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Вплив ранолазину на ремоделювання серця 
та тиск в легеневій артерії у хворих 

на гостру тромбоемболію легеневої артерії

Резюме. Актуальність. Розвиток дисфункції правого шлуночка (ПШ) є найбільш значущим предиктором 

внутрішньогоспітальної летальності та одним із найвагоміших факторів, що впливають на короткостро-

ковий та віддалений прогноз тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА). Тому опрацювання схем лікування, 

які спрямовані на гальмування прогресування дисфункції ПШ та найшвидше відновлення його функції, а 

також запобігання розвитку та прогресуванню легеневої гіпертензії, є важливим напрямком зниження 

летальності при гострій ТЕЛА. Одним із перспективних препаратів, який теоретично може зменшити як 

пошкодження ПШ, так і легень, є ранолазин. Мета: вивчити доцільність та ефективність призначення 

ранолазину хворим з ТЕЛА на підставі оцінки впливу на показники ехокардіографії. Матеріали та методи. 
В роботу включено 70 хворих з діагнозом гострої ТЕЛА, верифікованим на МСКТ-ангіографії легеневої 

артерії (ЛА), з результатами ехокардіографії в перші 1–2 дні та через 8–10 діб лікування. Пацієнти були 

поділені на дві групи: в групу 1 увійшло 29 хворих, до стандартного лікування яких був доданий ранолазин в 

дозі 500 мг двічі на добу з 1–2-го дня лікування і протягом місяця, групу 2 становили 49 хворих, які рано-

лазин не отримували. Всім було проведено стандартне загальноклінічне обстеження з оцінкою факторів 

ризику ТЕЛА та ранньої смерті згідно з рекомендаціями ESC (2019), з подальшою статистичною обробкою 

отриманих результатів. Результати. При аналізі динаміки показників в групах отримали статистично 

значуще зниження розміру правого передсердя (ПП) (р = 0,0009), ПШ (р = 0,046), середнього тиску в ЛА 

(РсерЛА) (р = 0,027), систолічного тиску в ЛА (СТЛА) (р = 0,00004) у групі 1; у групі без ранолазину також 

відзначалося зниження розміру ПП (р = 0,002), РсерЛА (р = 0,009), СТЛА (р = 0,03), однак відсутній вплив 

на розмір ПШ. При порівнянні різниці показників в перший день та на 8–10-й, тобто вираженості зміни 

показника за час лікування, отримали статистично значуще зниження СТЛА в групі ранолазину порівняно 

з групою без його використання (р = 0,03). Висновки. Доповнення стандартної терапії ТЕЛА ранолазином 

забезпечує зменшення ремоделювання правого шлуночка і передсердя та тиску в ЛА.

Ключові слова: тромбоемболія легеневої артерії; ранолазин; ремоделювання правого шлуночка; систо-

лічний легеневий тиск

Вступ
Незважаючи на значні досягнення в діагностиці, лі-

куванні та профілактиці тромбоемболії легеневої артерії 

(ТЕЛА), вона продовжує займати провідні позиції за захво-

рюваністю та смертністю серед серцево-судинних хвороб 

[1–5]. Захворюваність на ТЕЛА сягає 39–115 випадків на 

100 000 населення за даними європейських регістрів [1, 

2, 6] і має тенденцію до зростання за останні роки [3, 7]. 

Смертність же, навпаки, має тенденцію до зниження, однак 

досі залишається значною: госпітальна летальність стано-

вить від 7,8 до 13,9 %, а при ТЕЛА високого ризику сягає 

65 %; тримісячна летальність — від 8,65 до 15 %, протягом 

року — 20 % [2, 3]. Тому питання вдосконалення підходів до 

лікування досі лишаються актуальними [8].
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Стандартом лікування ТЕЛА є антикоагулянтна 

терапія, спрямована на зменшення розміру тромбу та 

відновлення кровотоку в легеневих артеріях (ЛА) [1, 4]. 

Однак на вираженість клінічних проявів та прогноз при 

ТЕЛА впливає не тільки розмір тромбу та рівень тром-

бозу, а й сукупність інших факторів, що можуть зміню-

вати перфузію легень, а саме: функція ендотелію судин 

легенів, розвиток вазоспазму мікроваскулярного русла, 

компресії судин в результаті набряку ішемізованої ді-

лянки, які в кінцевому результаті ведуть до підвищення 

тиску в ЛА, перевантаження правого шлуночка (ПШ) 

та його дисфункції [3, 5]. Таким чином, впливаючи на 

ці фактори, можна очікувати додатковий позитивний 

ефект від лікування, покращення клінічної картини та, 

можливо, прогнозу.

Одним з перспективних препаратів, який може 

вплинути на наведені фактори, є ранолазин.

Ранолазин є препаратом другої лінії в лікуванні ста-

більної стенокардії, однак доказова база щодо засто-

сування ранолазину при різних інших захворюваннях 

швидко збільшується, а саме вивчається ефективність 

при фібриляції передсердь, діастолічній дисфункції та 

кардіотоксичності, спричиненій хіміотерапією, при цу-

кровому діабеті, захворюванні периферичних артерій, 

а також є повідомлення про позитивний вплив на ПШ 

при легеневій гіпертензії (ЛГ) [9–12].

Ранолазин є селективним інгібітором постійного 

струму іонів натрію в кардіоміоцитах і, як відомо, зни-

жує залежне від натрію перевантаження кальцієм клітин 

міокарда, яке виникає під час ішемії, що, у свою чергу, 

зменшує напругу та споживання кисню в серцевому 

м’язі [9, 10, 13]. На додаток до захисту серця від наслід-

ків ішемії нещодавні дані свідчать про те, що ранолазин 

також покращує регіонарний коронарний кровотік і 

чинить судинно-релаксаційний ефект, порівнянний з 

ефектом нітрогліцерину за величиною, але більш стій-

кий. Вазорелаксаційний ефект ранолазину в артеріях 

включає антагонізм α1-адренергічних рецепторів і ін-

гібування Na-каналів на рівні гладкої мускулатури [9, 

11, 13].

Крім того, було показано, що ранолазин може мати 

антиаритмічну та протизапальну дію на ліві відділи сер-

ця [9]. Хоча лівий і правий шлуночки мають фізіологічні 

відмінності, такі патологічні процеси, як ішемія, діасто-

лічне перевантаження кальцієм, окиснювальний стрес 

і фіброз, є однаковими як у лівій, так і у правій камерах 

серця. Це спонукало появу робіт з оцінки потенційної 

ролі ранолазину в лікуванні легеневої артеріальної гі-

пертензії (ЛАГ).

Лі та ін. (2016) виявили, що лікування ранолазином 

зменшувало гіпертрофію ПШ і фіброз при монокрота-

ліновій ЛГ у щурів. Вони також виявили знижені рівні 

натрійуретичного пептиду B-типу (BNP) у щурів, які 

отримували ранолазин. Крім того, ранолазин запобігав 

смерті від серцево-судинних захворювань у моделі ЛАГ 

у щурів [14].

В пілотному дослідженні, проведеному Ханом та 

ін. (2015), було встановлено, що лікування ранолази-

ном є безпечним і добре переноситься пацієнтами з 

ЛАГ. Після 3 місяців лікування ранолазином у паці-

єнтів спостерігалося поліпшення функціонального 

класу, зменшення розміру та покращення функції 

ПШ. Незважаючи на ці сприятливі дії, ранолазин не 

продемонстрував поліпшення гемодинамічних пара-

метрів [9, 20].

Таким чином, в багатьох роботах, присвячених ви-

вченню ефективності ранолазину при різних захворю-

ваннях, показаний його позитивний антиішемічний, 

антиаритмічний, протизапальний вплив на міокард, а 

також вазодилатуючий ефект на коронарних та пери-

феричних судинах, що дає підстави припустити його 

перспективність в лікуванні гострої ТЕЛА.

Метою дослідження було вивчити доцільність та 

ефективність призначення ранолазину хворим з ТЕЛА 

на підставі оцінки впливу на показники ехокардіографії.

Матеріали та методи
У дослідження були включені 70 пацієнтів, які були 

госпіталізовані в КНП «МКЛ № 8» ХМР за період з 

1 січня 2023 року по 1 серпня 2024 року з діагнозом 

ТЕЛА, верифікованим за даними мультиспіральної 

комп’ютерної томографічної (МСКТ) ангіографії ЛА, 

яким була проведена ехокардіографія (ЕхоКГ) в перші 

1–2 дні після госпіталізації та через 8–10 діб лікування. 

Критеріями виключення були надходження пацієнта 

пізніше 14 діб від початку симптомів, відсутність по-

вторної ЕхоКГ.

У всіх хворих стандартно було проведено збір скарг, 

анамнезу, фізикальний огляд та лабораторно-інстру-

ментальні дослідження. Також за рекомендаціями ESC 

(2019) всім була проведена оцінка факторів ризику 

ТЕЛА та ризику ранньої смерті [1].

Середній вік хворих загальної групи становив 

64,16 ± 11,83 року, серед яких було 32 (45,7 %) чоловіки 

та 38 (54,3 %) жінок. За даними доплерівського ультраз-

вукового дослідження (ДУЗД), у половини хворих — 36 

(51,4 %) — було виявлено тромбоз вен нижніх кінцівок. 

Перші місця серед факторів ризику ТЕЛА посіли ар-

теріальна гіпертензія — 52 (74,3 %), похилий вік — 49 

(70,0 %) та ожиріння — 39 (55,7 %). За ризиком ранньої 

смерті найбільше було хворих помірно високого — 22 

(31,4 %) та високого ризику — 21 (30,1 %), за класами 

PESI — ІІІ та ІІ класу, по 21 (42,9 %) та 14 (28,6 %) від-

повідно (табл. 1).

Ультразвукове дослідження серця проводили в 

1-шу – 2-гу добу після госпіталізації на апараті Acuson 

X300 US PE (Siemens, Німеччина), використовувався 

датчик із частотою ультразвуку 3,5 МГц. За стандарт-

ним протоколом визначалися розміри лівого передсердя 

(ЛП) та правого (ПП), кінцевий діастолічний (КДРЛШ) 

та систолічний (КСРЛШ) розмір лівого шлуночка, 

фракція викиду (ФВ) ЛШ за Сімпсоном, розмір ПШ. 

Перевантаження ПШ визначалося як діаметр ПШ біль-

ше за 30 мм у парастернальній позиції та/або систолічне 

згладжування міжшлуночкової перегородки (МШП); 

та/або наявність ознаки Мак-Конела — гіпо- або акіне-

зії середніх та базальних сегментів ПШ при нормо- або 

гіперкінезії апікального сегменту ПШ, та/або градієнт 

тиску недостатності тристулкового клапана (ТК), біль-

ший за 30 мм рт.ст. при відсутності гіпертрофії ЛШ або 
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Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих загальної групи

Показник
Загальна група 

(n = 70)

Вік (М ± σ), роки 64,16 ± 11,83

Чоловіки, n (%) 32 (45,7)

Жінки, n (%) 38 (54,3)

Тромбоз вен нижніх кінцівок, n (%) 36 (51,4)

Фактори значного ризику (ВШ > 10%), n (%)

Переломи нижніх кінцівок 2 (2,9)

Протезування колінного чи стегнового суглобів 1 (1,4)

Шпиталізація з приводу СН або ФП (до 3 міс.) 1 (1,4)

ВТЕ в анамнезі 14 (20,0)

Фактори помірного ризику (ВШ 2–9 %), n (%)

Автоімунні захворювання 6 (8,60)

Гемотрансфузія 1 (1,40)

Центральний венозний катетер 1 (1,40)

Хіміотерапія 7 (10,00%)

Застійна СН та ДН 13 (18,60)

Гормонозамісна терапія 2 (2,90)

Інфекції 5 (7,15)

Запальні захворювання кишечника 2 (2,90)

Онкологія 11 (15,70)

Тромбоз поверхневих вен 1 (1,40)

Фактори низького ризику (ВШ < 9 %), n (%)

Ліжковий режим > 3 діб 1(1,40)

Цукровий діабет 9 (12,90)

Артеріальна гіпертензія 52 (74,30)

ФП 7 (10,00)

Довготривала іммобілізація в положенні сидячи 3 (4,30)

Похилий вік1 49 (70,00)

Лапароскопічні операції 1 (1,40)

Ожиріння2 39 (55,70)

Варикозне розширення вен 13 (18,60)

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 21 (30,10)

Помірно високий 22 (31,40)

Помірно низький 15 (21,40)

Низький 12 (17,10)

Клас за PESI (n = 49), n (%)

Клас І 4 (8,20)

Клас ІІ 14 (28,60)

Клас ІІІ 21 (42,90)

Клас ІV 9 (12,90)

Клас V 1 (1,40)

Ризик за sPESI (n = 49), n (%)

Низький 12 (24,50)

Високий 37 (75,50)

Бали за PESI4 (n = 49), М ± σ
Бали 90,86 ± 18,50

Примітки: тут і у табл. 2: ВТЕ — венозна тромбоемболія; ВШ — відношення шансів; ДН — дихальна недо-
статність; ІМ — інфаркт міокарда; ЛА — легенева артерія; ПШ — правий шлуночок; СН — серцева недостат-
ність; ФП — фібриляція передсердь; PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) — індекс тяжкості ТЕЛА (ризик 
смерті впродовж 30 днів залежно від кількості балів); sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) — 
спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30 днів залежно від кількості балів); 1 — вік старше 
60 років; 2 — індекс маси тіла > 30 кг/м2; 3 — за класифікацією тяжкості ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної 
або протягом 30 днів) смертності на підставі рекомендацій ESC (2019); 4 — кількість балів за шкалою PESI.
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час прискорення менший, ніж 90 мс; та/або наявність 

ознаки «60/60» — градієнт тиску на ТК, менший за 60 та 

більший за 30 мм рт.ст., та час прискорення в ЛА (мен-

ший 60 мс); також визначався середній тиск у легеневій 

артерії (РсерЛА) по відношенню часу прискорення по-

току в вихідному тракті ПШ до часу вигнання. 

ДУЗД вен нижніх кінцівок виконували на апараті 

S20Pro.

МСКТ-ангіографію ЛА за стандартним протоколом 

проводили на комплексі SOMATOM Definition AS 64 

(Siemens, Німеччина). Томогексол 350 в дозі 50 мл ви-

користовували для внутрішньовенного контрастування. 

При знаходженні дефектів контрастування хоча б в од-

ній з гілок ЛА виставлявся діагноз ТЕЛА.

Статистичний аналіз проводили за допомогою па-

кета статистичних програм Statistica 12,0 (StatSoft Inc, 

США), Microsoft Office Exсel 2013. Кількісні ознаки 

представлялися як середнє ± стандартне відхилення 

(М ± σ) або як медіана (міжквартильний діапазон). Для 

аналізу середніх двох вибірок використовували критерій 

Стьюдента. Медіани двох вибірок оцінювали за допо-

могою непараметричного U-критерію Манна — Уїтні. 

Якісні ознаки аналізували з використанням критерію 

χ2 Пірсона. Відмінності вважалися статистично значу-

щими при р < 0,05.

Результати
Усі хворі отримували стандартно антикоагулянтну 

терапію згідно з рекомендаціями ESC (2019) [1, 15, 16]. 

7 (33 %) хворим високого ризику після оцінки факторів 

ризику кровотечі та протипоказань до фібринолізу [1, 

5] була проведена тромболітична терапія (ТЛТ), у всіх 

випадках застосовували тканинний активатор плазмі-

ногену (Актилізе). Після ТЛТ вводився еноксапарин в 

рекомендованих дозах протягом 5 діб, з подальшим пе-

реходом на пероральну антикоагулянтну терапію ріво-

роксабаном, апіксабаном, дабігатраном, едоксакордом 

(дозування згідно з рекомендаціями) або варфарином 

(на другу добу після ТЛТ на тлі введення еноксапарину 

двічі на добу у дозі 1 мг/кг до досягнення цільового зна-

чення міжнародного нормалізованого відношення), або 

терапія еноксапарином продовжувалась далі.

Пацієнтам, яким ТЛТ не проводилася, розпочина-

лась терапія низькомолекулярними гепаринами (НМГ) 

у рекомендованих дозах [1] протягом 5–7 діб [1, 7], в 

подальшому призначалися ривароксабан, або апікса-

бан, або дабігатран, або варфарин в дозах, визначених 

в рекомендаціях ESC (2019) [1].

Далі хворі були поділені на дві групи. У групу 1 (29 

осіб) увійшли пацієнти, які отримували ранолазин, у 

групу 2 (41 пацієнт) — хворі, у схему лікування яких 

ранолазин не входив (табл. 2). Ранолазин (Ранек-

са) пацієнти отримували в дозі 500 мг двічі на добу з 

1–2-го дня лікування і продовжували приймати про-

тягом місяця. Враховуючи економічну складову, ми не 

мали змоги провести рандомізацію хворих відповідно 

до сучасних вимог, однак суттєвих відмінностей між 

групами не отримали (табл. 3). Статистично значуща 

різниця отримана тільки при порівнянні хворих за 

ризиком ранньої смерті, в групі 1 переважали паці-

єнти високого ризику 13 (44,8 %) проти 8 (19,5 %) в 

групі 2 (р = 0,044).

Не виявлено статистично значущої різниці і при по-

рівнянні терапії пацієнтів обох груп (табл. 3).

Порівняння початкових значень показників ЕхоКГ 

статистично значущої різниці також не виявили 

(табл. 4).

Для оцінки впливу проведеного лікування порів-

нювали показники ЕхоКГ у 1–2-й та 8–10-й день після 

госпіталізації.

При аналізі динаміки показників у групах отри-

мали статистично значуще зниження розміру ПП 

(р = 0,00090), ПШ (р = 0,04600), РсерЛА (р = 0,02700), 

СТЛА (р = 0,00004) у групі 1, в групі без ранолазину 

також отримано статистично значуще зниження роз-

міру ПП (р = 0,00200), РсерЛА (р = 0,00900), СТЛА 

(р = 0,03000), однак відсутній вплив на розмір ПШ 

(табл. 5).

Вивчення ефективності використання ранолазину 

додатково до стандартної терапії хворих на ТЕЛА ми 

проводили шляхом порівняння різниці показників у 

перший день та на 8–10-й, тобто відсотка зміни по-

казника за час лікування. У результаті отримали ста-

тистично значуще зниження СТЛА в групі ранолазину 

порівняно з групою без його використання (р = 0,03) 

(табл. 6).

Обговорення
Епідеміологічні дослідження за останні два деся-

тиліття показали тенденцію до зниження смертності 

від гострої ТЕЛА в Європі та США [3, 5, 17, 18], однак 

рівень смертності, пов’язаної з емболією легеневої ар-

терії, все одно залишається вищим, ніж в групі багатьох 

інших захворювань, включно з раком молочної залози 

та ВІЛ [17], а також, за даними B. Bikdeli et al. (2020), 

вищим серед молодих [17].

Систематичні огляди та метааналізи свідчать, що 

розвиток дисфункції ПШ є найбільш значущим предик-

тором внутрішньогоспітальної летальності та одним із 

найвагоміших факторів, що впливають на короткостро-

ковий та віддалений прогноз ТЕЛА [1]. Отже, одним із 

шляхів поліпшення виживаності хворих на ТЕЛА може 

бути додаткове лікування препаратами, що можуть по-

кращити функцію ПШ.

Перспективним в цьому напрямку може бути ви-

користання ранолазину, який за рахунок блокади по-

тенціалзалежних Na+-каналів у кардіоміоцитах, гладкій 

мускулатурі легеневих артерій, пригнічення окиснення 

жирних кислот, блокування α1-адренорецепторів здат-

ний зменшувати ішемію міокарда, проявляти антиарит-

мічну дію, сприяти зниженню проникності ендотелію 

легеневих судин, поліпшувати регіонарний коронарний 

кровотік та чинити судинно-релаксаційний ефект [9, 

10, 19].

Наше дослідження було спрямовано на вивчення 

ефективності призначення ранолазину на підставі ана-

лізу показників ЕхоКГ у хворих на гостру ТЕЛА.

За результатами нашої роботи ми отримали статис-

тично значуще зниження розміру ПП, РсерЛА, СТЛА 

в обох групах, однак динаміка зменшення розміру ПП 
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Таблиця 2. Клініко-анамнестична характеристика хворих досліджуваних груп

Показник
З ранолазином 

(n = 29)
Без ранолазину 

(n = 41)
р

Вік (М ± σ), роки 65,72±10,44 63,05±12,72 0,355

Чоловіки, n (%) 13 (44,80) 19 (46,30)
0,900

Жінки, n (%) 16 (55,20) 22 (53,70)

Тромбоз вен нижніх кінцівок, n (%) 15 (51,70) 21 (51,20) 0,966

Фактори значного ризику (ВШ > 10 %), n (%)

Переломи нижніх кінцівок 0 2 (4,90) 0,340

Протезування колінного чи стегнового суглобів 0 1 (2,40) 0,586

Шпиталізація з приводу СН або ФП (до 3 міс.) 0 1 (2,40) 0,586

ВТЕ в анамнезі 4 (13,80) 10 (24,40) 0,217

Фактори помірного ризику (ВШ 2–9 %), n (%)

Автоімунні захворювання 3 (10,30) 3 (7,30) 0,486

Гемотрансфузія 0 1 (2,40) 0,586

Центральний венозний катетер 1 (3,40) 0 0,414

Хіміотерапія 3 (10,30) 4 (9,80) 0,619

Застійна СН та ДН 5 (17,20) 8 (19,50) 0,533

Гормонозамісна терапія 0 2 (4,90) 0,340

Інфекції 0 5 (12,20) 0,062

Запальні захворювання кишечника 1 (3,40) 1 (2,40) 0,661

Онкологія 5 (17,20) 6 (14,60) 0,970

Тромбоз поверхневих вен 0 1 (2,40) 0,586

Фактори низького ризику (ВШ < 9 %), n (%)

Ліжковий режим ˃ 3 діб 1 (3,40) 0 0,414

Цукровий діабет 4 (13,80) 5 (12,20) 0,559

Артеріальна гіпертензія 26 (89,70) 26 (63,40) 0,012

ФП 2 (6,90) 5 (12,20) 0,381

Довготривала іммобілізація в положенні сидячи 1 (3,40) 2 (4,90) 0,629

Похилий вік 23 (79,30) 26 (63,40) 0,244

Лапароскопічні операції 1 (3,40) 0 0,414

Ожиріння 17 (58,60) 22 (53,70) 0,681

Варикозне розширення вен 7/24,10 6/14,60 0,487

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%)

1 — високий 13/44,80 8/19,50 0,044

2 — помірно високий 6/20,70 16/39,00 0,172

3 — помірно низький 7/24,10 8/19,50 0,866

4 — низький 3/10,30 9/22,00 0,173

Клас за PESI (n = 235), n (%)

Клас І 1/6,30 3/9,10 0,605

Клас ІІ 5/31,20 9/27,30 0,512

Клас ІІІ 6/37,50 15/45,40 0,826

Клас ІV 4/25,00 5/15,20 0,322

Клас V 0 1/3,00 0,674

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%)

Низький 3/18,80 9/27,30 0,392

Високий 13/81,20 24/72,70

Бали за PESI4

Бали 89,75 ± 18,17 91,39 ± 18,92 0,774
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Таблиця 3. Порівняльна характеристика терапії досліджуваних груп

Показник
З ранолазином 

(n = 29), %
Без ранолазину 

(n = 41), %
Р

ТЛТ 2 (6,90) 5 (12,20) 0,381

НМГ 29 (100) 41 (100%) 0,951

АВК 0 1 ( 2,40) 0,586

Ривороксабан 8 (27,60) 14 (34,10) 0,560

Апіксабан 3 (10,30) 1 (2,40) 0,189

Дабігатран 2 (6,90) 1 ( 2,40) 0,371

Едоксабан 13 (44,80) 18 (43,90) 0,939

β-блокатори: 
- бісопролол 
- небіволол 
- карведилол

7 (24,10) 
9 (31,00) 
5 (17,20)

11 (26,80) 
16 (39,00) 

4 (9,80)

0,799 
0,492 
0,285

Без β-блокаторів 8 (27,60) 9 (22,00) 0,588

Івабрадин 4 (13,80) 5 (12,20) 0,559

Кордарон 1 (3,40) 1 (2,40) 0,661

Розувастатин 6 (20,70) 12 (29,30) 0,300

Аторвастатин 9 (31,00) 12 (29,30) 0,874

іАПФ 5 (17,20) 7 (17,10) 0,762

АРА 5 (17,20) 9 (22,00) 0,856

Еплеренон/верошпірон 1 (3,40) 2 (4,90) 0,629

Сакубітрилу вальсартан 0 1 (2,40) 0,586

іНЗКТГ-2 1 (3,40) 4 (9,80) 0,305

Петльові діуретики 6 (20,70) 8 (19,50) 0,856

Тіазидоподібні діуретики 4 (13,80) 5 (12,20) 0,559

Дігоксин 0 1 (2,40) 0,586

Антибіотик 8 (27,60) 11 (26,80) 0,839

Примітки: АВК — антагоністи вітаміну К; іАПФ — інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; 
АРА — антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ; іНЗКТГ 2 — інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2.

Таблиця 4. Аналіз вихідних показників ЕхоКГ

Показник Група 1 Група 2 р

ПП, мм 45,07 ± 5,28 44,20 ± 6,10 0,343

ЛП, мм 38,14 ± 5,05 39,15 ± 4,69 0,403

іКСОпп 34,28 ± 9,35 30,55 ± 7,99 0,301

ПШ, мм 33,43 ± 5,41 33,80 ± 6,12 0,912

ФВ ЛШ, % 61,21 ± 6,89 60,90 ± 7,94 0,932

РсередЛА, мм рт.ст. 37,40 ± 16,92 39,50 ± 15,41 0,737

СТЛА, мм рт.ст. 51,93 ± 15,08 53,68 ± 24,11 0,872

TAPSE, мм 18,60 ± 4,28 21,92 ± 5,32 0,053

Примітки: тут і у табл. 5: іКСОпп — індекс об’єму правого передсердя; РсередЛА — середній тиск 
у легеневій артерії; СТЛА — систолічний тиск у легеневій артерії; TAPSE — систолічна екскурсія площини 
трикуспідального кільця.
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Таблиця 5. Порівняння динаміки показників ЕхоКС до та після лікування

Показник
Група 1 до 
лікування

Група 1 
через 8–10 

діб
р

Група 2 до 
лікування

Група 2 
через 8–10 

діб
р

ПП, мм 45,07 ± 5,28 41,21 ± 3,85 0,00090 44,20 ± 6,10 42,05 ± 5,84 0,00200

ЛП, мм 38,14 ± 5,05 39,86 ± 4,45 0,05500 39,15 ± 4,00 40,02 ± 4,30 0,30000

іКСОпп 34,28 ± 9,35 31,28 ± 8,62 0,07000 30,55 ± 7,99 26,27 ± 5,40 0,04000

ПШ, мм 33,43 ± 5,41 30,64 ± 6,17 0,04600 33,80 ± 6,12 32,15 ± 5,64 0,30000

ФВ ЛШ, % 61,21 ± 6,89 63,28 ± 6,39 0,10000 60,90 ± 7,94 61,63 ± 6,64 0,90000

РсередЛА, мм рт.ст. 37,40 ± 16,92 28,60 ± 11,43 0,02600 39,5 ± 15,41 32,78 ± 16,99 0,01000

РсистЛА, мм рт.ст. 51,90 ± 15,08 38,30 ± 10,89 0,00004 53,60 ± 24,11 46,82 ± 20,17 0,0300

TAPSE, мм 18,60 ± 4,28 21,07 ± 3,45 0,26000 21,92 ± 5,32 23,00 ± 5,32 0,80000

Таблиця 6. Порівняльний аналіз динаміки показників ЕхоКГ (%) за час лікування пацієнтів з ТЕЛА

Показник Група 1 Група 2 Р

ΔПП 10,00 [2,50–16,33] 4,29 [0–10,00] 0,20

ΔЛП, 6,06 [4,35–10,53] 2,78 [2,78–8,82] 0,30

ΔіКСОпп 4,04 [2,60–10,84] 10,51 [4,56–19,30] 0,50

ΔПШ 4,37 [1,61–17,80] 7,14 [8,33–13,33] 0,60

ΔФВ ЛШ 5,63 [1,72–8,93] 2,64 [4,25–6,77] 0,70

ΔРсередЛА 27,92 [18,18–33,33] 17,07 [6,67–27,66] 0,60

ΔРсистЛА 19,44 [4,00–36,54] 12,86 [0–26,19] 0,03

ΔTAPSE 7,28 [2,91–30,61] 2,22 [8,00–23,81] 0,40

Примітка: показники наведені у вигляді медіани [МКД], де МКД — міжквартильний діапазон.

та рівня СТЛА була більш виражена в групі з додат-

ковим призначенням ранолазину, крім того, в групі з 

ранолазином отримано статистично значуще зниження 

розміру ПШ, чого не було виявлено у групі порівняння.

Позитивний вплив ранолазину на ремоделювання 

та функцію ПШ було показано в пілотному дослідженні 

S.S. Khan et al. (2015) [20] та в більш пізньому поздо-

вжньому, рандомізованому, подвійному сліпому, пла-

цебо-контрольованому, багатоцентровому дослідженні 

Q.J. Han et al. (2023) [10, 11]. Роботи були присвячені ви-

вченню впливу ранолазину на функцію ПШ у пацієнтів з 

прекапілярною ЛГ (групи I, III та IV) і дисфункцією ПШ 

(ФВ < 45 %). У першій роботі показано, що через 3 місяці 

лікування ранолазином у пацієнтів спостерігалося змен-

шення розміру та поліпшення функції ПШ (підвищення 

показників TAPSE та ФВ ПШ), збільшення відстані при 

проведенні тесту 6-хвилинної ходьби. У нашому дослі-

дженні значення TAPSE також зростало, однак динаміка 

не була статистично значуща, що може бути пояснено 

меншим терміном спостереження та, можливо, недо-

статнім розміром вибірки. У другому дослідженні, період 

спостереження якого становив вже 6 місяців, а оцінку 

функції ПШ проводили за допомогою мультимодальної 

візуалізації (МРТ, ПЕТ) та біохімічних маркерів [10, 11], 

отримали статистично значуще зростання ФВ ПШ та 

ударного об’єму ПШ.

Також нами було отримано статистично значуще 

зниження СТЛА у групі прийому ранолазину при порів-

нянні груп між собою за динамікою показників ЕхоКС 

за час лікування, тобто за відсотком зміни показників 

від вихідного рівня. Подібні результати були отримані 

в експериментальному дослідженні V.I. Evlakhov et al. 

(2024) [19], яке вивчало зміни легеневої мікрогемодина-

міки при моделюванні тромбоемболії легеневої артерії 

на перфузованих ізольованих легенях кроликів після по-

переднього лікування ранолазином та івабрадином. Вони 

отримали менш виражене підвищення тиску у легеневій 

артерії, опору легеневих судин, пре- і посткапілярної 

резистентності, ніж у контрольних тварин. У дослідженні 

S.S. Khan et al. (2015) [20] впливу ранолазину на легеневу 

гемодинаміку виявлено не було, що може бути пояснено 

тим, що аналізувалися хворі на ЛАГ, а не на гостру ТЕЛА.

Таким чином, незважаючи на клінічно більш тяжку, 

за рахунок переважання хворих високого ризику, групу 

1 на вихідному етапі, у них отримано статистично більш 

виражений позитивний вплив доповнення терапії ра-

нолазином на ремоделювання правих відділів серця та 

тиск в ЛА. Однак отримані результати потребують по-

дальшої перевірки у дослідженнях з більшою вибіркою 

та рандомізацією за всіма сучасними вимогами.

Висновки
Доповнення стандартної терапії ТЕЛА, направленої 

на відновлення кровотоку в легеневій артерії, препара-

тами, які можуть сприяти поліпшенню кровопостачання 

серця та легень в умовах ішемії та перевантаження, як-от 

ранолазин, забезпечує зменшення ремоделювання ПШ і 

передсердя та тиску в легеневій артерії (р = 0,03).
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Effect of ranolazine on cardiac remodeling and pulmonary artery pressure
in patients with acute pulmonary embolism

Abstract. Background. The development of right ventricular (RV) 

dysfunction is the most significant predictor of in-hospital mortal-

ity and one of the most important factors affecting the short- and 

long-term prognosis of pulmonary embolism (PE). Therefore, the 

development of treatment regimens aimed at inhibiting the progres-

sion of RV dysfunction and the fastest possible restoration of its 

function, as well as preventing the development and progression of 

pulmonary hypertension, is an important area of reducing mortality 

in acute PE. One of the most promising drugs that can theoretically 

reduce both RV and pulmonary damage is ranolazine. The purpose 

of the study was to evaluate the feasibility and efficacy of prescribing 

ranolazine to patients with PE, focusing on its impact on echocar-

diographic parameters. Materials and methods. The study included 

70 patients diagnosed with acute PE verified bу CT pulmonary 

artery angiogram performed on the first 1–2 days and after 8–10 

days of treatment. Patients were divided into two groups: group 1 

consisted of 29 people who received ranolazine at a dose of 500 

mg twice daily starting from day 1–2 of standard treatment, for 1 

month; group 2 included 49 patients who did not receive ranola-

zine. All patients underwent a standard general clinical examination 

with an assessment of risk factors for PE and early death according 

to the 2019 European Society of Cardiology guidelines, with sub-

sequent statistical processing of the data. Results. When analyzing 

the dynamics of indicators in the groups, a statistically significant 

decrease was found in the size of the right atrium (p = 0.0009), RV 

(p = 0.046), mean pulmonary artery pressure (mPAP) (p = 0.027), 

pulmonary artery systolic pressure (sPAP) (p = 0.00004) in the 

group 1. In the group without ranolazine, there also was a decrease 

in the size of the right atrium (p = 0.002), mPAP (p = 0.009), and 

sPAP (p = 0.03), but with no effect on the size of the RV. When 

comparing the difference in parameters on day 1 and 8–10, i.e., the 

shift of the parameters during treatment, a statistically significant 

decrease in sPAP was obtained in the ranolazine group compared to 

the group without its use (p = 0.03). Conclusions. Adding ranolazine 

to standard therapy for pulmonary embolism reduces right ventricu-

lar and atrial remodeling, as well as pulmonary artery pressure.

Keywords: pulmonary embolism; ranolazine; right ventricular re-

modeling; pulmonary artery systolic pressure


