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1. Tổng quan

  

Đau thắt ngực ổn định (Stable Angina) là biểu hiện lâm sàng phổ biến nhất của bệnh tim thiếu
máu cục bộ mạn tính. Trong nhiều thập kỷ, các nhóm thuốc kinh điển như Thuốc chẹn beta
(β-blockers), Thuốc chẹn kênh canxi (CCBs), và Nitrat
đóng vai trò chủ đạo. Tuy nhiên, các nhóm thuốc này đều hoạt động dựa trên cơ chế
hemodynamic (huyết động học) — tức là làm giảm nhịp tim, giảm huyết áp hoặc giảm sức co
bóp cơ tim để cân bằng cung - cầu oxy [2], [4].

  

Sự xuất hiện của Ranolazine (được FDA phê duyệt năm 2006) đã đánh dấu một bước ngoặt
lớn [4]. Đây là thuốc điều trị thiếu máu cơ tim đầu tiên thuộc nhóm 
ức chế kênh natri muộn (Late INa​ inhibitor),
giúp chống đau thắt ngực hiệu quả mà 
không làm ảnh hưởng đến nhịp tim và huyết áp
của bệnh nhân.

  

2. Cơ chế tác dụng

  

Để hiểu sự đột phá của Ranolazine, cần nhìn vào chu kỳ điện thế hoạt động của tế bào cơ tim
thiếu máu cục bộ:
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  Trạng thái sinh lý bệnh: Khi cơ tim bị thiếu máu cục bộ, dòng natri muộn (LateINa​) bị rốiloạn và mở kéo dài, dẫn đến tình trạng quá tải Natri nội bào.  Toàn bộ lượng Natri dư thừa này sẽ kích hoạt bơm trao đổi Na+/Ca2+ hoạt động ngược chiều, từđó kéo theo tình trạng quá tải Canxi nội bào.  Hậu quả: Canxi ứ đọng trong kỳ tâm trương khiến cơ tim không thể thư giãn hoàn toàn (tăng áplực cuối tâm trương thất trái), làm chèn ép các mạch máu nhỏ nuôi tim, làm trầm trọng hơn tìnhtrạng thiếu máu cục bộ và gây đau thực thể [3].      Cơ chế của Ranolazine:  Ranolazine ức chế chọn lọc dòng LateINa​ [4]. Bằng cách ngăn chặn dòng Natri này, thuốcgián tiếp làm giảm quá tải Canxi nội bào. Kết quả là cải thiện sự thư giãn cơ tim trong thì tâmtrương, giảm áp lực thành tim, khôi phục lưu lượng máu vi tuần hoàn và giảm tiêu thụ oxy cơ timmà không làm thay đổi tần số tim hay huyết áp động mạch.  3. Chỉ định và Bằng chứng  Chỉ định  Điều trị hỗ trợ (Add-on therapy) ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định mạn tính chưa được kiểmsoát đầy đủ bởi các thuốc hàng thứ nhất (β-blockers, CCBs, Nitrat) [1], [2].  Lựa chọn thay thế hàng đầu khi bệnh nhân không dung nạp hoặc có chống chỉ định với thuốcchẹn beta (như hen phế quản nặng, nhịp tim chậm, block nhĩ thất) [2], [3].  Các thử nghiệm bản lề  Hiệu quả của Ranolazine đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu đa trung tâm lớn:  Thử nghiệm CARISA và ERICA: Phối hợp Ranolazine với các thuốc hàng thứ nhất (nhưAtenolol, Amlodipine) giúp tăng đáng kể thời gian gắng sức trên thảm lăn và giảm rõ rệt số cơnđau thắt ngực mỗi tuần [3], [4].  Thử nghiệm MERLIN-TIMI 36: Cho thấy Ranolazine an toàn trên phổ bệnh nhân hội chứngmạch vành cấp, giúp giảm đáng kể các cơn đau thắt ngực tái phát mà không làm tăng tỷ lệ tửvong do tim mạch [4].  4. Liều lượng và Cách dùng  Ranolazine được bào chế dưới dạng viên nén giải phóng kéo dài (Extended-Release - ER).  

  Lưu ý: 1000 mg x 2 lần/ngày là liều tối đa được khuyến cáo. Liều cao hơn không tăng thêm hiệuquả nhưng làm tăng tác dụng phụ.  5. Tác dụng không mong muốn  Nhìn chung, Ranolazine dung nạp tốt, tuy nhiên cần lưu ý một số điểm sau [3], [4]:  Tác dụng phụ thường gặp        -  Chóng mặt, đau đầu.      -  Táo bón, buồn nôn.      -  Suy nhược cơ thể.    Thận trọng đặc biệt: Kéo dài khoảng QT  Ranolazine có thể làm kéo dài khoảng QTc trên điện tâm đồ (tăng trung bình khoảng 2−6ms).Do đó:  Chống chỉ định cho bệnh nhân có khoảng QTc kéo dài bẩm sinh hoặc đang dùng các thuốckhác cũng làm kéo dài khoảng QTc (như Amiodarone, Quinidine, một số thuốc kháng sinhnhóm Macrolide hoặc thuốc chống loạn thần).  Cần theo dõi ECG định kỳ ở bệnh nhân có nguy cơ cao.  6. Tương tác thuốc  Ranolazine chuyển hóa chủ yếu qua hệ enzym CYP3A4 và là chất nền của P-glycoprotein(P-gp)  tại ruột [3].Do đó, tương tác thuốc là vấn đề cốt lõi cần lưu ý:  Chống chỉ định phối hợp: Với các chất ức chế mạnh CYP3A4 như: Ketoconazole,Itraconazole, Clarithromycin, và các thuốc ức chế protease HIV [3].  Giới hạn liều Ranolazine (tối đa 500mg x 2 lần/ngày): Khi dùng chung với các chất ức chếtrung bình CYP3A4 như Diltiazem, Verapamil, Erythromycin, hoặc nước bưởi chùm [3].  Ảnh hưởng của Ranolazine lên thuốc khác: Ranolazine làm tăng nồng độ của Digoxin vàSimvastatin(nếu dùng chung với Simvastatin, giới hạn liều Simvastatin không quá 20mg/ngày để tránh nguycơ tiêu cơ vân).  7. Kết luận  Theo khuyến cáo của Hội Tim mạch Châu Âu (ESC) [1] và Trường môn Tim mạch Hoa Kỳ(ACC/AHA) [2], Ranolazine được xếp vào nhóm thuốc chống đau thắt ngực hàng thứ hai(Second-line).  Giá trị lâm sàng lớn nhất của Ranolazine nằm ở khả năng cá thể hóa điều trị:  Lý tưởng cho bệnh nhân có nhịp tim chậm hoặc huyết áp thấp: Nơi mà thuốc chẹn betahoặc chẹn kênh canxi không thể tăng liều được nữa.  Bệnh nhân đái tháo đường: Nghiên cứu TERISA cho thấy Ranolazine ngoài giảm đau thắtngực còn giúp giảm chỉ số HbA1c, rất có lợicho bệnh nhân mạch vành kèm đái tháo đường [3].  Rối loạn vi tuần hoàn mạch vành (INOCA): Nơi các thuốc giãn mạch lớn không phát huy hiệuquả tối đa, cơ chế tác động lên vi tuần hoàn của Ranolazine tỏ ra vượt trội [1].  TÀI LIỆU THAM KHẢO        1. ESC (2024), "2024 ESC Guidelines for the management of chronic coronary syndromes",European Heart Journal, 45(40), pp. 4125–4248.       2. ACC / AHA (2023), "2023 AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA Guideline for theManagement of Patients With Chronic Coronary Disease", Circulation, 148(9), pp. e9–e114.     3. Kosiborod M., Arnold S. V., Spertus J. A. et al. (2013), "Evaluation of Ranolazine inPatients with Type 2 Diabetes Mellitus and Chronic Stable Angina: Results from the TERISARandomized Clinical Trial", Journal of the American College of Cardiology, 61(20), pp.2038–2045.       4. Rayner-Hartley E., Sedlak T. (2016), "Ranolazine: A Contemporary Review", Journal ofCardiovascular Pharmacology and Therapeutics, 21(2), pp. 146–157.   
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