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Фармакотерапия стабильной стенокардии
Основные принципы фармакотерапии в

случае стабильной стенокардии в течение

длительного времени не подвергались су�

щественным изменениям. Всем пациен�

там с установленным диагнозом ИБС при

отсутствии противопоказаний рекомендо�

ваны четыре группы лекарственных

средств с доказанным благоприятным

влиянием на прогноз заболевания: стати�

ны, антитромботические препараты (аце�

тилсалициловая кислота – АСК), блокато�

ры β�адренорецепторов (ББ), ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ). Есть доказательства положи�

тельного влияния на прогноз больных сте�

нокардией блокатора If�каналов ивабра�

дина. Поскольку главной причиной

осложнений и смерти при ИБС является

атеротромбоз, то основные терапевтичес�

кие воздействия должны быть направлены

на предупреждение дестабилизации ате�

росклеротической бляшки и последующе�

го тромбоза. Первая задача в настоящее

время решается назначением статинов,

вторая – антитромботических средств.

Гиполипидемическая терапия
В соответствии с современными пред�

ставлениями, наличие у больного под�

твержденной ИБС (т. е. гемодинамичес�

ки значимого (>50�75%) атеросклероти�

ческого поражения коронарных артерий)

переводит его в категорию очень высоко�

го риска развития сердечно�сосудистых

осложнений и требует назначения ги�

полипидемической терапии. Препарата�

ми выбора для больных ИБС остаются

статины. Результаты многочисленных

исследований и длительный опыт клини�

ческого использования указанных пре�

паратов сыграли важную роль в форми�

ровании современных принципов прове�

дения гиполипидемической терапии.

Основным контролируемым показате�

лем липидного обмена является уровень

ХС ЛПНП, соответственно, главной зада�

чей гиполипидемической терапии – сни�

жение последнего. Это связано с тем, что

уровень ХС ЛПНП тесно коррелирует со

степенью кардиоваскулярного риска, а его

снижение в процессе лечения сопровожда�

ется достоверным улучшением прогноза.

Целевым для ХС ЛПНП в настоящее вре�

мя принято считать значение <1,8 ммоль/л

(европейские и отечественные рекоменда�

ции по диагностике, профилактике и лече�

нию дислипидемий, 2011) [7]. Выбор

именно такого целевого показателя обу�

словлен результатами клинических иссле�

дований, в которых его достижение ассо�

циировалось с максимальным снижением

риска кардиоваскулярных осложнений.

Агрессивная гиполипидемическая терапия

с использованием высоких доз статинов

(аторвастатина, розувастатина), имевшая

результатом значительное снижение ХС

ЛПНП, сопровождалась частичным ре�

грессом атеросклеротических бляшек в

коронарных сосудах (REVERSAL, 2004;

ASTEROID, 2006; SATURN, 2011).

Из новых лекарственных средств –

ингибиторов ГМГ�КоА�редуктазы – пред�

ставляет интерес питавастатин (терапев�

тические дозы – 1, 2, 4 мг). Важной ха�

рактеристикой нового статина является

максимальное среди препаратов этого

фармакологического класса влияние на

показатель ХС липопротеинов высокой

плотности (ХС ЛПВП). Низкий показа�

тель ХС ЛПВП – значимый независимый

предиктор риска ИБС и ее осложнений,

а его повышение на каждый 1 мг/дл

(0,03 ммоль/л) снижает этот риск на 2�3%

[18]. Целевые значения для ХС ЛПВП на

сегодняшний день не определены. Реко�

мендованные показатели составляют

>1,0 ммоль/л для мужчин и >1,2 ммоль/л

для женщин.

Повышение уровня ХС ЛПВП остается

сложной задачей. Физическая активность,

потребление алкоголя в низких дозах, со�

блюдение диетического режима, нормализа�

ция массы тела оказывают благоприятное,

хотя и не очень выраженное воздействие на

показатель ХС ЛПВП. Из существующих

гиполипидемических средств наибольший

эффект в отношении ХС ЛПВП отмечен

для препаратов никотиновой кислоты

(ниацина). Статины и фибраты примерно

сопоставимы по эффективности и повы�

шают этот показатель на величину от 6%

(аторвастатин) до 14% (розувастатин).

Механизм действия статинов [19] связан

с обратимой блокадой фермента ГМГ�

КоА�редуктазы, который обеспечивает

внутриклеточный синтез ХС. Статины

оказывают положительное влияние на пе�

чень. Замедление синтеза и, соответствен�

но, снижение внутриклеточных запасов

ХС стимулирует функцию клеточных ре�

цепторов и увеличивает захват ХС ЛПНП,

тем самым снижая концентрацию послед�

него в плазме крови.

В то же время концентрация ХС ЛПНП

в плазме крови имеет значение для нор�

мального метаболизма и взаимодействия с

клеточным рецепторным аппаратом, что

было показано в классических работах

M.S. Brown и J.L. Goldstein. Рекомендован�

ный уровень ХС ЛПНП – <1,8 ммоль/л

(<70 мг/дл) – приближается к значениям,

оптимальным для функционирования со�

ответствующих рецепторов.

В новых европейских рекомендациях

предусмотрена возможность использова�

ния уровня общего ХС как целевого пока�

зателя для профилактики сердечно�сосу�

дистых заболеваний (уровень доказатель�

ств IIA), однако его информативность

меньше, чем таковая ХС ЛПНП (уровень

доказательств IA).

В Украине целевыми уровнями назван�

ных показателей рекомендовано считать:

• ХС ЛПНП – <1,8 ммоль/л;

• общий ХС – <4,0 ммоль/л.

Если достижение целевых показателей

по объективным причинам невозможно,

рекомендовано снижение ХС ЛПНП и об�

щего ХС не менее чем на 50% от исходных

уровней. Такие ситуации возникают при вы�

раженной гиперхолестеринемии, когда уро�

вень общего ХС превышает 8�10 ммоль/л.

У большинства пациентов с ИБС моно�

терапия позволяет достичь снижения целе�

вых показателей ХС. При этом необходимо

помнить, что назначение стартовой дозы

любого статина снижает уровень ХС ЛПНП

примерно на 30�35% [7]. Последующее уве�

личение дозы препарата в 2 раза приводит к

дополнительному снижению контролируе�

мых показателей всего лишь на 6% («прави�

ло шестерки»). Поэтому, зная исходные

уровни общего ХС и ХС ЛПНП, можно

прогнозировать вероятность достижения

целевых уровней ХС у конкретного больно�

го. В случаях, когда монотерапия не обеспе�

чивает достижение целевых уровней ХС,

целесообразно сочетанное использование

гиполипидемических средств. Эффектив�

ной и безопасной считается комбинация

статина с эзетимибом – препаратом, кото�

рый селективно блокирует всасывание ХС в

тонком кишечнике. В результате абсорб�

ция ХС уменьшается более чем на 50%, при

этом его печеночный синтез и метаболизм

не изменяются. Монотерапия эзетимибом

(стандартная доза – 10 мг/сут) приводит к

незначительному снижению общего ХС и

ХС ЛПНП – на 12 и 18% соответственно

[18]. Комбинация статинов и эзетимиба в

клинических исследованиях не имела до�

стоверных преимуществ перед статинами в

отношении влияния на частоту основных

сердечно�сосудистых осложнений, однако

сочетанный прием указанных препаратов

характеризуется хорошей переносимостью

и позволяет дополнительно снизить уро�

вень ХС на 10�20%. В случаях непереноси�

мости статинов рекомендовано назначение

других гиполипидемических средств.

Антитромботические препараты
Назначение антитромботических сред�

ств предупреждает развитие тромботи�

ческих осложнений. Для лечения ста�

бильной стенокардии в настоящее время

используют два препарата, основным из

них остается АСК в дозе 75�150 мг/сут.

Регулярный прием АСК позволяет

примерно на треть уменьшить риск

сердечно�сосудистых осложнений, в том

числе у пациентов, перенесших ИМ.

При невозможности назначения АСК по

каким�либо причинам в качестве альтерна�

тивы возможно использование клопидог�

реля как средства с доказанными эффек�

тивностью и безопасностью. По данным

исследования CAPRIE (единственного

исследования клопидогреля у больных

стабильной ИБС), препарат в дозе

75 мг/сут был несколько эффективнее

АСК в дозе 325 мг/сут (р=0,043) [20]. Сле�

дует отметить, что участниками CAPRIE

были пациенты (n=19 185) очень высоко�

го риска, после перенесенного ИМ, ин�

сульта или с сопутствующим атероскле�

розом периферических артерий. Однако

при сравнении результатов лечения в 3

названных подгруппах преимущества

клопидогреля были выявлены только у

пациентов с атеросклеротическим пора�

жением периферических артерий [21].

Желудочно�кишечные кровотечения на

фоне приема клопидогреля также возни�

кали несколько реже (1,99 против 2,66%),

хотя следует учитывать, что используе�

мая в исследовании доза АСК была су�

щественно выше рекомендуемой [21]. 

Комбинированная антитромботичес�

кая терапия при стабильной стенокардии

не показана. Исключение составляют

больные после коронарного стентирова�

ния, которым клопидогрель назначается

совместно с АСК в течение определенно�

го срока (в соответствии с последними

европейскими рекомендациями, 2011) –

до 12 мес после установки стента, содер�

жащего лекарственный препарат).

Блокаторы ββ�адренорецепторов
Назначение ББ больным, перенесшим

ИМ, снижает риск кардиальной смерти и

повторного инфаркта на 30%, причем для

показателя смертности имеет значение

длительность терапии. ББ значительно

улучшают прогноз больных в том случае,

если ИБС сопутствует хроническая

сердечная недостаточность (ХСН). ББ

являются единственной группой лекарст�

венных средств для медикаментозной

профилактики внезапной смерти у па�

циентов, перенесших острый ИМ

[22, 23]. Метаанализ данных плацебо

контролируемых клинических исследо�

ваний (S. Yusuf et al., 1988) продемонстри�

ровал достоверное снижение смертности

в среднем на 22% при длительном приме�

нении ББ у пациентов, ранее перенесших

острый ИМ; частоты повторного ИМ –

на 27%; частоты внезапной смерти,

особенно в ранние утренние часы, –

в среднем на 30%. У пациентов с ХСН и

дисфункцией левого желудочка ББ сни�

жали риск внезапной смерти в среднем

более чем на 40%.

Как улучшить прогноз больного со стенокардией: 
изменение образа жизни и фармакотерапия
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АСК

↓ СС�риска на 30�34%
75�150 мг

Статины

↓ СС�риска на 30%
титрование доз до целевого уровня

ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л

ИАПФ
↓ СС�риска на 20�26%

Рамиприл 10 мг, периндоприл 10 мг

Все ИАПФ при сопутствующих 
АГ, СД, СН

ББ
↓ СС�риска на 24�30%

титрование доз до целевого уровня
ЧСС 55�60 уд/мин в покое

При СН титрование с минимальных доз 
и ивабрадин при наличии дисфункции ЛЖ

Рис. Препараты, улучшающие прогноз у больных Атеросклерозом и Ишемической Болезнью Сердца.
Мнемоническая схема (А и ИБС): 

*А – аспирин, С – статины, И – ИАПФ, Б – ββ1блокатор, и – ивабрадин

!!!ZU_2012_05.qxd  21.03.2012  14:06  Page 16



Наш сайт www.health�ua.com В среднем более 8000 посещений в день* • Архив «Медичної газети «Здоров’я України» с 2003 года  *http://top.bigmir.net/report/58476

17www.health�ua.com

КАРДІОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦІВ

www.health�ua.com

Преимущества имеют селективные ББ

(метопролол, бисопролол, бетаксолол), до�

казавшие свою эффективность и безопас�

ность. При наличии ХСН у лиц с хрони�

ческими формами ИБС препаратом выбо�

ра является карведилол – неселективный

ББ с вазодилатирующими и антиоксидан�

тными свойствами.

ББ значительно улучшают качество жиз�

ни больных ИБС, сокращая количество и

интенсивность приступов стенокардии,

повышая толерантность к физической на�

грузке. Антиангинальный эффект ББ свя�

зан с уменьшением потребности миокарда в

кислороде. Препараты воздействуют как

минимум на три основные детерминанты,

определяющие эту потребность, снижая

сократимость миокарда, системное АД и

ЧСС (последняя считается одной из важ�

нейших). Замедление ЧСС обусловливает

удлинение диастолы, а вместе с ней и пери�

ода перфузии миокарда, что имеет особое

значение в условиях ишемии. Считается,

что ЧСС оказывает влияние на развитие

атеросклероза. Ускорение ЧСС, вероятно,

повышает скорость прогрессирования ате�

росклеротического процесса и риск острых

коронарных событий в связи с механичес�

ким повреждением атеросклеротической

бляшки. Контроль ЧСС является одним из

важнейших условий успешной антианги�

нальной терапии и напрямую связан с дол�

госрочным прогнозом пациентов с ИБС.

Изменение ЧСС определяет выбор эффек�

тивной дозы ББ для больного стенокарди�

ей. Доза считается оптимальной при замед�

лении пульса в состоянии покоя до 55�60 в

минуту. Следует отметить, что такие пара�

метры ЧСС применимы для больных ИБС

без дисфункции левого желудочка.

Ингибитор If�каналов 
синусового узла ивабрадин

В реальной клинической практике кон�

троль ЧСС на уровне рекомендованных

показателей остается недостаточным. На�

пример, по данным украинских исследова�

ний REALITY (2006) и PULSAR (2009),

в амбулаторной практике ББ назначались

большинству пациентов со стабильной

стенокардией (84 и 70% соответственно),

но только у 5�6,5% участников достига�

лись целевые значения ЧСС (≤60 уд/мин).

Основные причины таких результатов –

побочные эффекты ББ или назначение

препаратов в недостаточных дозах, обу�

словленное опасением их спровоцировать. 

В масштабном международном иссле�

довании BEAUTIFUL [24] ББ получали

примерно 90% участников, целевые значе�

ния ЧСС не были достигнуты почти у каж�

дого второго пациента, в основном вслед�

ствие плохой переносимости лечения (раз�

витие гипотензии, слабости). В таких слу�

чаях оказалось целесообразным использо�

вание ингибитора f�каналов синусового уз�

ла ивабрадина в дополнение к терапии ББ. 

По результатам исследований ASSOCI�

ATE и BEAUTIFUL, комбинация ББ +

ивабрадин повышала антиангинальную

эффективность терапии, улучшала конт�

роль ЧСС и характеризовалась хорошей

переносимостью без существенного уве�

личения количества побочных эффектов.

Следует отметить, что основной гемодина�

мический эффект ивабрадина состоит в

снижении ЧСС за счет блокады f�каналов

синусового узла и уменьшения его пейс�

мейкерной активности. Препарат не ока�

зывает воздействия на тонус сосудов, АД и

сократимость миокарда. 

Исследования последних лет продемон�

стрировали благоприятное влияние ивабра�

дина на прогноз больных ИБС. В первом из

них участвовали пациенты с ИБС и дис�

функцией левого желудочка, у части из них,

несмотря на проводимое лечение, сохраня�

лись приступы стенокардии. Добавление в

схему терапии таких больных ивабрадина

сопровождалось не только улучшением

клинических показателей, но и снижением

риска ИМ на 42% (р=0,021), а также

первичной конечной точки (сердечно�

сосудистая смерть + ИМ + госпитализация

по поводу СН) на 24% (р=0,05). Наиболее

значимое влияние на показатель риска ИМ

ивабрадин оказывал у пациентов с более

высокой исходной ЧСС (>70 уд/мин). У та�

ких больных удалось достичь снижения

частоты госпитализаций по поводу ИМ по

сравнению с соответствующим показате�

лем на фоне приема плацебо на 73%

(р=0,021). По данным исследования SHIFT

[25], положительное влияние ивабрадина

на прогноз отмечалось у пациентов с СН

(фракция выброса – <35%). У 70% участни�

ков исследования была диагностирована

ИБС. Назначение ивабрадина пациентам с

ЧСС >70 уд/мин в дополнение к стандарт�

ной терапии сопровождалось достоверным

снижением частоты госпитализаций и

риска смерти от СН на 26%. Достоверно

улучшались показатели качества жизни,

отмечен регресс ремоделирования левого

желудочка (уменьшение конечносистоли�

ческого и конечнодиастолического объема,

увеличение фракции выброса).

Таким образом, появился новый анти�

ангинальный препарат с потенциально

благоприятным прогностическим воздей�

ствием. Назначение ивабрадина рекомен�

довано в дополнение к ББ для повыше�

ния антиангинальной эффективности,

контроля ЧСС и улучшения прогноза

больных с ИБС, или в качестве самостоя�

тельного средства при противопоказани�

ях и непереносимости ББ.

Ингибиторы АПФ
Назначение ИАПФ необходимо боль�

ным стенокардией в сочетании с артери�

альной гипертензией, СН, бессимптомной

дисфункцией левого желудочка или СД

2 типа. У пациентов с ИБС без дополни�

тельных показаний применение ИАПФ

оправдано в случаях, если ожидаемая поль�

за от лечения превосходит связанные с ним

потенциальный риск побочных эффектов и

финансовые затраты. Препаратами выбора

для больных стабильной стенокардией яв�

ляются рамиприл (10 мг/сут) и периндоп�

рил (10 мг/сут). Оба лекарственных средст�

ва, по результатам двух масштабных клини�

ческих исследований – НОРЕ (рамиприл)

и EUROPA (периндоприл), предупреждали

развитие сердечно�сосудистых осложне�

ний ИБС [26, 27]. В исследованиях показа�

ны достоверное снижение риска комбини�

рованных первичных точек на 22 и 20% со�

ответственно, а также влияние на общую

смертность (�15%) в НОРЕ и на комбини�

рованный показатель «кардиоваскулярная

смертность + ИМ + остановка сердца»

(�14%) в EUROPA. Кроме того, в исследо�

вании НОРЕ наблюдалось снижение риска

инсульта более чем на 30%; в исследовании

EUROPA зарегистрирован аналогичный

показатель в отношении предупреждения

сердечной недостаточности.

На рисунке представлены основные ле�

карственные препараты, оказывающие

благоприятное влияние на прогноз паци�

ентов со стабильной ИБС.

Для достижения максимального антиан�

гинального эффекта нередко используют

комбинации различных антиангинальных

препаратов. С этой целью обычно приме�

няют ББ, антагонисты кальция и органи�

ческие нитраты. Метаболические средства

(триметазидин) могут быть использованы

как дополнение или альтернатива при на�

личии противопоказаний или непереноси�

мости традиционных антиангинальных

препаратов.

Антиангинальную терапию считают

эффективной, если удается полностью

устранить стенокардию или снизить ее

функциональный класс до I при сохране�

нии хорошего качества жизни. При реше�

нии вопроса о хирургических методах ле�

чения больных стабильной стенокардией

должны учитываться симптомы заболе�

вания, толерантность к физической на�

грузке, анатомия поражения коронарного

русла, стабильность течения заболевания,

возможность использовать оптимальную

медикаментозную терапию. Для улучше�

ния прогноза реваскуляризация миокарда

показана пациентам с поражением ствола

и проксимального отдела передней меж�

желудочковой ветви левой коронарной

артерии >50% (уровень доказательств IA).

Для всех остальных вариантов поражения

коронарного русла уровни доказательств

ниже. Обоснованное улучшение прогноза

также ожидается при наличии любого ге�

модинамически значимого стеноза

(>50%) коронарных артерий и сохраняю�

щихся, несмотря на оптимальную меди�

каментозную терапию, приступах стено�

кардии или ее эквивалентах [28]. Эндо�

васкулярная реваскуляризация миокарда

(стентирование) у большинства пациен�

тов со стабильной стенокардией может

рассматриваться как метод улучшения ка�

чества жизни.
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