodtryk, men
en beskeden, dosisrelateret forlaengelse af QT-inter-
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Er indiceret ved kronisk stabil angina pectoris, hvor fgrstevalgsprae-
parater har utilstreekkelig effekt eller ikke tales.

Medfgrer hos disse patienter nedsat anginafrekvens og gget arbejds-
kapacitet.

Administreres som 375-750 mg depottabletter to gang daglig, og
effekten skyldes formentlig haemning af aktionspotentialets sene
natriumstrgm i kardiomyocytterne.

Medfgrer beskeden, dosisafhangig QT-forlaengelse, men har ikke
proarytmiske effekter.

Er kontraindiceret ved sveer lever- og nyreinsufficiens.

vallet i elektrokardiogram (EKG), f.eks. ca. seks mili-
sekunders QT-forlaengelse efter 1.000 mg ranolazin
to gange daglig. Selv om QT-forleengelse under be-
handling med klasse I- og klasse III-antiarytmika
(f.eks. sotalol) medferer gget risiko for torsade de
pointes-ventrikuleer takykardi, er dette feenomen ikke
set med ranolazin, som i eksperimentelle modeller
for langt QT-syndrom faktisk kan reducere forleengel-
sen af aktionspotentialet og nedsette forekomsten af
ventrikuleer arytmi [1, 3, 4].

KLINISKE KARDINALSTUDIER

Effektivitet

Evidensen for den godkendte depottablet hviler pa
resultaterne af tre placebokontrollerede, randomise-
rede forsgg [5-7]. I Monotherapy Assessment of Rano-
lazine In Stable Angina (MARISA)-undersggelsen blev
191 patienter med KSA og ST-depression under ar-
bejds-EKG, randomiseret til ranolazin-depottabletter
500 mg, 1.000 mg eller 1.500 mg, to gange daglig i
en uge eller til placebo. Patienterne blev fgrst udtrap-
pet af profylaktisk antiangings medicin, og forsggs-
behandlingen havde et dobbeltblindt, fireperioders
overkrydsningsdesign med symptombegranset ar-
bejds-EKG ved afslutning af hver periode. Ranolazin
medforte signifikant forleenget varighed af arbejds-
EKG-belastningen (op til 46 sekunder leengere end
med placebo) og forlaengelse af tiden til fremkomst
af angina eller ST-depression [5]. I Combination As-
sessment of Ranolagzine In Stable Angina (CARISA)-
undersggelsen blev 823 patienter med KSA og ST-
depression ved arbejds-EKG under behandling med
standarddoser af betablokker eller calciumantagonist
randomiseret til ranolazin 750 mg eller 1.000 mg to
gange daglig i 12 uger eller til placebo. Begge doser
ranolazin medfgrte signifikant forleenget varighed af
arbejds-EKG-belastningen (24 sekunder leengere end
placebo), ligesom der var forleengelse af tiden til
fremkomst af angina eller ST-depression ved arbejds-

testen, samt et mindre anginatilfeelde pr. uge [6].
Effekten af kombinationsbehandling med ranolazin
og calciumantagonist blev ogsd dokumenteret i Effi-
cacy of Ranolagzine In Chronic Angina (ERICA)-for-
spget, hvor 565 patienter med angiografisk doku-
menteret koronarsygdom, reversibel iskeemi ved
myokardieskintigrafi/stressekkokardiografi og = 3
anginatilfaelde pr. uge under behandling med am-
lodipin 10 mg daglig blev randomiseret til ranolazin
1.000 mg to gange daglig i seks uger eller til placebo.
Her medfgrte ranolazin gennemsnitlig et mindre an-
ginatilfzelde pr. uge og reduktion af nitroglyceringbe-
hovet med 0,9 tablet pr. uge i forhold til placebo [7].
Ud over de tre studier ved KSA blev ranolazins
effekt ved akut koronarsyndrom undersggt i Meta-
bolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in
Non-ST-elevation acute coronary syndrome-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 36 (MERLIN-TIMI 36)-
undersggelsen. Her blev 6.560 patienter med non-ST-
elevations akut koronarsyndrom, dvs. ustabil angina
pectoris eller non-ST-elevations myokardieinfarkt
inden for 48 timer efter indleeggelsen randomiseret
til ranolazin (200 mg administreret intravengst over
en time, derpé 80 mg intravengst/time i op til 96 ti-
mer og sd 1.000 mg depottabletter to gange daglig i
ca. 12 maneder) eller til placebo. Der var ingen signi-
fikant forskel i det primere, kombinerede endepunkt
(kardiovaskulaer ded, akut myokardieinfarkt og for-
nyet myokardieiskeemi) eller i totalmortalitet, men
risikoen for fornyet myokardieiskaemi var signifikant
reduceret med ranolazin [8]. Der var flere patienter
med ranolazin end placebo, som i det tidlige forlgb
matte reducere dosis pga. QT-forleengelse (0,9%
vs. 0,3%), men faerre arytmier med ranolazin
(se nedenfor).

Sikkerhed

I de randomiserede forsgg var ranolazin veltolerabelt
og uden betydende haamodynamiske effekter bortset
fra forlaenget QT-interval, men uden risiko for torsade
de pointes-ventrikuleer takykardi. De almindelige
bivirkninger (= 1/100 til < 1/10) var svimmelhed,
hovedpine, asteni, forstoppelse og kvalme [5-7].

I Ranolazine Open Label Experience (ROLE)-studiet,
en ublindet forlaengelse igennem gennemsnitlig 2,8
ar, af ranolazin hos 746 patienter med markant
limiterende KSA fra MARISA- og CARISA-forsggene,
var QT-intervallet forleenget med 2,4 msek, og der
var ikke tilfeelde af torsade de pointes-ventrikulaer
takykardi [9]. I MERLIN-TIMI 36-undersggelsen
fandt man med ranolazin hos patienter med non-
ST-elevations akut koronarsyndrom i de fgrste syv
dage efter randomisering signifikant ferre tilfeelde

af non-sustained ventrikulere takykardier, feerre
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anfald af supraventrikuleer takykardi samt feerre
blok-bradykarditilfeelde med ventrikelstilstand
> 3 sekunder [10].

TERAPEUTISKE INDIKATIONER OG DOSERING
Ranolazin er i EU blevet godkendt til patienter med
KSA, som ikke er tilstreekkeligt kontrollerede med
forstevalgspraeparater, f.eks. betablokkere eller cal-
ciumantagonister, eller som ikke taler disse. I USA
blev ranolazin pga. de favorable sikkerhedsdata fra
MERLIN-TIMI 36 i november 2008 ogsa godkendt
som fgrstevalgsbehandling ved KSA. Ranolazin ad-
ministreres som depottablet a 375 mg, 500 mg og
750 mg. Den anbefalede startdosis er 375 mg to
gange daglig. Efter 2-4 uger optitreres til 500 mg to
gange daglig, og ved behov kan dosis gges til maksi-
malt 750 mg to gange daglig. Ved behandlingsrela-
terede bivirkninger ma behandlingen nedtitreres, og
ved fortsatte gener bgr den seponeres.

KONTRAINDIKATIONER OG INTERAKTIONER
Ranolazin er kontraindiceret ved moderat eller sveert
nedsat leverfunktion og ved svert nedsat nyrefunk-
tion (kreatininclearance < 30 ml/min), ligesom pree-
paratet ikke bgr anvendes hos patienter med kendt
langt QT-syndrom eller ved samtidig behandling med
QT-forlengende antiarytmika, fraset amiodaron.
Ranolazin ma ikke benyttes sammen med steerke
CYP3A4-hemmere, f.eks. ketokonazol, clarithromy-
cin og hiv-proteasehe&mmere, ligesom forsigtig do-
sistitrering anbefales ved samtidig behandling med
moderate heemmere af CYP3A4, f.eks. diltiazem,
erythromycin og fluconazol. Svage CYP3A4-hem-
mere som f.eks. simvastatin pavirker ikke ranolazins
plasmakoncentration, men ranolazin-metabolismen
hemmer selv CYP3A4 og gger eksponeringen for
simvastatin med op til to gange. Der forekommer
genetisk betingede poor metabolizers pga. manglende
CYP2D6-aktivitet, og evt. kendskab hertil skal iagt-
tages. Ranolazin bgr ikke benyttes sammen med
CYP3A4-induktorer, f.eks. phenobarbital, carbama-
zepin og rifampicin [1, 2].

KONKLUSION

Ranolazin er et nyt behandlingsprincip ved KSA, som
er indiceret hos patienter, der ikke kan kontrolleres
med fprstevalgspreeparater, eller som ikke téler disse.
Effekten antages at skyldes heemning af den sene Na-
influks og derved heemning af iskeemirelaterede for-
styrrelser af kontraktilitet og repolarisering. Effekt og
sikkerhed er dokumenterede i tre kardinalstudier ved
KSA samt en undersggelse ved akut non-ST-eleva-
tions koronarsyndrom. Bivirkningerne omfatter bl.a.
svimmelhed, hovedpine, asteni, forstoppelse og

kvalme, samt forleengelse af QT-intervallet i EKG,
men ikke torsade de pointes-ventrikuleer takykardi.
Ranolazin kan ogsa have antiarytmisk potentiale, og
preeparatet kan veere et veerdifuldt supplement til
traditionel symptomatisk behandling ved KSA.
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