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КАРДІОЛОГІЯ
НАУКА – ПРАКТИЦІ

В настоящее время становится очевидным, 
что оптимальной стратегией лечения пациен-
тов с ИБС и сопутствующими состояниями 
является не замена гемодинамического под-
хода на метаболический, а взаимодополняю-
щее их сочетание. 

Фармакологические особенности ориги-
нального триметазидина* и доказательства 
эффективности данного препарата при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях делают его 
незаменимым участником этой стратегии. 
Данную позицию занимают и зарубежные 
эксперты.

Появление в свет статьи C.P. McCarthy 
и соавт. в новом Европейском кардиоло-
гическом журнале сердечно-сосудистой 
фармакотерапии свидетельствует о по-
стоянном растущем интересе к тримета-
зидину. Авторы демонстрируют доказан-
ные преимущества назначения препарата 
не только в качестве антиангинального 
цитопротекторного средства в дополнение 
к традиционным методам лечения, но и для 
устранения других патологических состо-
яний, что обусловлено механизмом дей-
ствия препарата и основано на солидной 
доказательной базе, накопленной за годы 
его применения. 

Наиболее признанной и изу ченной 
является роль триметазидина* как анти-
ангина льного препарата. Традицион-
ные антиишемические агенты, такие как 
β-блокаторы, блокаторы кальциевых кана-
лов и нитраты, сохраняют важное значение 
в клинической практике благодаря спо-
собности облегчать симптомы у пациентов 
со стабильной ИБС. Но, к сожалению, эти 
препараты не лишены побочных эффектов: 
они в различной степени влияют на сердеч-
ный ритм и артериальное давление. Бла-
годаря уникальному механизму действия 
триметазидин прак тически не оказывает 
влияния на гемо динамику, поэтому может 
быть идеальным препаратом для пациен-
тов, чувствительных к колебаниям гемоди-
намических параметров. В серии клиниче-
ских исследований изучена эффективность 
триметазидина как в режиме монотерапии, 
так и в качестве компонента комбиниро-
ванной терапии стенокардии.

Монотерапия триметазидином*
В двойном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании Passeron и соавт. с учас-
тием 109 пациентов триметазидин досто-
верно сокращал частоту приступов стено-
кардии с 8,1±0,3 до 2,9±0,5 в неделю. Кроме 
того, у участников исследования более чем 
наполовину уменьшилась потребность 
в приеме нитратов: с 9,1±0,6 до 3,1±0,5 таб-
летки в неделю.

В сравнительных исследованиях триме-
тазидин продемонстрировал результаты, 
эквивалентные традиционным антианги-
нальным препаратам. В рамках многоцент-
рового двойного слепого исследования 
Koylan и соавт. сравнивались эффекты 
триметазидина и дилтиазема в отношении 
физической выносливости у 116 пациен-
тов со стабильной стенокардией. Больных 
рандомизировали к приему триметазидина 
(20 мг 3 раза в сутки) или дилтиазема (60 мг 
3 раза в сутки) в течение 4 нед после двух-
недельного  отмывочного периода с пла-
цебо. Оба препарата обеспечивали схожее 
и статистически достоверное сокращение 
частоты атак загрудинной боли и потре-
бления нитратов, а также сокращали дли-
тельность приступов и эпизодов макси-
мальной депрессии сегмента ST во время 
тредмил-тестов. Вместе с тем дилтиазем 
вызывал некоторое удлинение интервала 
PR и комп лекса QRS (р=0,039) по данным 

амбулаторного мониторирования ЭКГ, 
а на фоне приема триметазидина этого 
не наблюдалось.

В другом многоцентровом исследова-
нии (двойном слепом в пара ллельных 
группах) с участием 149 больных стабиль-
ной стенокардией триметазидин в дозе 
20 мг 3 раза в сутки по сравнению с про-
пранололом в дозе 40 мг 3 раза в сутки 
п роя в л я л схож у ю ан т иан г и на л ьн у ю 
эффек тивность, которая выра жа лась 
в у меньшении количества прист у пов 
за неделю, у величении длительности 

 выполнения нагрузки и времени до по-
явления депрессии сегмента ST на 1 мм.

В комплексе с β-блокаторами
В рандомизированное многоцентровое 

плацебо-контролируемое исследование 
ТАСТ (Trimetazidine in Angina Combination 
Therapy) включили 177 пациентов со ста-
бильной стенокардией, чтобы оценить эф-
фективность и переносимость триметази-
дина в комбинации с  гемодинамическими 
п р еп а р а т а м и –  β - б лок а т о р а м и и л и 
 н и т р а т а м и д л и т е л ь н о г о  д е й с т в и я . 

 Пациенты дополнительно принимали три-
метазидин в дозе 20 мг 3 раза в сутки или 
плацебо в течение 12 нед. За это время дли-
тельность выполнения нагрузочного теста 
увеличилась на 89 с в группе триметазидина 
против 23,6 с в группе плацебо (р<0,05). 
Время до появления депрессии сегмента 
ST на 1 мм увеличилось на 90 с в группе 
 триметазидина против 16,7 с в группе пла-
цебо (р<0,05). Время до начала болевого 

C.P. McCarthy, K.V. Mullins, медицинский факультет; D.M. Kerins, факультет фармакологии и терапии Университетского колледжа г. Корк, Ирландия

Роль триметазидина* в лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний: больше чем антиангинальный эффект

Продолжение на стр. 42.



42

КАРДІОЛОГІЯ
НАУКА – ПРАКТИЦІ

приступа увеличилось на 100 с в группе 
триметазидина против 21,3 с в группе пла-
цебо (р<0,005). Среднее количество при-
ступов стенокардии в неделю уменьшилось 
с 5,6±0,6 до 2,7±0,5 в группе триметази-
дина и с 6,8±0,7 до 5,1±0,7 в группе плацебо 
(р<0,05). Среднее потребление нитратов 
короткого действия в неделю уменьшилось 
с 5,2±0,9 до 2,8±0,8 в группе триметазидина 
и с 5,5±0,8 до 4,1±0,9 в группе плацебо.

В д в ой но е с лепо е п л а це б о -кон т-
ролируемое исследование TRIMPOL II 
(TRIMetazidine in POLand) вк лючили 
426 пациентов со стабильной стенокардией. 
Терапия триметазидином (60 мг в сутки) 
дополнительно к мето прололу (50 мг 
в сутки) в течение 12 нед достоверно увели-
чила общую длительность выполнения на-
грузки (+20,1 с; р=0,023), время до появле-
ния депрессии сегмента ST на 1 мм (+33,4 с; 
р=0,003), время до появления ангинозной 
боли (+33,9 с; р<0,001), а также достоверно 
уменьшила среднее количество приступов 
стенокардии и потребность в приеме нит-
ратов короткого действия при минимуме 
побочных эффектов.

В крупнейшем исследовании VASCO 
(12-недельное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое) изучали 
антиангинальный эффект и безопасность 
двух доз триметазидина MR (70 и 140 мг 
в сутки) у 645 симптомных пациентов 
с хронической стабильной ИБС, которые 
получали базисную терапию атенололом. 
По сравнению с исходными данными, 
в общей когорте больных терапия триме-
тазидином достоверно увеличила длитель-
ность выполнения нагрузки (триметазидин: 
6±23%; плацебо: 0,7±5%; р=0,0074), причем 
обе дозы обеспечивали сопоставимое улуч-
шение (70 мг в сутки: 5,3±20%; р=0,0338; 
140 мг в сутки: 6,8±20%; р=0,0044).

В комплексе с  блокаторами 
кальциевых каналов

В двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследо-
вании длительностью 4 нед, проведенном 
Manchanda и соавт. с участием 64 больных 
стабильной стенокардией, терапия триме-
тазидином в комбинации с дилтиаземом 
по сравнению с плацебо сокращала коли-
чество приступов в среднем на 4,8 в неделю 
(р<0,002), продлевала время до депрессии 
сегмента ST в среднем на 94,2 с (р<0,05), 
время до появления боли на 113,1 с (р<0,02), 
а также увеличивала максимальную вы-
полненную работу при пиковой нагрузке 
на 1,4 метаболи ческого эк вива лента 
(р<0,05).

Впоследствии эта же группа авторов 
в исследовании с применением меньшей 
дозы дилтиазема (90 мг в сутки) получила 
схожие результаты. 

! По сравнению с плацебо терапия 
триметазидином продлевала сред-

нее время до депрессии сегмента ST 
на 128 с (р<0,01), улучшала среднюю 
оценку в тредмил-тесте по Duke на 57,4% 
(р<0,02), а также сокращала количе-
ство приступов стенокардии в среднем 
на 5,1 в неделю (р<0,01).

Триметазидин и реперфузионное 
повреждение

За последние 30 лет тромболитическая 
терапия и ЧКВ произвели революцию 
в лечении ОИМ, предоставив возмож-
ность существенно ограничивать размеры 
 инфаркта. Но, будучи несомненно полез-
ным, резкое возобновление кровотока, 

как оказалось, вызывает дополнительное 
и ускоренное повреждение миокарда по-
мимо того, которое обусловлено ишемией. 
Это явление получило название «репер-
фузионное повреждение», и доказано, что 
оно обусловливает около 50% конечного 
размера инфаркта. Для противодействия 
данному феномену было предложено не-
сколько медикаментозных средств. После 
получения убедительных эксперименталь-
ных результатов, продемонстрировавших 
способность триметазидина ограничивать 
повреждение миокарда на животных мо-
делях ишемии-реперфузии, начались кли-
нические исследования препарата в этом 
направлении. В одном из таких исследо-
ваний Bonello и соавт. рандомизировали 
582 пациента со стабильной стенокардией, 
у которых планировалась реваскуляриза-
ция, в две группы –  для получения нагру-
зочной дозы 60 мг триметазидина или без 
дополнительной терапии перед проведе-
нием процедуры. Уровни кардиального 
тропонина I после вмешательства были 
достоверно ниже в группе триметазидина, 
и общее количество тропонина, которое 
выделилось в кровь после ЧКВ, определя-
емое по площади под кривой концентрации 
согласно результатам серийных измерений, 
также было достоверно снижено (р=0,05).

Свойство триметазидина предотвращать 
повреждение миокарда при ЧКВ впоследст-
вии изучалось у пациентов с ОИМ. В много-
центровом рандомизированном двойном 
слепом исследовании Steg и соавт. отмечено 
раннее и более полное восстановление сег-
мента ST у пациентов, которые предвари-
тельно получали триметазидин в течение 
48 ч. Этот результат подтвердился в другом 
рандомизированном исследовании. Labrou 
и соавт. обнаружили, что триметазидин 
минимизировал реперфузионное пораже-
ние миокарда во время ЧКВ, а также улуч-
шал общую и региональную подвижность 
стенок, оцененную через 1 и 3 мес после 
реперфузии. Вместе с тем ценность обоих 
исследований ограничена небольшим ко-
личеством пациентов.

Триметазидин может быть полезным 
и в профилактике реперфузионного повреж-
дения при операциях аортокоронарного 
шунтирования (АКШ). 

! В недавно опуб ликованном мета-
анализе 6 рандомизированных конт-

ролируемых исследований Zhang и соавт. 
показали достоверное снижение после-
операционных концентраций креатин-
киназы, креатинкиназы-МВ, тропонина 
и тропонина I у пациентов, получавших 
перед операцией триметазидин, по срав-
нению с контрольной группой. 

В подгрупповых анализах по времени об-
следования больных (≤12 или >12 ч после 
АКШ) результаты были сопоставимыми.

Триметазидин и контраст-
индуцированная нефропатия

Риск развития контраст-индуцирован-
ной нефропатии (КИН) в результате про-
ведения ангиографии не превышает 2% 
у пациентов из общей популяции, но может 
увеличиваться до 50% при наличии тяже-
лого заболевания почек. Продолжается 
поиск ренопротективных средств, которые 
могли бы предотвращать данное ослож-
нение. Триметазидин продемонстрировал 
обнадеживающие результаты в некоторых 
исследованиях. В одном из них, проведен-
ном Onbasili и соавт., триметазидин наз-
начали перед ангиографией в дозе 20 мг 
3 раза в сутки дополнительно к инфузиям 
изотонического солевого  раствора. Частота 
развития КИН в группе  триметазидина 

составила 2,5% (у 1 из 40 пациентов), 
а в группе контро ля –  16,6% (7 из 42), 
что подтверждает наличие профилакти-
ческого эффекта (р<0,05). В  поддержку 
 эффективности триметазидина свиде-
тельствуют результаты проспективного 
рандомизированного контролируемого 
исследования Rahman и соавт. с участием 
400 пациентов, у которых перед проведе-
нием коронарографии уровень сывороточ-
ного креатинина был уже повышенным. 
Частота развития КИН достоверно умень-
шалась при назначении триметазидина 
дополнительно к инфузиям солевого рас-
твора по сравнению с контрольной груп-
пой: 4 и 14% соответственно (р<0,05).

В исследовании Shehata и соавт. оце-
н и в а л о с ь  в л и я н и е  п е р и п р о ц е д у р -
ной терапии триметазидином на час - 
тоту развития ЧКВ-индуцированного по-
вреждения миокарда и КИН у пациентов 
группы высокого риска, имевших сахар-
ный диабет и нарушения функции почек 
от незначительных до умеренных. При 
приеме триметазидина в дозе 70 мг в сутки 
в течение 3 дней до процедуры частота 
развития КИН составила 12% по сравне-
нию с 28% в контрольной группе (р<0,05). 
Уровни сердечного тропонина I были до-
стоверно ниже в группе триметазидина 
по  сравнению с контролем через 6 ч после 
ЧКВ (8±0,3 против 16±0,2 пг/мл), через 12 ч 
после ЧКВ (13±0,9 против 24±0,8 пг/мл) 
и  че р е з  24  ч  по с ле вмеш ат е л ь с т в а 
(7±0,7 против 14±0,3 пг/мл; р<0,001). 

 ! Результаты этого исследования еще 
раз подтверждают возможность предо-

твращения как реперфузионного повреж-
дения миокарда, так и контраст-индуциро-
ванных почечных осложнений у пациентов, 
которым проводятся ЧКВ.

В метаана лизе рандомизированных 
контролируемых исследований Nadkarni 
и соавт. изучали, может ли триметазидин 
дополнительно к инфузиям солевого раст-
вора в сочетании с N-ацетилцистеином 
или без него предот вращать КИН. Иссле-
дователи подтвердили, что триметазидин 
достоверно снижал частоту развития КИН 
на 11% (р<0,01).

Триметазидин при СН
В последние 30 лет исследователи стали 

уделять больше внимания изучению связи 
между СН и нарушениями механизмов 
обеспечения клетки энергией. Тримета-
зидин как модулятор метаболизма и ин-
гибитор кардиального фиброза оказался 
привлекательным объектом исследований 
в этой области. На сегодня существует со-
лидная доказательная база относительно 
способности триметазидина не только об-
легчать симптомы ХСН, но и повышать ФВ 
у данной категории больных. В недалеком 
прошлом (1990 г.) небольшое исследование 
с двойным ослеплением и плацебо-конт-
ролем, проведенное с участием 20 паци-
ентов, показало, что прием триметазидина 
дополнительно к стандартной терапии 
ишемической кардиомиопатии III-IV функ-
ционального класса по NYHA полностью 
освобож дает пациентов от приступов стено-
кардии в течение 6 мес. Более того, в группе 
триметазидина все пациенты отметили об-
легчение одышки, а ФВ выросла на 9,3%, 
в то время как в группе плацебо она снизи-
лась на 15,6% (р<0,018). В дальнейшем еще 
одно небольшое исследование, проведенное 
Fragasso и соавт., продемонстрировало, что 
присоединение триметазидина к базисной 
терапии СН приводит не только к улучше-
нию функционального класса по NYHA 
(р<0,0001) и конечно-диастолического объ-
ема левого желудочка (с 98±36 до 81±27 мл; 
р=0,04), но и к достоверному приросту ФВ 
(с 36±7 до 43±10%; р=0,002), в то время как 
в группе плацебо соответствующие пока-
затели ухудшились за период наблюдения.

О клинической ценности любого ле-
карства сегодня судят по его влиянию 
на смертность. Принципиально то, что 

в настоящее время мы уже располагаем 
данными, демонстрирующими  улучшение 
выживаемости пациентов с ХСН на фоне 
терапии триметазидином. В мета анализ 
Gao и соавт. включены результаты 17 рандо-
мизированных исследований, проведенных 
с 1966 по май 2010 г. с учас тием 955 боль-
ных ХСН. По сравнению с плацебо тера-
пия триметазидином ассоциировалась 
с  повышением толерантности к нагруз-
кам (взвешенная средняя разница 30,26 с; 
р<0,01), переходом пациентов в более низ-
кие функциональные классы по NYHA 
(среднее уменьшение на 0,41; р<0,01), улуч-
шением ФВ при ишемической СН (в среднем 
на 7,37%; р<0,01) и при СН не ишемической 
этиологии (в среднем на 8,72%; р<0,01). 
Но, кроме того, данный метаанализ пока-
зал, что на фоне терапии триметазидином 
достоверно снижается частота госпита-
лизаций (относительный риск, ОР 0,42; 
р<0,00001) и общая смертность (ОР 0,29; 
р<0,00001). В 2013 г. эти данные были под-
креплены результатами многоцентрового 
ретроспективного исследования Fragasso 
и соавт., в котором прослеживали исходы 
669 больных ХСН. 

! Добавление триметазидина к тради-
ционной терапии ассоциировалось 

с уменьшением числа госпитализаций 
(скорректированный ОР 0,524; 95% до-
верительный интервал, ДИ 0,352-0,781; 
р=0,001), снижением сердечно-сосуди-
стой смертности (ОР 0,072; 95% ДИ 0,019-
0,268; р=0,0001), а также общей смертности 
(ОР 0,102; 95% ДИ 0,046-0,227; р=0,0001).

Триметазидин при заболеваниях 
периферических артерий

В некоторых исследованиях триметази-
дин изучался как средство терапии забо-
леваний периферических артерий. В ис-
следовании Syrkin и соавт. триметазидин 
увеличивал дистанцию ходьбы у пациентов 
с перемежающейся хромотой. В 2011 г. были 
опубликованы результаты двойного сле-
пого исследования Vitale и соавт., в котором 
100 пациентов с симптомными заболевани-
ями периферических артерий рандомизиро-
вали в группы триметазидина или плацебо. 
В то время как лодыжечно-плечевой индекс 
не изменился за 3 мес наблюдения, макси-
мальная дистанция ходьбы увеличилась 
на 23% в группе триметазидина по сравне-
нию с 14% в группе плацебо. Следует от-
метить, что эти исследования проводились 
на малых выборках и не обладали значимой 
статистической мощностью. Поэтому, чтобы 
сделать какие-либо выводы об эффектив-
ности триметазидина у данной категории 
пациентов, необходимо провести более 
крупные исследования.

Заключение

! Триметазидин –  уникальный и недо-
оцененный антиангинальный пре-

парат, привлекательная и потенциально 
выигрышная альтернатива традиционным 
средствам, особенно у пациентов с нару-
шениями гемодинамики. Препарат про-
демонстрировал дополнительные преиму-
щества в профилактике реперфузионного 
повреждения, КИН и лечении заболеваний 
периферических артерий. 

Учитывая данные о снижении смертно-
сти пациентов с ХСН на фоне терапии три-
метазидином, полученные в метаанализе 
и ретроспективных исследованиях, следует 
признать необходимость проведения круп-
ных проспективных рандомизированных 
контро лируемых исследований с целью 
определения истинной ценности тримета-
зидина в терапии этой категории больных.
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