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Serruys PW et al. N Engl J Med.

 

2001;344:1117‐24.
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(not to prolong survival)
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Arterial Revascularization Therapies Study
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Holubkov R et al. Am Heart J.

 

2002;144:826‐33.
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Gibbons RJ et al. ACC/AHA 2002 guidelines. 

 
www.acc.org/clinical/guidelines/stable/stable.pdf

Pepine CJ et al. Am J Cardiol.

 

1994;74:226‐31.





Adapted from Abrams J. N Engl J Med.

 

2005;352:2524‐33.
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Chaitman BR. Circulation 2006;113:2462‐2472. Belardinelli L, et al. Eur Heart J 2004;6(suppl I):I3‐I7. Opie LH, et al.
In: Opie LH, Gersh BJ, eds. Drugs for the Heart. 6th ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders; 2005:5,33,56,58,280,323. 
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Panting JR et al. N Engl J Med.

 

2002;346:1948‐53.
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Adapted from Kern MJ. In: Braunwald’s Heart Disease. 7th
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Adapted from Seasholtz TM. Am J Physiol Cell Physiol. 2003;284:C596‐8.

Rho kinase πυροδοτεί
 

αγγειοσύσπαση
 

μέσω
 

συσσώρευσης
 φωσφορυλιωμένης

 
μυοσίνης

Ca2+ Ca2+

PLC

SR  Ca2+

Receptor

Agonist

Myosin

Myosin‐P

Myosin phosphatase

PIP2

IP3

MLCK

VOC ROC

Ca2+
Calmodulin

Rho

Rho kinase

Fasudil



N = 84

Vicari RM et al. J Am Coll Cardiol.

 

2005;46:1803‐11.
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MacInnes A et al. Circ Res.

 

2003;93:e26‐32.
Lopaschuk GD et al. Circ Res.

 

2003;93:e33‐7.
Stanley WC. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2004;9(suppl 1):S31‐45.
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Chazov EI et al. Am J Ther.

 

2005;12:35‐42.
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P < 0.05

Placebo Trimetazidine 20 mg tid
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IONA: IONA: ΣχεδιασμόςΣχεδιασμός
 μελέτηςμελέτης

Stable angina on optimum antianginal therapy

 N = 5126

1.6 years mean follow‐up

Primary outcome:

 CHD death, nonfatal MI, hospitalization for chest pain

IONA Study Group. Lancet. 2002;359:1269‐75.

Randomized

 Double‐blind

Impact Of Nicorandil in Angina

Nicorandil 20 mg bid

 n = 2565
Placebo

 n = 2561
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IONA Study Group. Lancet.

 

2002;359:1269‐75.
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Kop W, et al. J Am Coll Cardiol. 2001;38:742.Kop W, et al. J Am Coll Cardiol. 2001;38:742.
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Tardif J‐C et al. Eur Heart J. 2005;26:2529‐36.Patients completing trial
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Kim Fox, Roberto Ferrari, Michael Tendera

 

et al. Am Heart J 2006;152:860‐6
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Fox K et al. Lancet.

 

2008;372:817-821.
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Fox K, Ford I, et al; BEAUTIFUL Investigators. Effect of ivabradine on cardiovascular outcomes in patients with stable coronary artery diseaseand left-ventricular 
systolic dysfunction with limiting angina: a subgroup analysis of the randomized, controlled BEAUTIFUL trial. Eur heart Jour On line.

New results in 
angina patients





……  έναένα
 παθολογικόπαθολογικό

 παράδειγμαπαράδειγμα
 ……

Diseases/Conditions
1. Acquired
•

 

Hypoxia/ROS
•

 

Ischemia
•

 

Heart failure
•

 

CaMKII, AMPK

2. Congenital (inherited)
•

 

Cardiac: SCN5A (LQT3)
•

 

Sk Muscle: SCN4A   (Myotonias)
•

 

CNS: SCN1A, 2A, 3A (Seizures)
•

 

PNS: SCN9A 
(Neuropathic pain)

Ca2+
Overload
Ca2+
Overload

Na Ch inactivation failure

Enhanced late INa

Altered Na Ch gating 
leads to Ca++‐

 
overload

Elaborated from: Saint D.A.; Br J Pharmacol 2008; 153 (6): 1133‐1142



ΑναστολήΑναστολή
 

όψιμουόψιμου
 

ρεύματοςρεύματος
 

NaNa++  : : 
 ΡανολαζίνηΡανολαζίνη

Belardinelli L et al. Eur Heart J Suppl. 2006;8(suppl A):A10‐13.

 
Belardinelli L et al. Eur Heart J Suppl. 2004;(6 suppl I):I3‐7.

Ισχαιμία
 

μυοκαρδίου



 

Late INa

Ύπερφόρτωση
 

Na+

Υπερφόρτωση
 

Ca2+

Μηχανική
 

δυσλειτουργία
 

 

διαστολικής
 

τάσης
 

LV d

 

 

Συσταλτικότητα

Ηλεκτρική
 

δυσλειτουργία
 Αρρυθμίες



Ca2+
Overload
Ca2+
Overload

Ranolazine: Ranolazine: μηχανισμόςμηχανισμός
 δράσηςδράσης

Diseases/conditions
1. Acquired
•

 

Hypoxia/ROS
•

 

Ischaemia
•

 

Heart failure
•

 

CaMKII, AMPK

2.

 

Congenital (inherited)
•

 

Cardiac: SCN5A (LQT3)
•

 

Sk Muscle: SCN4A   (Myotonias)
•

 

CNS: SCN1A, 2A, 3A (seizures)
•

 

PNS: SCN9A 
(neuropathic pain)

Altered Na‐channel gating 
leads to Ca++‐

 

overload

RANOLAZINE

X
NaNa++IIX

Elaborated from: Saint D.A.; Br J Pharmacol 2008; 153 (6): 1133‐1142
Hasenfuss G. et al. Clin Res Cardiol 2008; 97: 222‐226



ROLE 
N=746 
Chronic angina 

Ranolazine: Κλινικές  μελέτες

Chaitman BR, et al. JAMA. 2004;291:309‐316.

 
Stone PH, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48:566‐575.

 
Morrow DA, et al. JAMA. 2007;297:1775‐1783.

 
J Am Coll Cardiol 2004;43:1375–
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CARISA
N=823

Χρόνια
στηθάγχη

Ranolazine

 
vs placebo 
Επιπλέον

 

της
βασικής

 

αγωγής

ERICA
N=565

Χρόνια
στηθάγχη

Ranolazine

 
vs placebo 
Επιπλέον

 

αγωγής

 

με
Αμλοδιπίνη

 

10mg

MERLIN
TIMI‐36
N=6560

Non‐STE
ACS
Ranolazine

 
vs placebo 
Επιπλέον

 

της
βασικής

 

αγωγής

MARISA
N=191

Χρόνια
στηθάγχη

Ranolazine

 
vs placebo

Συνολικοί
 

εντεταγμένοι
 

ασθενείς= 8,139



Chaitman BR. Circulation. 2006;113:2462‐2472.

N=175, All/near completers population; LS means ± SE   **p<0.01 vs placebo; ***p<0.001 vs placebo
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***
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***
***

***
***

*****
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*** ***
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***
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m
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Chaitman BR, et al. JAMA 2004;291:309‐16. CVT data on file RAN00253‐2.

Placebo + background therapy

750 mg b.i.d. ranolazine + background therapy

4.34.6

750 mg b.i.d. ranolazine 

 
+ background therapy

Placebo + background therapy

Mean number of angina attacks/wk at baseline

24%

 

Reduction in angina frequency
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 1
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w
ee
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Double‐blind

5

* P<0.006



Modified from Stone P, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48(3):566‐75.

Average weekly angina attacks over 6‐week study period

P=0.028
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1000 mg b.i.d.

M
ea
n 
nu

m
be

r o
f a

ng
in
a 
at
ta
ck
s 
pe

r w
ee
k

4.3

3.3

23%
Reduction
In angina 

 
frequency



Modified from Stone P, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48(3):566‐75.

Average weekly nitroglycerin use over 6‐week study period

P=0.014

5

0

1

2

3

4

Placebo Ranolazine
1000 mg b.i.d.

M
ea
n 
nu

m
be

r o
f d

os
es
  p
er
 w
ee
k
3.6

2.7

25%
Reduction
In NTG use



NSTE 
 ACS

Ranolazine

 IV to PO

Placebo‐
Matched 

 IV/PO 

Holter 

 

7 days

Follow‐up Visits: 
 Day 14, Month 4,

Q4 Months

Primary Endpoint: Composite of cardiovascular death, MI, or recurrent ischemia

Final 
 Visit

N = 6560

Follow‐up 
 Visit: 

 ETT at Month 
 8

ACS Chronic CAD

Day 30 Median follow‐up: 348 days 

MERLIN TIMI-36: Study Design 

Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska‐Prokopczuk E, et al. Effects of ranolazine on recurrent cardiovascular events in patients with non‐

 
ST‐elevation acute coronary syndromes: the MERLIN‐TIMI 36 randomized trial. JAMA. 2007;297:1775‐1783.



MERLIN: study objectivesMERLIN: study objectives

MERLIN‐TIMI 36
Three major aims

Acute coronary syndrome
major CV events?

Chronic secondary prevention
major CVE?  ischaemia?

1) ACUTE EFFICACY 2) CHRONIC EFFICACY

3) SAFETY

Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska‐Prokopczuk E, et al. Effects of ranolazine on recurrent cardiovascular events in patients with non‐

 
ST‐elevation acute coronary syndromes: the MERLIN‐TIMI 36 randomized trial. JAMA. 2007;297:1775‐1783.



MERLIN: Composite Primary Endpoint

Morrow D, et al. JAMA 2007;297:1775‐83

CV Death, MI, or Recurrent Ischaemia
(% at 12 months)

0

10

20

30

0 180 360 540
Days from randomisation

HR 0.92 (95% CI 0.83 to 1.02)
P=0.11

Ranolazine 21.8%
(n=3,279)

Placebo 23.5%
(n=3,281)



MERLIN: Additional Endpoints
Recurrent Ischemia (%) 

Days from Randomization

Ranolazine 17.3%
(N=3,279)

Placebo 20.0%
(N=3,281)

HR 0.87 (95% CI 0.76 to 0.99)
P =0.030

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0 180 360 540

Morrow D, et al. JAMA 2007;297:1775‐83



MERLIN TIMIMERLIN TIMI‐‐36: Torsades de Pointes36: Torsades de Pointes


 
There 

 
was 

 
no 

 
safety 

 
signal 

 
for There 

 
was 

 
no 

 
safety 

 
signal 

 
for 

 
TorsadesTorsades

 
de 

 
Pointes 

 
(de 

 
Pointes 

 
(TdPTdP) ) 

 throughout MERLIN TIMIthroughout MERLIN TIMI‐‐3636


 

ΑνεφέρθησανΑνεφέρθησαν
 

δύοδύο
 περιστατικάπεριστατικά

 
TdPTdP: : 

 
έναένα

 
στοστο

 
placebo placebo 

 group group καικαι έναένα
 

στοστο treatment grouptreatment group


 
ΔενΔεν

 
απεδείχθηαπεδείχθη

 
ότιότι

 
τοτο

 περιστατικόπεριστατικό
 

στοστο
 

treatment 
 

group treatment 
 

group 
 αποδίδετοαποδίδετο

 
στηνστην

 
ΡανολαζίνηΡανολαζίνη. . 

 ΗΗ
 

θεραπείαθεραπεία
 

συνεχίστηκεσυνεχίστηκε
 

καικαι
 οο

 
ασθενήςασθενής

 
πήρεπήρε

 
ΡανολαζίνηΡανολαζίνη

 
ωςως

 αγωγήαγωγή εξόδουεξόδου..

Data on File, RAN PS SRL TdP, April 2007



MERLIN: ΑΝΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ

Ranolazine
(n=3,268)

Ζάλη
 

(%)
Ναυτία
∆υσκοιλιότητα
Κόπωση
Συνκοπή* 

Placebo
 (n=3,273)

13
9
9
5
3

7
6
3
3
2

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.014

P-value 

* Includes syncope and vasovagal syncope

Data on file CV Therapeutics.Adapted from: Morrow D, et al. JAMA 2007;297:1775-83.



ΚατευθυντήριεςΚατευθυντήριες
 

οδηγίεςοδηγίες
 

ESC ESC γιαγια
 

φαρμακευτικήφαρμακευτική
 αντιμετώπισηαντιμετώπιση

 
σταθερήςσταθερής

 
στηθάγχηςστηθάγχης

Fox K et al. Guidelines on the management of stable angina pectoris: executive summary. Eur Heart J 2006; 27:1341‐81.



Σταθερή
 

ΣΝ: Πολλαπλές
 

θεραπευτικές
 επιλογές

Μείωση
 συμπτωμάτων

 
Θεραπεία

 υποκείμενης
 νόσου

PCI

Αλλαγή
 

τρόπου
 

ζωής

CABG

Φάρμακα



Bhatt AB, Stone PH. Curr Opin Cardiol. 2006;21:492‐502.

 
Boden WE et al. Am Heart J.

 

2006;151:1173‐9.

Παρά
 

τις
 

υπάρχουσες
 

θεραπείες
 

συμβαίνουν
 

συχνά
 

ισχαιμικά
 επεισόδια

PCI είναι
 

μία
 

προσέγγιση
 

για
 

την
 

μείωση
 

της
 

συχνότητας

Χρειάζονται
 

μελέτες
 

για
 

όλες
 

τις
 

μη‐επεμβατικές
 

θεραπείες, 
μόνες

 
ή

 
και

 
σε

 
συνδυασμό

Περίπλοκη
 

παθοφυσιολογία
 

της
 

στηθάγχης
Ασαφής

 
συσχέτιση

 
με

 
ΟΣΣ
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