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КАРДІОЛОГІЯ • КОНГРЕС

Специалисты из различных регио�

нов Украины смогли ознакомиться

с передовыми достижениями мировой

и отечественной науки, посетить пле�

нарные и секционные заседания, са�

теллитные симпозиумы, поделиться

опытом с коллегами и услышать отве�

ты на актуальные вопросы из уст авто�

ритетных экспертов. 

В секции «Взгляд профессионалов»

эффективность Милдроната с позиций

доказательной медицины рассмотрел

доктор медицинских наук, профессор
Вилнис Дзерве (Научный институт кар�
диологии Латвийского университета,
г. Рига). Он подчеркнул, что препара�

ты, оказывающие метаболическое вли�

яние, положительно воздействующие

на выраженность симптомов стабиль�

ной стенокардии и улучшающие качес�

тво жизни пациентов, в настоящее вре�

мя являются неотъемлемым компо�

нентом комплексной терапии ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС).

Ежедневно сердце сокращается око�

ло 100 тыс. раз. Для его нормального

функционирования необходимо не�

сколько килограммов (!) АТФ, главны�

ми источниками образования которого

в условиях достаточного поступления

кислорода являются глюкоза и жирные

кислоты (ЖК), а «фабрикой», обеспе�

чивающей основные процессы, – ми�

тохондрии.

В механизмах образования энергии

посредством ЖК и окисления глюко�

зы существуют значимые различия. За

счет катаболизма свободных ЖК

обеспечивается поступление в клетки

миокарда от 60 до 90% необходимой

энергии, за счет оксидации глюкозы –

10�40%. β�Окисление 1 молекулы ЖК

сопровождается продукцией больше�

го количества АТФ по сравнению с та�

ковой при оксидации глюкозы (130 и

38 соответственно), но вместе с тем

представляется более затратным в от�

ношении потребления кислорода (46

и 12 атомов соответственно). Если

подсчитать соотношение между чис�

лом полученных молекул АТФ и за�

траченных молекул кислорода, ука�

занный показатель составляет 5,6 для

β�окисления ЖК, 6,4 – для аэробного

гликолиза.

Что происходит при ишемии мио�

карда? АТФ используется в основном

для поддержания клеточного гомео�

стаза, но не для обеспечения контрак�

тильной функции. Количество ЖК

увеличивается, токсические продукты

метаболизма оказывают негативное вли�

яние на мембрану митохондрий и обус�

ловливают снижение продукции АТФ.

В то же время ускорение окисления ЖК

снижает скорость гликолиза, и наобо�

рот, создавая определенное равнове�

сие, что было описано учеными около

20 лет назад.

Повышение нагрузки на миокард

ассоциируется с интенсификацией ка�

таболизма углеводных субстратов, что

играет адаптивную роль. Усиливается

анаэробный гликолиз, однако он идет

по низкоэффективному пути относи�

тельно продукции АТФ (из 1 молекулы

глюкозы образуется всего 2 молекулы

АТФ); кроме того, пировиноградная

кислота восстанавливается до молоч�

ной, утилизация которой без участия

кислорода невозможна. Следователь�

но, развивается ацидоз, наблюдается

накопление в цитоплазме свободных

ЖК, что ассоциируется с повреждени�

ем клеточных мембран и снижением

продукции АТФ.

В течение нескольких десятилетий

ученые работали над созданием мето�

дов переструктурирования энергети�

ческого обмена и пытались найти от�

вет на вопрос: возможно ли более

экономное использование кислорода

в условиях ишемии? В 1970�1980�е гг.

достаточно часто с целью коррекции

ишемических состояний использова�

лись метаболиты (вводились различ�

ные коктейли и т.п.), однако в даль�

нейшем были получены данные, под�

тверждающие нецелесообразность

описанного подхода (требуется очень

большое количество указанных

средств).

Затем научная мысль переключилась

на синтез препаратов, которые коррек�

тируют клеточный метаболизм. В на�

стоящее время наиболее известными

представителями этой группы лекарст�

венных средств являются мельдоний

(Милдронат, «Гриндекс», Латвия) и

триметазидин.

В ряде работ установлено, что мель�

доний (Милдронат) обладает кардио�

протекторными свойствами (способст�

вует выживанию клеток миокарда

в условиях ишемии). Он снижает коли�

чество карнитина, тем самым блокируя

транспорт длинноцепочечных ЖК

в митохондрии, предотвращая повреж�

дение их мембран вследствие накопле�

ния в них метаболитов ЖК. В условиях

ограниченного транспорта и окисле�

ния ЖК запускается альтернативный

путь производства энергии – аэроб�

ный гликолиз, тот при которым более

экономично расходуется О2 и имеено

этот путь является оптимальным в

условиях ишемии.

Кроме того, на фоне терапии Милдро�

натом повышается уровень предшест�

венника карнитина – γ�бутиробетаина,

влияющего на синтез оксида азота,

который, в свою очередь, обеспечивает

вазодилатацию ишемизированных со�

судов и снижение агрегации тромбо�

цитов, за счет чего реализуется поло�

жительное воздействие на микроцир�

куляторное русло. 

Профессор В. Дзерве сделал акцент

на том, что препарат Милдронат обла�

дает двойным механизмом действия: 

1) на уровне клетки:

– снижает окисление ЖК, предот�

вращая гибель клетки;

– переключает обмен клетки на аэроб�

ный гликолиз, способствуя тем самым

максимально экономному расходова�

нию кислорода;

2) сосудистый механизм: действует

на синтез оксида азота, улучшая мик�

роциркуляцию. 

Докладчик отметил, что Милдронат

давно и успешно используется в кли�

нической практике, но сегодня в ос�

нове разработки и утверждения тера�

певтических подходов должна лежать

прежде всего доказательная медицина.

� Количество клинических исследо�
ваний по применению Милдроната

в кардиологической практике превышает
100; наиболее важными из которых яв�
ляются три: МИЛСС I и II (Эффектив�
ность и безопасность МИЛдроната
при лечении пациентов со Стабильной
Стенокардией) и МI&CI (Эффектив�
ность и безопасность МИлдроната при
лечении пациентов с перемежающейся
хромотой (Claudicatio Intermittens).

Об исследовании МИЛЛС I
Исследования МИЛСС I и II прово�

дились в 2006�2010 гг. (страны�участ�

ницы – Латвия, Россия, Украина и

Грузия или Литва соответственно).

В проспективном рандомизированном

двойном слепом плацебо контролиро�

ванном испытании II фазы МИЛСС I,

включавшем 5 параллельных групп

(74 центра 4 стран), принимали учас�

тие 512 больных ИБС (II�III ФК стено�

кардии по классификации ССS). Ис�

следование имело следующий дизайн:

• 4 нед – вводный период (включая

рандомизацию);

• 12 нед – активная терапия (группы

приема Милдроната 50�1500 мг 2

р/день в качестве дополнения к базис�

ной терапии и двукратного приема

плацебо наряду со стандартным лече�

нием);

• 1 нед – наблюдение после прекра�

щения лечения.

Длительность исследования со�

ставляла 17 нед. Базисная терапия

включала прием β�адреноблокатора

(преимущественно атенолола; дозу

препарата подбирали индивидуально

с учетом клинической эффективности

и частоты сердечных сокращений);

ацетилсалициловой кислоты (100�

375 мг/сут) или клопидогреля 75 мг/сут

в случае ее непереносимости; статина;

ингибитора АПФ или блокатора ре�

цепторов ангиотензина в эквивалент�

ных дозах; также был разрешен прием

нитратов короткого действия при не�

обходимости.

Критерии включения:

– получение информированного

согласия пациента;

– возраст старше 18 лет;

– стабильная стенокардия напряже�

ния II�III ФК по классификации ССS,

манифестировавшая как минимум за

3 мес до включения в испытание (диаг�

ноз и класс стенокардии подтверждали

результатами коронарной ангиогра�

фии или нагрузочного теста, проде�

монстрировавшими наличие измене�

ний, типичных для ишемии миокарда;

кроме того, в испытании могли прини�

мать участие больные, перенесшие

чрескожную коронарную ангиоплас�

тику или коронарное шунтирование,

а также имеющие инфаркт миокарда

в анамнезе);

– ишемия миокарда с типичными

изменениями сегмента ST как лимити�

рующий фактор нагрузки во время ве�

лоэргометрии как минимум в рамках

3�го и 4�го визитов;

– намерение применять базисную

терапию после 1�го визита.

В качестве первичного критерия эф�

фективности было принято изменение

продолжительности выполнения физи�

ческой нагрузки (ФН) по данным вело�

эргометрии после 12 нед терапии по

сравнению с исходным показателем;

выделяли также несколько вторичных

точек: изменение ФК стенокардии

в течение периода лечения; кардио� и

цереброваскулярные события; динами�

ка таких параметров, как максималь�

ная достигнутая нагрузка, изменение

продолжительности выполнения ФН

до появления отклонения сегмента ST

не менее чем на 1 мм, изменение вре�

мени до возникновения приступа сте�

нокардии во время велоэргометрии по�

сле 12�недельного лечения.

Дизайн испытания предполагал вы�

полнение общего и биохимического

анализа крови, исследования мочи

(в сертифицированных лабораториях

с учетом требований каждой страны),

а также обязательное соблюдение не�

обходимых критериев безопасности и

принципов Международной конфе�

ренции гармонизации (Guidelines for

26'28 сентября в Национальном центре делового и культурного сотрудничества «Украинский дом» (г. Киев) 
состоялось традиционное, ожидаемое медицинской общественностью мероприятие – ХIII Национальный конгресс
кардиологов Украины. Спектр рассматриваемых тем охватывал все наиболее важные для практических специалистов
проблемы: ведение пациентов с артериальной гипертензией, метаболическими нарушениями, острым инфарктом
миокарда и неотложными состояниями, некоронарогенными заболеваниями сердца, сердечной недостаточностью;
риски и перспективы интервенционных вмешательств; современные возможности фармакотерапии.

Новые возможности метаболической
терапии ИБС: преимущества Милдроната

с позиций доказательной медицины

В. Дзерве 
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Clinical Safety Data Management,

Guidelines for Good Clinical Practice),

включая мониторирование частоты

и тяжести всех нежелательных явле�

ний, развитие которых может быть

связано с применением исследуемого

препарата.

Изменения продолжительности на�

грузки после 12 нед лечения представ�

лены в таблице.

Наиболее выраженным и статисти�

чески значимым в сравнении с группой

плацебо было различие на фоне терапии

Милдронатом в суточной дозе 1000 мг.

Эта дозировка продемонстрировала пре�

имущества в том числе и в сравнении со

схемой приема 1500 мг 2 р/сут. Получен�

ные данные стали убедительным под�

тверждением положительного влияния

Милдроната на толерантность к ФН.

Помимо этого, изучалась динамика

суммарного времени нагрузки в зави�

симости от возраста больных (в катего�

риях пациентов старше/младше 70 лет).

Результаты анализа свидетельствуют

в пользу приема Милдроната в суточ�

ной дозе 1000 мг и нецелесообразности

использования препарата в меньших

дозировках.

Динамика потребления нитратов (по

мнению профессора В. Дзерве, дан�

ный критерий является несколько

субъективным) демонстрирует наибо�

лее выраженную эффективность Мил�

дроната в суточной дозе 1000 мг в от�

ношении указанного параметра (�1,58;

р=0,008).

� Результаты исследования МИЛСС I
подтвердили и значительно расши�

рили представления ученых о Милдро�
нате как о корректоре метаболизма, ко�
торый способствует повышению толе�
рантности к ФН у пациентов с ИБС и
улучшает качество их жизни. Наиболее
эффективной была признана схема при�
ема препарата, предусматривающая его
использование в дозе 1000 мг в сутки.

Об исследовании МИЛСС II
В проспективном рандомизирован�

ном двойном слепом плацебо контро�

лированном исследовании III фазы

МИЛСС II принимали участие 278 па�

циентов с ИБС (II�III ФК стенокардии

по ССS) из 37 исследовательских цент�

ров 4 стран. Целью испытания было

определить возможность достижения

статистически значимого повышения

толерантности к ФН на фоне длитель�

ной терапии Милдронатом 1000 мг

в сутки. Дизайн предусматривал наблю�

дение за пациентами в течение 13 мес:

вводный период (скрининг) длился

1 мес, курс лечения – 12 мес (базисная

терапия ИБС дополнялась приемом

Милдроната 1000 мг в сутки (по 500 мг

2 раза) (n=137) либо плацебо (n=141)

2 р/сут). В состав базисной терапии

входили β�блокатор, ацетилсалицило�

вая кислота, статин, ингибитор АПФ

либо блокатор рецепторов ангиотензи�

на. Эффективность лечения оценивали

на основании показателей велоэргомет�

рии и данных отражавшего динамику

симптомов опросника, который паци�

енты заполняли самостоятельно.

В качестве первичной точки исполь�

зовалась динамика продолжительнос�

ти выполнения ФН при проведении

велоэргометрии: после терапии дли�

тельностью 12 мес в группе приема

Милдроната наблюдалось ее увеличе�

ние на 10% по сравнению с исходным

показателем и на 13% в сравнении

в плацебо (р=0,009), тогда как на фоне

использования плацебо значимые из�

менения не зарегистрированы

(55,08±18,01 с и 0,79±68,21 соответст�

венно; р<0,001). На момент заверше�

ния исследования схема терапии

с применением Милдроната проде�

монстрировала преимущества по срав�

нению с таковой с включением плаце�

бо и в отношении всех вторичных то�

чек: максимальной достигнутой на�

грузки (+8,3 Вт; р=0,008; показатель

максимальной достигнутой ФН паци�

ентами из группы приема Милдроната

увеличился на 6,7%, различие в срав�

нении с группой плацебо составило

8,3%); длительности выполнения ФН

до отклонения сегмента ST не менее

чем на 1 мм (увеличение в группе Мил�

дроната по сравнению с исходным по�

казателем составило 13,6%, по сравне�

нию с соответствующим параметром

в группе плацебо – 13,9%; р=0,01);

времени выполнения ФН до возник�

новения приступа стенокардии (увели�

чение на 6,5 и 10,6% в сравнении с ис�

ходным и показателем в группе приема

плацебо соответственно; р=0,044).

Большинство нежелательных явле�

ний имели легкую (n=607) или сред�

нюю степень выраженности (n=133).

� В исследованиях МИЛСС I и
МИЛСС IІ было подтверждено,

что использование Милдроната в дозе
1000 мг в сутки способствует повы�
шению толерантности больных к ФН,
увеличению уровня максимально до�
стигнутой ФН, продолжительности вы�
полнения ФН до возникновения при�
ступа стенокардии и депрессии сегмен�
та ST, улучшению качества жизни паци�
ентов с ИБС. 

Анализ профиля безопасности тера�
пии с применением Милдроната позво�
ляет сделать вывод о его хорошей пере�
носимости (в том числе и при длитель�
ном использовании): статистически зна�
чимых различий параметров безопаснос�
ти в сравнении с плацебо не зарегистри�
ровано.

Данные, полученные в испытании

МИЛСС II, расширили существую�

щую доказательную базу и продемон�

стрировали весомые преимущества ис�

пользования Милдроната как коррек�

тора метаболизма.

Об исследовании МI&CI
Проспективное рандомизированное

двойное слепое плацебо контролиро�

ванное исследование II фазы МI&CI

(62 пациента (завершили испытание 57

участников) с болезнью периферичес�

ких артерий (БПА) и перемежающейся

хромотой как фактором, лимитирую�

щим ФН) длилось 33 недели:

• 5 нед – вводный период (включая

рандомизацию);

• 24 нед – курс оцениваемой тера�

пии (базисная терапия БПА, допол�

ненная Милдронатом 500 мг 2 р/сут

или плацебо);

• 4 нед – прием базисной терапии.

Эффективность лечения оценивали

с помощью тредмил�теста по стандарт�

ному протоколу с постоянной скоростью

ходьбы по беговой дорожке (3,2 км/ч) и

ступенчатым приростом наклона (увели�

чение на 2% каждые 2 мин); критериями

прекращения теста служило появление

перемежающейся хромоты.

По мере продолжения лечения в обе�

их группах абсолютное расстояние до

появления симптомов увеличивалось,

однако приросты дистанции на различ�

ных этапах испытания были более зна�

чимы у пациентов, получавших Милд�

ронат. Было также выявлено, что прием

этого препарата ассоциируется с пост�

терапевтическим эффектом: в течение

месяца после завершения испытания

различия в дистанции до возникнове�

ния перемежающейся хромоты между

группами сохранялись (наблюдались

положительная динамика в группе по�

лучавших Милдронат и ухудшение

в группе плацебо).

� Включение Милдроната в состав
комплексной терапии способство�

вало повышению толерантности к ФН и
улучшению качества жизни пациентов
с БПА, что позволяет рекомендовать ис�
пользование препарата у больных ука�
занной патологией.

В заключение профессор В. Дзерве

подвел итоги:

Результаты проспективных, рандо�

мизированных двойных слепых плаце�

бо контролируемых исследований с па�

раллельными группами, продолжи�

тельностью 12 недель (МILSS I), 6 мес

(МI&СI) и 12месяцев (МILSS II)  под�

тверждают и значительно дополняют

наши представления о Милдронате как

о корректоре метаболизма, способст�

вующем:

• повышению толерантности к ФН;

• улучшению качества жизни у

больных с ИБС и БПА,

а также подтверждают:

• безопасность длительного приме�

нения Милдроната;

• максимальную эффективность

Милдроната при использовании в дозе

1000 мг в сутки.

Также профессор В. Дзерве отметил,

что указанные исследования, проведе�

ны с оригинальным препаратом Милд�

ронат, и их результаты имеют І уровень

доказательств (I уровень доказательств

имеют данные, полученные в ходе ме�

таанализов, систематических обзоров,

хорошо разработанных рандомизиро�

ванных контролируемых клинических

исследований).

Подготовила Ольга Радучич
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Таблица. Изменение продолжительности нагрузки на фоне терапии Милдронатом 
в различных дозировках

Схема терапии Среднее, с р (М/П)

Милдронат 50 мг 2 р/сут '2,12 0,478

Милдронат 150 мг 2 р/сут 11,48 0,249

Милдронат 500 мг 2 р/сут 35,18 0,002

Милдронат 1500 мг 2 р/сут 28,08

0,045

Плацебо '7,10
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