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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ СН

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Триметазидин: метаанализ рандомизированных
контролируемых клинических испытаний при
сердечной недостаточности

Введение
Ввиду высокой распространенности сердечной не#

достаточности (СН) требования к современной сис#

теме здравоохранения постоянно возрастают. Еже#

годно диагностируют свыше 5 млн новых случаев

СН, а количество обусловленных ею госпитализаций

приближается к 1 млн [1]. Разработка терапии этого

тяжелого заболевания возможна лишь при условии

непрерывного научного поиска, направленного на

изучение патогенетических механизмов СН. За по#

следние 20 лет удалось достичь существенного про#

гресса в ее лечении, в частности внедрить ингибито#

ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),

антагонисты альдостерона, бета#адреноблокаторы и

ресинхронизирующую терапию [2]. Тем не менее во

всем мире СН остается главной причиной сердечно#

сосудистых событий и летальных исходов [3].

На ранних стадиях СН метаболизм миокарда мо#

жет не страдать. Однако со временем оксидативные

процессы в митохондриях угнетаются, что сопро#

вождается, с одной стороны, торможением окисле#

ния глюкозы и жирных кислот, а с другой – усиле#

нием гликолиза. Доказано, что при СН смещение

миокардиального метаболизма с преимуществен#

ной утилизацией жирных кислот в сторону окисле#

ния углеводов может улучшить сократительную

функцию сердечной мышцы, способствуя замедле#

нию прогрессирования СН и повышению выжива#

емости пациентов [5]. 

Триметазидин – пиперазиновое производное,

которое назначают как средство антиангинальной

терапии. Этот препарат селективно ингибирует ак#

тивность конечного фермента β#окисления – тио#

лазы длинноцепочечного 3#кетоацил коэнзима А.

Установлено, что у больных СН триметазидин ока#

зывает ряд благоприятных эффектов [6]. Подавляя

окислительное фосфорилирование и переключая

процессы выработки энергии с потребления жир#

ных кислот на утилизацию глюкозы, препарат

оптимизирует метаболизм миокарда [7]. Кроме то#

го, триметазидин поддерживает внутриклеточный

уровень фосфокреатина и АТФ [8], уменьшает пе#

регрузку кальцием и выраженность повреждающе#

го действия свободных радикалов [9], ингибирует

апоптоз [10#12], улучшает функцию эндотелия

[13]. Недавно стало известно о том, что триметази#

дин, взаимодействуя с фактором роста соедини#

тельной ткани и свободными радикалами, синте#

зируемыми НАДФ#зависимой оксидазой [14], за#

медляет формирование миокардиофиброза

(рис. 1).

У больных с СН было проведено несколько не#

больших рандомизированных контролируемых

клинических испытаний (РККИ) с применением

триметазидина. В этих исследованиях сопоставля#

лось действие препарата с эффектом плацебо, оце#

нивались клиника, показатели функционального

состояния сердца, различные составляющие каче#

ства жизни и побочные реакции, вызванные тера#

пией. В некоторых работах удалось обнаружить по#

зитивное влияние триметазидина при СН. Тем не

менее ввиду небольшого количества обследованных

лиц полученные результаты имеют ограниченную

ценность, вследствие чего применение метаболи#

ческой терапии до сих пор официально не рекомен#

довано [1]. Сложившаяся ситуация обусловливает

необходимость проведения метаанализа, цель кото#

рого заключается в оценке терапевтических эффек#

тов триметазидина у больных с хронической СН

(ХСН).

Методы
Поиск литературы

Двумя исследователями независимо друг от друга

был осуществлен поиск публикаций, содержащих

результаты РККИ. Поиск проводили в базах данных

Medline через PubMED (статьи, вышедшие с 1966 г.

по июнь 2010 г.), EMBASE (статьи, вышедшие

Д. Гао1,2, Н. Нинг1, Х. Ниу1,2, Г. Хао1, Ж. Менг1

1Кардиологическое отделение 2'й клиники Сианьского университета, КНР.
2Ведущая лаборатория по изучению патогенного влияния факторов внешней среды и генетических

аномалий, Сианьский университет, КНР.
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с 1980 г. по июнь 2010 г.), Кокрановского центрально#

го регистра контролируемых клинических испыта#

ний с помощью OVID (статьи, вышедшие до апреля

2010 г.). В качестве комбинации ключевых слов ис#

пользовали «триметазидин*», или «ВАСТАРЕЛ*»,

или «ИДАПТАН*» + «сердечная недостаточность»,

или «кардиальная недостаточность», или «кардио#

миопатия». В базах данных Medline [15] и EMBASE

[16] клинические исследования находили, исполь#

зуя чувствительные фильтры. Кроме того, изучали

материалы конгрессов, проводившихся в 2005#2010 гг.

Американским колледжем кардиологов, Америка#

нской ассоциацией сердца и Европейским общест#

вом кардиологов. В процессе поиска, который не

имел языковых ограничений, экспериментальные

работы не рассматривались. Поиск завершили 18 ию#

ня 2010 г. В пределах Кокрановского центрального

регистра контролируемых клинических испытаний

(http://clinicaltrials.gov/) поиск проводили по ключе#

вому слову «триметазидин*». Производителям

препарата был отправлен запрос, ответ на который

подтвердил отсутствие дополнительных исследова#

ний триметазидина. Для того чтобы обнаружить

РККИ, пропущенные во время поиска в указанных

базах данных, изучали библиографические источ#

ники [17]. 

Критерии включения
Два исследователя изучали резюме всех публика#

ций, отобранных во время поиска, на предмет их

соответствия заданным критериям. Если публика#

ция предварительно признавалась соответствую#

щей критериям, то исследователи изучали ее пол#

ный текст. Разногласия между исследователями уст#

ранялись путем консенсуса, а в случае необходи#

мости к обсуждению привлекали третьего сотруд#

ника. Соответствующими критериям признавали те

публикации, в которых были отражены данные

РККИ, изучавших у взрослых больных с СН эф#

фекты триметазидина в сопоставлении с плацебо.

Рис. 1. Предполагаемые механизмы клинических эффектов триметазидина (TMZ) при СН: от влияния

на обмен веществ до кардиопротекторного действия 

Триметазидин индуцирует частичное подавление β�окисления свободных жирных кислот (β�ОХ), вызывает активацию

пируватдегидрогеназы � PDH (1), а также стимулирует окисление глюкозы (2), что способствует оптимизации

энергетического баланса при СН. Снижается как интрацеллюлярное накопление натрия и калия, так и выраженность

внутриклеточного ацидоза (3). Ограничивается свободнорадикальное (ROS) повреждение клетки и уменьшается

воспалительная реакция, опосредуемая ROS/CTGF (4). Предупреждается развитие клеточного апоптоза, зависимого от

митогенактивируемой протеинкиназы (MAPK)/AKT (5). Снижается содержание несвязанных белков (UCP) и возрастает

величина соотношения PCr/ATP. В результате перечисленных процессов реализуется цитопротекторное действие

триметазидина и улучшается течение СН. PCr � креатинфосфат, CTGF � фактор роста соединительной ткани.
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Обязательным условием являлась регистрация хотя

бы одной из следующих конечных точек наблюде#

ния: смерти, госпитализации, сердечно#сосудисто#

го события, динамики функциональных показате#

лей сердца (фракции выброса (ФВ) левого желудоч#

ка (ЛЖ), конечно#диастолического объема (КДО)

ЛЖ, конечно#систолического объема (КСО) ЛЖ,

функционального класса (ФК) СН по NYHA, спо#

собности к выполнению физической нагрузки

(учитывалась ее длительность).

Оценка валидности и систематизация данных
Оценку всех отобранных работ проводили два ис#

следователя независимо друг от друга. Возникав#

шие разногласия устранялись в процессе обсужде#

ния. Качество включенных в анализ РККИ оцени#

вали с помощью шкалы Jadad [18]. Если в статье не

приводилось четкое описание той или иной харак#

теристики исследования, ее считали неконтролиру#

емой, а соответствующие результаты – некоррект#

ными.

Систематизацию данных также осуществляли два

исследователя, которые для этой цели использова#

ли специальные формы. Правильность их заполне#

ния проверял еще один сотрудник. Учитывались ха#

рактеристики самого исследования (источник и год

публикации, фамилия первого соавтора, размер вы#

борки, изучаемая и фоновая терапия, длительность

наблюдения, критерии включения, конечные точ#

ки) и включенных в него пациентов (количество,

возраст, пол, причина СН, исходные ФВ ЛЖ и ФК,

сопутствующая терапия, наличие сахарного диабе#

та). Если публикация не содержала в полном объе#

ме сведения, необходимые для оценки исходов или

валидности исследования, авторам статьи письмом

или по электронной почте отправлялся запрос. 

Настоящая работа соответствует требованиям не#

давно изданного Соглашения о предпочтительном

оформлении систематических обзоров и метаана#

лизов (PRISRMA) [19].

Статистический анализ
В ходе метаанализа были использованы рекомен#

дации Кокрановского руководства по созданию

систематического обзора интервенционных иссле#

дований [20]. В том случае, если данные перекрест#

ного исследования были представлены как две от#

дельные величины в основной и контрольной груп#

пах, а не приводились в виде разности между ними,

результаты условно считали полученными в двух

параллельно проведенных клинических испытани#

ях, которые обозначались буквами a (основная

группа) и b (контрольная группа). Дихотомические

данные исходов выражали соотношением рисков

(ОР) с 95% доверительным интервалом (ДИ); не#

прерывные данные исходов – соотношением взве#

шенной средней разности (ВСР) с 95% ДИ. Статис#

тическую неоднородность результатов анализируе#

мых исследований оценивали с помощью показате#

ля χ2, считавшегося достоверным при р<0,10, а так#

же посредством I2#статистики, значимость которой

устанавливали на уровне >50%. Для преодоления

существенной клинической и методологической

вариабельности, наблюдавшейся между разными

исследованиями, использовали модель со случай#

ными эффектами. Наличие систематической ошиб#

ки (из#за исключения работ с отрицательным ре#

зультатом) выясняли, проводя графическое сопос#

тавление ВСР с ее стандартной ошибкой. Анализ

выполняли с помощью программного обеспечения

«RevMan» (версия 5.0, Кокрановское сотрудничест#

во, Оксфорд). За уровень статистической значимос#

ти принимали 0,01. Чтобы оценить влияние мето#

дологических особенностей клинических испыта#

ний, включенных в метаанализ, на полученные ре#

зультаты, осуществляли анализ чувствительности.

Результаты
Характеристика исследования

В процессе поиска обнаружено 159 работ, содер#

жащих результаты РККИ триметазидина при СН.

Из них для углубленного изучения были отобраны

38 полнотекстовых версий и 6 резюме. Метаанализ

основывался на 17 исследованиях [21#37], которые

включали в общей сложности 955 пациентов и пол#

ностью соответствовали заданным критериям. На

рис. 2 схематически представлен описанный выше

процесс отбора РККИ. Результаты оценки валид#

ности приведены в таблице 1, а характеристики

клинических испытаний и вошедших в них пациен#

тов – в таблицах 2 и 3 соответственно. В 16 работах

изучалась ФВ ЛЖ (n=866) [21, 23#37], в 10 – КСО и

КДО ЛЖ (n=491) [21, 23#25, 27, 28, 30, 33, 34, 37], в

6 – способность к выполнению физической нагруз#

ки (n=381) [23, 27, 28, 33, 35, 37], в 7 – ФК СН

(n=426) [21, 22, 26, 27, 29, 30, 37], в 4 – общая смерт#

ность (n=376) [26, 27, 29, 35], в 4 – частота сердеч#

но#сосудистых событий и госпитализаций (n=189)

[24, 26, 27, 30]. Доза триметазидина составляла 60#

70 мг/сут, наблюдение длилось от 4 нед до 24 мес.

Функция сердца
Фракция выброса левого желудочка

У лиц, принимавших триметазидин, ФВ ЛЖ была

достоверно выше (ВСР 7,49%; 95% ДИ 6,26#8,71,

р<0,01). Специально проведенный анализ показал,

что триметазидин значимо увеличивал ФВ ЛЖ у па#

циентов с СН как ишемического (ВСР 7,37%; 95%
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Таблица 1. Показатели качества клинических испытаний, включенных в метаанализ

Клиническое испытание
Год

проведения
Дизайн

Указание на

наличие

рандомизации

Создание случайU

ной последоваU

тельности

Завершение

наблюдения

Описание

выбывания

пациентов

Оценка

качества,

баллы

Y. Gunes et al. [21] 2009 ОСUПр Есть ? Да Нет 2

G. Marazzi et al. [22] 2009 ДСUПр Есть ? Да Есть 4

R. Belardinelli et al. [23] 2008 ОСUПр Есть ? Да Есть 3

H. Tuunanen et al. [24] 2008 ОСUПр Есть ? Да Есть 3

R. Belardinelli et al. [25] 2008 ДСUПр Есть Компьютерное Да Есть 5

H. Sisakian et al. [37] 2007 Открытое Есть ? Да Нет 2

P. Di Napoli et al. [26] 2007 ДСUПр Есть Метод конвертов Да Есть 5

G. Fragasso et al. [27] 2006 Открытое Есть Компьютерное Да Есть 4

G. Fragasso et al. [28] 2006 ДСUП Есть Компьютерное Да Есть 5

P. Di Napoli et al. [29] 2005 ДСUПр Есть ? Да Есть 3

T. ElUKady et al. [35] 2005 ОСUПр Есть ? Да Нет 2

C. Vitale et al. [30] 2004 ДСUПр Есть ? Да Есть 4

I. Thrainsdottir et al. [31] 2004 ДСUП Есть ? Да Есть 4

G. Rosano et al. [32] 2003 ДСUПр Есть ? Да Есть 4

G. Fragasso et al. [33] 2003 ДСUП Есть ? Да Есть 4

R. Belardinelli et al. [34] 2001 ДСUПр Есть ? Да Есть 4

L. Brottier et al. [36] 1990 ДСUПр Есть Двойное слепое Да Есть 5

Примечание: ДС#П – двойное слепое перекрестное РККИ; ДС#Пр – двойное слепое параллельное РККИ; ОС#Пр –

одиночное слепое параллельное РККИ; ? – данные недоступны.

Рис. 2. Схема отбора клинических испытаний, включенных в метаанализ 

Примечание: ACC – Американский колледж кардиологов; AHA – Американская ассоциация сердца; ESC – Европейское

общество кардиологов.

Публикации, обнаруженные в базах данных (n=136), в

том числе в Medline (n=40), EMBASE (n=61),

Кокрановском регистре (n=34), базе клинических

испытаний (n=1)

Дополнительные публикации, обнаруженные в

материалах конгрессов ACC/AHA/ESC

(n=23)

Публикации, оставшиеся после первичного отбора (n=141) 

Полнотекстовые версии публикаций,

соответствовавших заданным

критериям (n=38) 

Исключенные публикации: не являются РККИ

(n=61);

нет больных с СН (n=28);

не назначен триметазидин (n=8);

нет полнотекстовой версии (n=6)

Предварительно включенные

публикации (n=19) 

Исключенные публикации: нет

релевантных сведений об

исходах (n=12);

не являются РККИ (n=8)

Публикации, использованные в

процедуре количественного

синтеза � метаанализа (n=17) 

Исключенные публикации:

нет данных об исходах (n=1);

post�hoc�исследования (n=1)
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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ СН

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Таблица 2. Характеристика клинических испытаний, включенных в метаанализ

Клиническое

испытание

Количество рандоU

мизированных

пациентов (тримеU

тазидин/ плацебо)

Доза триU

метазидина

(мг/сут)

Длительность

наблюдения
Критерии включения Конечные точки

Y. Gunes et al. [21] 87 (51/36) 60 3 мес

ХСН, стабильное
течение, IIUIV ФК, 
ФВ ЛЖ ≤≤40%

Показатели ЭхоКГ, ФК СН

G. Marazzi et al. [22] 47 (23/24) 40 6 мес

Возраст ≥≥60 лет, ХСН
ишемического генеза,
стабильное течение,
ФВ ЛЖ <50%

Качество жизни, ФК СН

R. Belardinelli et al.
[23]

116 (60/56) 60 8 нед
ХСН ишемического
генеза, ФВ ЛЖ ≤≤40%

Показатели ЭхоКГ, толерантU
ность к физической нагрузке,
биохимические тесты крови

H. Tuunanen et al.
[24]

19 (12/7) 70 3 мес

Идиопатическая
кардиомиопатия, ФВ
ЛЖ ≤≤47%

Показатели ЭхоКГ, метаболизм
в миокарде, биохимические
тесты крови

R. Belardinelli et al.
[25]

35 (19/16) 60 3 мес
Сахарный диабет, ХСН
ишемического генеза,
стабильное течение

Показатели миокардиальной
сцинтиграфии, биохимические
тесты крови

P. Di Napoli et al. [29] 61 (30/31) 60 48 мес

ХСН ишемического
генеза, стабильное
течение, ФВ ЛЖ ≤≤40%

Общая смертность, госпитализаU
ция, ФК СН, толерантность к
физической нагрузке, ФВ ЛЖ,
СUреактивный белок

H. Sisakian et al. [37] 82 (42/40) 70 3 мес
ХСН ишемического
генеза, стабильное
течение, ФВ ЛЖ <40%

Показатели ЭхоКГ,
толерантность к физической
нагрузке, ФК СН

P. Di Napoli et al. [26] 50 (25/25) 60 6 мес
СН ишемического
генеза, ФВ ЛЖ ≤≤35%

Толерантность к физической
нагрузке, ФВ ЛЖ, ФК СН,
мозговой натрийуретический
пептид В

G. Fragasso et al.
[27]

65 (34/31) 60 12 мес

ХСН, стабильное
течение, IIUIV ФК, ФВ
ЛЖ ≤≤45%

Госпитализация, сердечноU
сосудистое событие, ФК СН,
показатели ЭхоКГ, качество
жизни, мозговой
натрийуретический пептид В

G. Fragasso et al.
[28]

12/12 60 90 сут
ХСН, стабильное
течение, ФВ ЛЖ ≤≤45%

ФК СН, качество жизни,
показатели ЭхоКГ, мозговой
натрийуретический пептид В,
результаты велоэргометрии

T. ElUKady et al. [35] 200 (100/100) 60 24 мес
ХСН, стабильное
течение, ФВ ЛЖ <50%

Показатели однопротонной
эмиссионной компьютерной
томографии, толерантность к
физической нагрузке, ФВ ЛЖ

C. Vitale et al. [30] 47 (23/24) 60 6 мес

Возраст ≥≥65 лет, ХСН
ишемического генеза,
стабильное течение,
ФВ ЛЖ <50%

СердечноUсосудистое событие,
госпитализация, показатели
ЭхоКГ, качество жизни

I. Thrainsdottir et al.
[31]

20/20 60 4 нед

Сахарный диабет, СН
ишемического генеза,
стабильное течение,
ФВ ЛЖ ≤≤40%

Толерантность к физической
нагрузке, показатели ЭхоКГ

G. Rosano et al. [32] 32 (16/16) 60 6 мес

Сахарный диабет, СН
ишемического генеза,
стабильное течение,
ФВ ЛЖ <50%

Показатели ЭхоКГ

G. Fragasso et al.
[33]

16/16 60 6 мес

Сахарный диабет, СН
ишемического генеза,
стабильное течение,
ФВ ЛЖ ≤≤40%

Показатели ЭхоКГ,
биохимические тесты крови

R. Belardinelli et al.
[34]

44 (22/22) 60 2 мес
Хроническое
заболевание сердца,
стабильное течение

Толерантность к физической
нагрузке, показатели ЭхоКГ

L. Brottier et al. [36] 23 (10/13) 60 6 мес
Тяжелая СН
ишемического генеза,
IIIUIV ФК

Показатели ЭхоКГ

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография.
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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ СН

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

ДИ 6,05#8,70, р<0,01), так и неишемического (ВСР

8,72%; 95% ДИ 5,51#11,92, р<0,01) происхождения.

Аналогичное повышение ФВ ЛЖ отмечалось на

фоне терапии триметазидином и в подгруппе боль#

ных сахарным диабетом и СН ишемического генеза

(ВСР 6,19%; 95% ДИ 4,16#8,23, р<0,01). Эти дан#

ные, а также результаты анализа чувствительности

представлены в таблице 4, из которой следует, что

влияние триметазидина на ФВ ЛЖ сохранялось у

больных, получавших современную терапию СН

(ИАПФ/антагонисты рецепторов ангиотензина II и

бета#адреноблокаторы) (ВСР 7,14%; 95% ДИ 5,99#

8,30, р<0,01). Более отчетливое повышение ФВ ЛЖ

наблюдалось в исследованиях, которые включали

больных с СН IV ФК (ВСР 10,87%; 95% ДИ 9,39#

12,35, р<0,01). Также изучалось влияние длитель#

ности лечения: после исключения клинических ис#

пытаний, продолжавшихся менее 3 мес, фиксиро#

валось значительное повышение ФВ ЛЖ (ВСР

8,12%; 95% ДИ 6,68#9,55, р<0,01). Кроме того, был

проведен анализ, учитывавший методологическое

качество РККИ. Согласно его данным после

исключения работ, набравших <3 баллов, достовер#

ное улучшение ФВ ЛЖ под влиянием триметазиди#

на сохранялось (ВСР 7,52%; 95% ДИ 6,22#8,82,

р<0,01). Графическое сопоставление ВСР с ее стан#

дартной ошибкой для ФВ ЛЖ было симметричным,

что говорит о низкой вероятности систематической

ошибки.

Конечно�систолический и конечно�диастолический объемы
левого желудочка

По сравнению с группой плацебо у пациентов,

принимавших триметазидин, КСО ЛЖ был значи#

мо ниже (ВСР #10,37 мл; 95% ДИ #(15,46#5,29),

р<0,01). В то же время КДО ЛЖ под влиянием тера#

пии достоверно не изменялся (ВСР #4,70 мл; 95%

ДИ #(11,07#1,67), р=0,15).

Клиническая картина
Функциональный класс сердечной недостаточности

Триметазидин по сравнению с плацебо достовер#

но улучшал ФК СН (ВСР #0,41; 95% ДИ #(0,51#

0,31), р<0,01).

Таблица 3. Характеристика больных, вошедших в метаанализ

Показатель

(триметазидин/плацебо)

Y. Gunes

et al. [21]

G. Marazzi

et al. [22]

R. BelarU

dinelli et

al. [23]

H. Tuunanen

et al. [24]

R. BelarU

dinelli et

al. [25]

P. Di Napoli

et al. [29]

H. Sisakian

et al. [37]

P. Di Napoli

et al. [26]

Fragasso

et al [27]

Количество больных (n) 87 (51/36) 47 (23/24) 30/26 19 (12/7) 35 (19/16) 61 (30/31) 82 (42/40) 50 (25/25) 55 (28/27)

Возраст (годы)
59,4±9,5/

56,6±13,6

78±3,4/

77±2,3

59±8/ 

58±9

59±8,8/

57±7,3

54,3±6,9/

53,7±9

67±5,5/

69±7

63,5±59,3/

65,6±8,7
64±6/ 63±7 64±7/66±7

Количество больных

мужского пола (n)
37/21 18/22 25/22 10/5 16/13 17/18 37/33 15/18 25/25

Количество пациентов

с ишемической

болезнью сердца (n, %)

35/22 100 100 0 100 100 100% 100% 18/17

ФВ ЛЖ (%)
33,3±5,6/

30,6±8,2
<50%

35,0±7/

36,6±6

31±8,5/

38±8,4

39±6/

40±6
30±6/31±8

34,5±3,8/

32,4±5,6
28±4/30±6

34±7/

36±5 

Средний ФК СН ?
2,2±0,3/

2,2±0,4
? ? ?

І ФК СН 0 7/3 0 0 0

ІІ ФК СН 25/17 22/10 18/18 10/11 7/13

ІІІ ФК СН 26/19 1810 24/22 13/12 21/13

ІV ФК СН 0 0 0 2/3 0/1

Сахарный диабет (n) 14/11 ? 0/0 19/15 10/11 ? ? 1/3

БетаUадреноблокаторы

(n)
45/34 16/18 26/23 11/7 15/13 15/18 38/40 20/19 21/22

ИАПФ или антагонисты

рецепторов

ангиотензина ІІ (n)

47/34 23/24 30/25 12/7 19/15 27/28 42/40 24/25 28/27

Сердечные гликозиды

(n)
33/18 18/20 ? 4/2 ? 8/7 8/11 5/5 6/5

Антагонисты

альдостерона (n)
45/31 ? ? ? ? 08/7 ? 9/11 12/10

Диуретики (n) 36/23 23/22 8/7 07/4 ? 30/31 23/21 25/25 24/22

Статины (n) 27/19 20/21 26/22 4/2 16/14 6/8 6/7 20/19 9/8
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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ СН

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Таблица 4. Анализ чувствительности и анализ по отдельным подгруппам

Объект анализа
Количество

РККИ

Значение р для

показателя

гетерогенности

95% ДИ

Значение р для

суммарного

эффекта

СН ишемического генеза 15 р=0,0009, І2=63% 7,37 (6,05U8,70) <0,00001

СН неишемического генеза 3 р=0,48, І2=0% 8,72 (5,51U11,92) <0,00001

СН ишемического генеза с сопутствующим сахарным

диабетом
5 р=0,93, І2=0% 6,19 (4,16U8,23) <0,00001

Исключение перекрестного эффекта 14 р=0,002, І2=57% 7,61 (6,31U8,92) <0,00001

Исследования, не включавшие пациентов с СН IV ФК 13 р=0,62, І2=0% 6,39 (5,52U7,27) <0,00001

Исследования, включавшие пациентов с СН IV ФК 3 р=0,60, І2=0% 10,87 (9,39U12,35) <0,00001

Исследования, включавшие пациентов, которые

принимали ИАПФ/антагонисты рецепторов

ангиотензина ІІ и бетаUадреноблокаторы

15 р=0,05, І2=38% 7,14 (5,99U8,30) <0,00001

Исследования, не включавшие пациентов, которые

принимали ИАПФ/антагонисты рецепторов

ангиотензина ІІ и бетаUадреноблокаторы

1 ? 11,0 (8,53U11,47) <0,00001

Количество баллов по шкале Jadad ≥≥3 13 р=0,03, І2=43% 7,52 (6,22U8,82) <0,00001

Длительность наблюдения ≥≥3 мес 13 р=0,006, І2=55% 8,12 (6,68U9,55) <0,00001

Примечание: ? – данные недоступны.

Таблица 3. Характеристика больных, включенных в метаанализ (продолжение)

Показатель

(триметазидин/

плацебо)

G. Fragasso

et al. [27]

G. Fragasso

et al. [28]

T. ElUKady

et al. [35]

C. Vitale

et al. [30]

I. ThrainsU

dottir et al.

[31]

G. Rosano

et al. [32]

G. Fragasso

et al. [33]

R. BelarU

dinelli et

al. [34]

L. Brottier

et al. [36]

Количество больных

(n)
55 (28/27) 12/12

200

(100/100)
47 (23/24) 10/10 32 (16/16) 16/16 38 (19/19) 20 (9/11)

Возраст (годы) 64±7/66±7 66±5
52,8±8,7/

53±8,7

77±2,3

/78±4,3

67,1±7,2/

65,7±9,0

65,6±5,7/

65,2±7
64±7

50±7

/54±7

57,0±3,2/

61,9±0,9

Количество больных

мужского пола (n)
25/25 11 86/78 18/22 9/7 11/13 16 15/16 19

Количество пациентов

с ишемической

болезнью сердца (n, %)

18/17 6 100 100 100% 100% 100% 100% 100%

ФВ ЛЖ (%) 34±7/36±5 33±7
35,6±17,1/

36,9±13,9

29±2,2/

28,7±2,8

33±10/

29±11

32,3±5,3/

32,8±2,3
40±5

33±4,5/

33,4±3,5

32,2±3,1/

29,4±2,6

Средний ФК СН
2,2±0,3/

2,2±0,4
? ?

І ФК СН 0 3/4 0 ? 0

ІІ ФК СН 7/13 10/12 10/8 ? 14/13

ІІІ ФК СН 21/13 10/8 0/2 ? 5/6 6

ІV ФК СН 0/1 0 0 0 0 14

Сахарный диабет (n) 1/3 ? 37/30 ? 10/10 16/16 16 ? ?

БетаU

адреноблокаторы (n)
21/22 12 69/75 16/18 10/9 11/12 10 2/3 0

ИАПФ или

антагонисты рецептоU

ров ангиотензина ІІ (n)

28/27 12 89/94 23/124 9/6 16/16 16 19/18 0

Сердечные гликозиды

(n)
6/5 10 ? 18/20 0/1 13/15 2 5/4 9

Антагонисты

альдостерона (n)
12/10 ? ? ? ? ? 6 ? ?

Диуретики (n) 24/22 10 ? 23/22 8/6 16/15 15 11/11 15

Статины (n) 9/8 ? ? 20/21 5/8 14/16 3 ? ?
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Способность к выполнению физической нагрузки
В сопоставлении с плацебо триметазидин значи#

мо повышал длительность выполнения физической

нагрузки (ВСР 30,26 с; 95% ДИ 8,77#51,75, р=0,01).

Исходы
Общая смертность в группе триметазидина была

ниже, чем в группе плацебо (14 случаев на 187 паци#

ентов (7,5%) vs 52 случая на 189 больных (27,5%).

При этом триметазидин достоверно снижал смерт#

ность от СН (ОР 0,29; 95% ДИ 0,17#0,49, р<0,01).

Частота сердечно#сосудистых событий и госпита#

лизаций под влиянием терапии триметазидином

значимо уменьшалась (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30#0,58,

р<0,01).

Обсуждение
В настоящей работе представлен метаанализ ре#

зультатов РККИ, в которых сопоставлялось влия#

ние триметазидина и плацебо на показатели сердеч#

ной деятельности, клиническую картину и исходы у

больных с СН. Метаанализ продемонстрировал, что

назначение триметазидина улучшает функцию

сердца при СН как ишемического, так и неишеми#

ческого генеза, а также уменьшает выраженность

клинической симптоматики. Более того, прием

триметазидина ассоциируется с достоверным сни#

жением смертности, а также частоты сердечно#

сосудистых событий и госпитализаций.

Изначально триметазидин был предложен как

антиишемическое и цитопротекторное средство,

которое воздействует на метаболизм в сердечной

мышце, переключая его с окисления свободных

жирных кислот на окисление глюкозы и оптимизи#

руя таким образом потребление кислорода и выра#

ботку энергии. Поскольку ингибиторы свободных

жирных кислот, будучи модуляторами метаболизма,

в ишемизированном миокарде оказывают протек#

торное действие, ранее положительные эффекты

триметазидина в основном изучали при СН ишеми#

ческого генеза. По результатам нескольких неболь#

ших РККИ было установлено, что триметазидин

улучшает функцию сердца. Объединив эти данные,

метаанализ подтвердил, что у пациентов с СН ише#

мической этиологии триметазидин приводит к по#

вышению ФВ ЛЖ. Однако в систематический обзор

включались исследования, проводившиеся в раз#

ные годы (1990#2010 гг.), поэтому вполне законо#

мерно возникало опасение относительно того, что

изменения, произошедшие за это время в лечении

СН, могли отразиться на полученных результатах.

Действительно, наиболее отчетливое влияние три#

метазидина на ФВ ЛЖ (прирост 11%) было выявле#

но L. Brottier и соавт. [36], в исследовании которых

пациенты не принимали ни ИАПФ/антагонисты

рецепторов ангиотензина ІІ, ни бета#адреноблокато#

ры. Тем не менее анализ чувствительности лишь тех

клинических испытаний, в которые включали боль#

ных, получавших указанные препараты, показал, что

ВСР для ФВ ЛЖ составляла 7,14#7,49% (р<0,01),

причем неоднородность результатов, по данным

I2#статистики, снижалась с 50 до 38%. Следователь#

но, триметазидин улучшает функцию сердца незави#

симо от особенностей терапии СН. Недавно было

обнаружено, что кардиопротекторный эффект три#

метазидина реализуется не только при СН ишеми#

ческого происхождения, но и у больных с СН друго#

го генеза [21, 24, 27]. Объединенный анализ данных

3 клинических испытаний, изучавших действие три#

метазидина при СН неишемического происхожде#

ния, обнаружил достоверное повышение ФВ ЛЖ.

Существуют убедительные доказательства того, что у

больных сахарным диабетом в постишемическом

периоде повышение плазменного уровня свободных

жирных кислот и чрезмерное их окисление в мио#

карде ухудшают инотропизм и увеличивают риск же#

лудочковых аритмий [38]. Следовательно, при СН и

сопутствующем сахарном диабете триметазидин

представляется наиболее эффективным препаратом.

Однако результаты метаанализа свидетельствуют о

том, что у больных сахарным диабетом динамика ФВ

ЛЖ не отличалась от таковой в общей популяции

обследованных (ВСР 6,19%; 95% ДИ 4,16#8,23). Оче#

видно, влияние триметазидина на инотропизм мио#

карда опосредуется не оптимизацией энергетическо#

го обмена, а способностью препарата корригировать

уровни фактора роста соединительной ткани и сво#

бодных радикалов, синтезируемых НАДФ#зависи#

мой оксидазой [14], что в свою очередь обеспечивает

нейрогуморальную модуляцию [39] и ингибирует

миокардиофиброз.

Важной целью современного лечения СН являет#

ся улучшение ее клинического течения. Согласно

представленным данным триметазидин обусловли#

вает положительную динамику ФК СН и увеличи#

вает длительность выполнения физической нагруз#

ки. В то же время ввиду отсутствия соответствую#

щих данных не удалось изучить зависимость этих

изменений от причины СН. Результаты, отражаю#

щие способность пациентов выполнять физичес#

кую нагрузку, были неоднородны (I2=85%). Воз#

можно, это обусловлено исходными функциональ#

ными отличиями больных, входивших в разные

клинические испытания.

Сведения о влиянии триметазидина на смертность

и другие клинически важные исходы СН противоре#

чивы. Показатель общей смертности регистрировал#

ся только в 4 небольших РККИ [26, 27, 29, 35].
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В таком же количестве работ была изучена частота

сердечно#сосудистых событий и госпитализаций [24,

26, 27, 30]. Объединенные результаты метаанализа

указывают на способность триметазидина обеспечи#

вать существенное снижение риска летального исхо#

да, госпитализации и сердечно#сосудистого собы#

тия. Поскольку в клинические испытания тримета#

зидина включали относительно небольшое количе#

ство пациентов, отсутствовала возможность анализа

исходов в зависимости от этиологии СН. Таким об#

разом, у пациентов с ХСН влияние триметазидина

на общую смертность в дальнейшем следует изучать

в крупномасштабных рандомизированных плацебо#

контролируемых исследованиях.

Представленный метаанализ имеет ряд ограни#

чений. Во#первых, было недостаточным методоло#

гическое качество включенных РККИ. В частнос#

ти, лишь 5 исследований соответствовали всем

критериям валидности; в 4 использовали не двой#

ной, а одиночный слепой метод контроля; 3 РККИ

были открытыми, а еще в трех отсутствовали указа#

ния на метод ослепления. Иными словами, во всех

этих исследованиях может присутствовать систе#

матическая ошибка. Во#вторых, в метаанализ

включили небольшое количество больных, вслед#

ствие чего оценка некоторых показателей (напри#

мер, общей смертности, частоты сердечно#сосу#

дистых событий и госпитализаций) основывалась

на относительно малом количестве измерений. Од#

нако метаанализ охватывал результаты всех извест#

ных клинических испытаний, причем было отчет#

ливо показано, что триметазидин обусловливает

положительную динамику функции сердца и кли#

нической симптоматики, а также влияет на твер#

дые конечные точки. Тем не менее из#за небольшо#

го объема выборки нельзя исключить вероятность

переоценки клинической эффективности тримета#

зидина (ошибка I типа). В#третьих, авторам мета#

анализа не были доступны индивидуальные дан#

ные. Между тем в отдельных подгруппах пациентов

с СН эффекты триметазидина имели определенные

особенности, выявить которые в силу указанных

обстоятельств не представлялось возможным. На#

конец, следует обратить внимание на весьма значи#

тельную вариабельность длительности лечения,

которое в разных исследованиях продолжалось от

4 нед до 48 мес. Таким образом, интерпретация ре#

зультатов метаанализа требует осторожности.

Выводы
В представленном метаанализе было установле#

но, что при ХСН триметазидин достоверно улуч#

шает как систолическую функцию сердца, так и

клинический статус пациентов, в частности

обусловливает положительную динамику ФК и

длительности выполнения физической нагрузки.

В случае длительного приема препарата эти эффек#

ты сопровождаются снижением общей смертности,

а также частоты сердечно#сосудистых событий и

госпитализаций. Полученные результаты свиде#

тельствуют о необходимости проведения крупно#

масштабных рандомизированных плацебо#контро#

лируемых клинических испытаний, которые долж#

ны прояснить ряд еще не решенных вопросов. Воз#

можно, со временем триметазидин будет относить#

ся к числу препаратов, в обязательном порядке

назначаемых в дополнение к стандартной терапии

СН, особенно ишемического генеза. Однако в нас#

тоящее время нет достаточных оснований для ру#

тинного приема триметазидина при СН.
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