
Основная цель лечения больных

со стабильной стенокардией, со�

гласно рекомендациям Европейско�

го кардиологического общества, –

улучшение прогноза больного путем

предупреждения развития инфаркта

миокарда (ИМ) и внезапной смерти,

а также уменьшение или устранение

клинических проявлений заболевания

[21]. Достижения этой цели можно до�

биться сочетанным применением мер

немедикаментозного воздействия,

направленных на коррекцию имею�

щихся факторов риска, и медикамен�

тозного лечения. Альтернативой по�

следнему в ряде случаев могут служить

методы интервенционной кардиологии

(баллонная ангиопластика, стентирова�

ние) и коронарной хирургии (шунтиро�

вание, трансмиокардиальная лазерная

реваскуляризация). Поскольку доля эн�

доваскулярных и хирургических методов

лечения в нашей стране очень незначи�

тельна, особое внимание уделяется со�

вершенствованию консервативных ме�

тодов лечения. 

Для симптоматического лечения ИБС

традиционно применяли антиангиналь�

ные средства, действие которых направ�

лено либо на уменьшение работы серд�

ца, либо на увеличение коронарного

кровотока [5]. К ним относятся β�адре�

ноблокаторы, антагонисты кальция

и нитраты, которые уменьшают пред�

и постнагрузку сердца, улучшают коро�

нарный кровоток, снижают частоту сер�

дечных сокращений. Но, к сожалению,

традиционно применяющиеся средства

антиангинального действия не всегда

устраняют симптомы и не гарантируют

эффективной профилактики коронар�

ных событий.

В повседневной практике перед

клиницистом нередко стоит дилем�

ма: чтобы повысить эффективность

антиангинальной терапии, нужно

использовать комбинацию бета�

блокатора и пролонгированного

нитрата или антагониста кальция

в разных вариантах? Однако эти

антиангинальные средства, обла�

дая различными механизмами

действия, в конечном итоге вли�

яют на одни и те же параметры

гемодинамики. Применение
двух и даже трех препаратов
гемодинамического действия не
способно повысить эффектив�
ность терапии ни в два,
ни в три раза. Так, в ряде ис�

следований (IMAGE,

TIBET и др.) доказано от�

сутствие дополнительно�

го эффекта от комбини�

рования β�адреноблока�

торов с антагонистами

кальция (АК) или с

н и т р а т а м и п о

сравнению с адек�

ватно подобранной

м о н о т е р а п и е й

β�адреноблока�

торами или АК.

Это приводит

к поиску иных подходов к медикаментозной

терапии больных стенокардией или к необ�

ходимости проведения многим пациентам

реваскуляризационных процедур из�за пер�

систирующей стенокардии, несмотря на оп�

тимальное лечение. Но даже после успеш�

ной реваскуляризации у некоторых пациен�

тов сохраняются ишемия миокарда и обус�

ловленные ею приступы стенокардии. 

В реальной практике выполнение реваску�

ляризации миокарда автоматически не ста�

новится гарантией полного устранения сте�

нокардии, а также не исключает возможнос�

ти возобновления стенокардии. Основное

преимущество чрескожных вмешательств на

коронарных артериях – более эффективное

уменьшение симптомов ишемии миокарда.

Однако в течение 6 месяцев после реваскуля�

ризации у 90% больных был хотя бы 1 прис�

туп стенокардии в неделю, у 30% пациен�

тов – несколько приступов стенокардии

в неделю [47].

В крупном исследовании RITA�II у боль�

ных со стабильной ИБС сравнивались ре�

зультаты медикаментозной и инвазивной

стратегий: приблизительно у 40% больных

после реваскуляризации сохранялись симп�

томы стенокардии в течение первых 4 лет

после рандомизации и этот показатель со�

ставлял более 50% после пятого года наблю�

дения. Через 5 лет около 70% больных в этой

группе получали не менее одного антианги�

нального препарата, а 31% – два и более ан�

тиангинальных препарата [39]. 

Полученные в недавнем исследовании

COURAGE (2007) данные также подтверж�

дают отсутствие существенных различий

между оптимальной медикаментозной тера�

пией и сочетанием инвазивных вмеша�

тельств с приемом только медикаментозной

т е р а п и и . С у щ е с т в е н н ы м о т л и ч и е м

COURAGE [16] от более ранних подобных

исследований были проведение вторичной

профилактики ИБС в соответствии с по�

следними рекомендациями и тщательный

контроль за приверженностью к лечению,

включая немедикаментозное. В дополни�

тельной части исследования COURAGE

анализировалось влияние ишемии миокарда

на прогноз больных со стабильным течени�

ем ИБС. 

Было обнаружено, что в случае уменьше�

ния ишемии у большинства больных (как по�

лучавших только оптимальную консерватив�

ную терапию (ОКТ), так и тех, у кого сочета�

лись ОКТ и чрескожное коронарное вмеша�

тельство (ЧКВ) через 6�18 месяцев наблюде�

ния стенокардия отсутствовала. Независимо

от типа вмешательства, выраженность оста�

точной ишемии была пропорциональна рис�

ку смерти или развития несмертельного ИМ.

Комбинированный показатель общей смерт�

ности или частоты развития нефатального

ИМ уменьшался вдвое при статистически

значимом уменьшении ишемии. При оценке

связи между остаточной ишемией миокарда

и частотой неблагоприятных клинических

исходов выявлено, что смертность варьиро�

вала от 0 – при отсутствии остаточной ише�

мии, до 39% – при сохранении ишемии. Од�

нако, учитывая небольшое число включен�

ных в эту часть исследования больных, ре�

зультаты подобного анализа могут быть лишь

основанием для выдвижения гипотез. 

Результаты исследования COURAGE

вместе с ранее полученными данными

свидетельствуют о возможности существен�

ного уменьшения ишемии миокарда за счет

применения противоишемической терапии

в сочетании с вмешательствами, направ�

ленными на оптимальное снижение выра�

женности факторов риска и изменение об�

раза жизни.

Почему же возобновляются приступы сте�
нокардии после ЧКВ? Причинами могут

быть как структурные, так и функциональ�

ные изменения коронарных артерий.

Структурные изменения включают: разви�

тие рестеноза в стентированном участке

артерии, прогрессирование атеросклеро�

тического поражения коронарных артерий

или неполную реваскуляризацию. Ранняя

непроходимость шунта обычно бывает

следствием осложнений, связанных с вме�

шательством, и отмечается примерно

в 15% случаев. Поздняя несостоятельность

шунтов обычно обусловлена дегенератив�

ными изменениями в тканях шунтов.

К функциональным причинам относят:

дисфункцию микрососудистого коронар�

ного русла, спазм эпикардиальных артерий

и спазм коронарной артерии в участке,

примыкающем к стенту. Но функциональ�

ные причины рецидива стенокардии после

реваскуляризации установить значительно

труднее. 

К сожалению, как мы видим, возобнов�

ление стенокардии после первоначально

успешной реваскуляризации миокарда от�

мечается не так редко и может увеличивать

смертность и частоту развития осложнений

у таких больных.

Почему сохраняется боль? Большая

распространенность стенокардии после

восстановления кровообращения поддер�

живает гипотезу, согласно которой в па�

тогенез ишемии вносят вклад другие ме�

ханизмы, не связанные с обструкцией ве�

нечных артерий [29, 40]. По мнению

P.A. Poole�Wilson, ишемия – «…это резуль�

тат нарушения энергообеспечения мио�

карда и нарушение равновесия между ис�

пользованием АТФ и кровоснабжением,

а не только дисбаланс между потреб�

ностью миокарда в кислороде и его до�

ставкой». Кроме того, была выдвинута ги�

потеза о влиянии ишемии миокарда на

прогноз больных со стабильным течением

ИБС [35].

Возникшая ишемия приводит к метаболи�

ческим нарушениям на уровне кардиомио�

цита, таким как метаболический ацидоз, на�

рушению ионного гомеостаза (изменения

внутриклеточного содержания ионов Na+,

Ca2+ в кардиомиоците), образованию свобод�

ных радикалов. Активация внутриклеточ�

ных липаз, разрушающих мембрану, ведет

к гибели кардиомиоцитов и возникновению

воспалительной реакции. При этом образу�

ются три группы веществ, определяющих

возникновение боли (кинины, простаглан�

дины, гистамин). Таким образом, становится

очевидной необходимость защиты миокарда

от ишемии на уровне кардиомиоцита. Важ�

ная роль в персистировании боли принадле�

жит также центральной сенсибилизации –
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увеличению возбудимости нейронов спин�

ного мозга. Изменение порога болевой

чувствительности не позволяет пациенту

вовремя уменьшить физическую активность,

что ведет к усугублению ишемии и возникно�

вению аритмий [36], а также к отсроченному

обращению за медицинской помощью. 

К настоящему времени накоплено доста�

точно данных, которые позволяют предпо�

ложить, что не только воздействие на состо�

яние атеросклеротической бляшки с по�

мощью антиагрегантов, статинов и ингиби�

торов АПФ приводит к улучшению прогно�

за, но и влияние на ишемию миокарда также

может стать эффективным подходом к сни�

жению риска развития неблагоприятных ис�

ходов у таких больных [1]. 

Так, при лечении больного с ИБС одним из

важных факторов улучшения прогноза следу�

ет считать не столько выбор определенного

метода лечения, сколько максимальное сни�

жение распространенности и выраженности

ишемии или полное ее устранение [2, 32].

Это положение подтверждается результата�

ми исследования TIBBS, в котором было по�

казано, что у больных ИБС со 100% ликвида�

цией ишемических эпизодов такие осложне�

ния, как инфаркт миокарда, госпитализация

по поводу нестабильной стенокардии, смерть

наблюдались в 17,5%, тогда как при неполной

ликвидации эпизодов ишемии указанные ос�

ложнения встречались в 32,3% (p=0,008).  

Рассмотрим влияние на ишемию миокар�

да лекарственных средств, которые приме�

няются для лечения ИБС. 

Статины
Гиперхолестеринемия сопровождается

уменьшением эндотелийзависимой вазоди�

латации, что может способствовать разви�

тию ишемии миокарда. Учитывая то что

применение статинов приводит к улучше�

нию функции эндотелия, была выдвинута

гипотеза о возможном антиишемическом

эффекте и улучшении переносимости физи�

ческих нагрузок, связанных с интенсивным

режимом приема статинов. Однако в ходе

исследования SAGE не было получено ста�

тистически значимого уменьшения ишемии

при интенсивной гиполипидемической те�

рапии. Прием статина в дополнение к стан�

дартной противоишемической терапии не

влияет на переносимость физических нагру�

зок, то есть не оказывает непосредственного

противоишемического действия [15]. 

Ацетилсалициловая кислота 
Известно, что прием антиагрегантов при�

водит к статистически значимому снижению

риска осложнений сосудистых заболеваний

на 30%. Однако проведенные исследования

не выявили положительного влияния анти�

агрегантов на ишемию: сочетанная терапия

ацетилсалициловой кислотой (АСК) и кло�

пидогрелом не приводит к уменьшению сте�

пени снижения сегмента ST по данным на�

грузочной пробы и 48�часового монитори�

рования ЭКГ [33].

Выполнение физических упражнений

может изменять эффективность примене�

ния антиагрегантов. Однако даже интенсив�

ный режим приема антиагрегантов по сравне�

нию с изолированным приемом АСК не

приводит к улучшению переносимости фи�

зических нагрузок у больных со стабильным

течением ИБС. Более того, по данным

O. Gulmez и соавт. (2007), у 20% пациентов

с ИБС и лиц с несколькими факторами рис�

ка развития ИБС прием АСК 100

и 300 мг/сут в течение не менее 7 дней не

предотвращает активацию тромбоцитов,

вызванную физической нагрузкой, несмот�

ря на отсутствие устойчивости к действию

АСК в состоянии покоя.

ββ�Блокаторы 
Начинать антиангинальную терапию сле�

дует с назначения бета�блокаторов. Дальней�

шее ее проведение и контроль необходимо

осуществлять с учетом индивидуальных по�

требностей и особенностей пациента. Однако

положительное влияние приема бета�блока�

торов на прогноз больных со стабильной сте�

нокардией в отсутствие перенесенного ИМ

не было доказано в ходе специально сплани�

рованных плацебо�контролируемых иссле�

дований. Можем ли мы экстраполировать

данные об улучшении прогноза больных, пе�

ренесших ИМ, на пациентов со стабильным

течением ИБС?

Антагонисты кальция
Оценка влияния антагонистов кальция на

прогноз у пациентов со стабильной стено�

кардией (исследование ACTION [9]) не по�

казала их отличия от плацебо по влиянию на

первичную конечную точку, включавшую

общую смертность, ИМ, рефрактерную сте�

нокардию, развитие новых случаев СН, ин�

сульта и реваскуляризации. Результаты мета�

анализа P. Heidenreich et al. [25] свидетель�

ствуют о том, что прием β�блокаторов более

эффективен для уменьшения числа присту�

пов стенокардии, чем прием антагонистов

кальция (АК), однако препараты этих двух

классов не различаются по влиянию на вы�

раженность ишемии и степень улучшения

переносимости физических нагрузок.

Практикующим врачам хорошо известно,

с какими трудностями приходится сталки�

ваться при назначении бета�блокаторов и

АК ряду пациентов. Нежелательное дейс�

твие на функцию легких, периферическое

кровообращение, липидный и углеводный

спектры крови, тахикардия, отеки голеней,

чувство жара – все это снижает привержен�

ность больных к проводимой терапии.

Органические нитраты
Органические нитраты относятся к пре�

паратам, которые имеют самую длительную

историю применения в кардиологии. Тера�

певтическая эффективность нитратов опре�

деляется в основном их влиянием на гемоди�

намику – расширение и увеличение емкости

вен и крупных артерий, причем вазодилата�

ция имеет дозозависимый характер. Нали�

чие клинического синдрома стенокардии

является основным показанием к примене�

нию препаратов. Отсутствие доказательств

относительно положительного влияния на

прогноз ИБС и течение заболевания делает

нецелесообразным применение нитратов

у больных без стенокардии, а также пациен�

тов с факторами риска развития ИБС [22].

В реальной практике гемодинамически

активные препараты зачастую назначаются

в различных комбинациях, что может быть

сопряжено с возникновением побочных эф�

фектов. Считается, что развитие даже отно�

сительно слабовыраженных и неопасных по�

бочных эффектов (например, головной боли

или отеков голеней и стоп) часто становится

причиной прекращения приема стандартных

противоишемических препаратов. В случаях

приема комбинированной терапии частота

развития таких побочных эффектов, как ар�

териальная гипотония или отеки ног, стано�

вится еще выше. Следует помнить о зависи�

мости между уровнем АД и риском развития

инфаркта миокарда у больных со стенозиру�

ющим поражением коронарных артерий,

поскольку выраженное снижение АД у боль�

ных ИБС может приводить к ухудшению ко�

ронарного кровообращения.

Предуктал® MR
Достаточно длительное время антиише�

мическая эффективность метаболической

терапии отрицалась, и лечение ИБС рас�

сматривалось только с точки зрения улуч�

шения гемодинамики. Однако препараты,

влияющие на гемодинамические парамет�

ры, преимущественно эффективны, когда

речь идет о профилактике приступов сте�

нокардии, но фактически не защищают

клетку миокарда от метаболических изме�

нений, составляющих основу прогрессиро�

вания патологического процесса [7, 8].

Ишемия миокарда представляет собой

метаболическое повреждение, характери�

зующееся нарушением ионного гомеостаза,

прогрессирующим снижением содержания

высокоэнергетических фосфатов, накопле�

нием потенциально токсических продуктов

метаболизма, таких как лактат, ионы Н+,

свободные кислородные радикалы, а также

ионов натрия и кальция, что приводит

к морфологическому повреждению и в ко�

нечном итоге к гибели клетки.

Предуктал® MR является первым антиан�

гинальным препаратом, который защищает

миокард от ишемии на уровне кардиомио�

цита. Подавляя активность 3�кетоацил�

КоА�тиолазы (3�КАТ), он блокирует окис�

ление свободных жирных кислот (СЖК)

и переключает энергетический метаболизм

миокарда на более «рентабельный» путь по�

лучения энергии – утилизацию глюкозы

[28]. Избыток СЖК, поступающих в кардио�

миоциты, в этих условиях направляется на

синтез фосфолипидов, что обусловливает

его мембранопротективные свойства. 

Клиническим эквивалентом антиишеми�

ческого действия Предуктала MR на уровне

клетки является его способность достоверно

повышать порог ангинозной боли, порог

возникновения ЭКГ�признаков ишемии

миокарда.

Эффективность Предуктала MR была до�

казана как при использовании в монотера�

пии, причем была сопоставима с эффектив�

ностью бета�блокатора, так и при назначе�

нии вместе со стандартной терапией β�бло�

каторами [44, 50] (рис. 1).

Данные об эффективности триметазидина

(Предуктала MR) были оценены в ходе мета�

анализа 23 рандомизированных клинических

исследований, статистическая мощность ко�

торого существенно выше, чем отдельных

небольших исследований [17]. Полученные

данные позволили подтвердить вывод об эф�

фективности применения Предуктала MR

как изолированно, так и при сочетанном ис�

пользовании со стандартными противоише�

мическими средствами, а также о том, что

применение Предуктала MR по сравнению

с другими противоишемическими средства�

ми снижает риск прекращения приема лече�

ния из�за побочных эффектов [14].

Поскольку Предуктал® MR влияет непо�

средственно на метаболизм миокарда, обес�

печивая оптимальный синтез энергии в ус�

ловиях ишемии, его использование является

патогенетическим лечением ИБС. 

Важные для клиницистов факты к раз�

мышлению были получены в рандомизиро�

ванном (группы были сопоставимы по 18

клинико�демографическим и гемодинами�

ческим параметрам) исследовании E. Kady

и соавт. (2005). Цель данного исследова�

ния – оценить долгосрочные эффекты при�

менения оптимальной медикаментозной те�

рапии, усиленной противоишемическим

агентом (Предуктал® МR), по сравнению

с применением только стандартной терапии

[18]. Распространенность и выраженность

ишемии миокарда проводили с помощью

ОФЭТ.

Была обнаружена статистически высоко�

достоверная разница между числом выжив�

ших за 2�летний период наблюдения пациен�

тов в группе, получавшей дополнительно

противоишемический агент (Предуктал®

МR), по сравнению с группой больных, полу�

чавших только стандартную терапию. Так,

в группе, принимавшей Предуктал® МR, вы�

жили 92% больных, в то время как в группе,

принимавшей плацебо, выжили только

62% больных. 

Приведенные результаты можно расце�

нивать как еще одно подтверждение гипо�

тезы о том, что уменьшение ишемии мио�

карда на уровне кардиомиоцита может

стать эффективным подходом к снижению

риска развития неблагоприятных исходов

у больных со стабильным течением ИБС. 

Практический интерес вызывает анализ,

проведенный исследователями METRO stu�

dy (S. Iyengar, G. Rosano, 2009). Впервые бы�

ла оценена возможность положительного

влияния приема антиангинальных препара�

тов на прогноз пациентов со стабильной сте�

нокардией. Уникальность данного анализа

заключается в том, что, несмотря на боль�

шое число исследований по эффективности

антиангинальной терапии, на сегодняшний

день влияние именно антиангинальных пре�

паратов на прогноз является недостаточно

изученным.

Целью исследования METRO (Manag�

Ement of angina: a retrospective cOhort) было

изучение независимых эффектов разных ан�

тиангинальных препаратов на риск смерти

пациентов со

стабильной сте�

нокардией в слу�

чае, если пациент

перенес ИМ.

В это исследование

были включены 353 па�

циента со стабильной

стенокардией относи�

тельно молодого возраста

(средний возраст – 55 лет)

и преимущественно без ИМ

в анамнезе (перенесли ИМ

8,5%). Все пациенты прини�

мали как минимум один из

антиангинальных препара�

тов – Предуктал® MR, бета�

блокатор, нитрат, антагонист

кальция в среднем на протяже�

нии 2 лет. 

С помощью специальной шка�

лы GRACE исследователи оцени�

ли влияние каждого антиангиналь�

ного препарата отдельно на 6�ме�

сячный риск смерти от всех причин

после перенесенного инфаркта мио�

карда.

В результате исследование METRO

показало, что «назначение Предукта�

ла MR пациентам со стабильной сте�

нокардией в составе антиангинальной

терапии независимым образом ассоци�

ируется со значительным уменьшением

смертности в случае, если пациент пе�

реносит ИМ. Поэтому назначение Пре�

дуктала MR как можно раньше вместе

с препаратами, которые влияют на соот�

ношение доставка/потребность в кисло�

роде, дает жизнесохраняющие преиму�

щества» [51] (рис. 2).

Предуктал® МR – первый и един�

ственный препарат, действующий на

уровне кардиомиоцита, который вклю�

чен в национальные, европейские и аме�

риканские рекомендации по диагности�

ке и лечению ИБС в качестве антианги�

нального средства, устраняющего при�

ступы стенокардии и улучшающего ка�

чество жизни этих больных. В Украинс�

ких рекомендациях по диагностике

и лечению стенокардии (2007) Предук�

тал® МR рекомендован пациентам со

стабильной стенокардией I�IV функ�

ционального класса.

В заключение хотелось бы процити�

ровать известного итальянского учено�

го, президента Европейского общест�

ва кардиологов, профессора Роберто

Феррари: «…в отличие от другой тера�

пии по защите миокарда, метаболи�

ческая (или кардиоцитопротектив�

ная) терапия – это то лечение, кото�

рое путем прямого влияния на кар�

диомиоцит способствует его выжи�

ваемости в условиях ишемии (ги�

поксии)» [6]. Это определение

полностью подтверждается на�

копленными сегодня теорети�

ческими знаниями о Предук�

тале MR, а также громадным

клиническим опытом. Таким

образом, очевидны как целе�

сообразность подхода, на�

правленного на защиту

кардиомиоцита от ише�

мии, так и необходимость

как можно более ран�

него назначения Пре�

дуктала MR пациентам

со стабильной стено�

кардией.

Cписок литературы
находится
в редакции.
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Рис. 1. Исследование Параллель: Предуктал® MR
надежно защищает от приступов стенокардии

β)блокатор                           β)блокатор + Предуктал® MR

Приступы стенокардии
р<0,0001

Прием нитроглицерина
р<0,0001
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Рис. 2. Исследование METRO: Предуктал® MR
уменьшает риск смерти у пациентов

со стабильной стенокардией в случае ИМ

Снижение 6)месячного риска смерти
от всех причин (%)

р=0,07
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