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КАРДІОЛОГІЯ
КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

К вопросу о лечении стабильной
стенокардии напряжения

Втечение многих лет ишемическая болезнь сердца (ИБС) является главной причиной
смерти во многих экономически развитых странах.
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Стенокардия – одна из форм ИБС,

обусловлена преходящей ишемией мио�

карда, в основе которой лежит несоответ�

ствие между потребностью миокарда

в кислороде и его доставкой по коронар�

ным артериям [1]. Практически у полови�

ны пациентов с ИБС стенокардия является

начальным проявлением заболевания [2].

В большинстве европейских стран заболе�

ваемость стенокардией составляет 20�

40 тыс. случаев на 1 млн населения [3].

Распространенность стабильной стенокар�

дии напряжения примерно одинакова

в странах Европы и в США и варьирует от

3 до 4%. По данным официальной статис�

тики, в Украине в 2010 г. зарегистрировано

8 843 165 больных ИБС, а смертность от

этого заболевания составила 687,3 на

100 тыс. населения [4]. Летальность вслед�

ствие стабильной стенокардии напряже�

ния в среднем равняется 2�3% в год, еще у

2�3% пациентов развивается нефатальный

инфаркт миокарда (ИМ).

Улучшение прогноза и уменьшение кли�

нических проявлений заболевания – важ�

нейшие цели медикаментозной терапии

хронической ИБС. В лечении пациентов со

стабильной стенокардией центральное мес�

то наряду с изменением образа жизни и ре�

васкуляризацией отводится медикаментоз�

ной терапии [3]. В последнее время значи�

тельно увеличилось количество больных

с выполненными инвазивными вмешатель�

ствами в анамнезе, врачи все чаще сталки�

ваются с возобновлением приступов стено�

кардии после коронарной ангиопластики и

аортокоронарного шунтирования. В то же

время данные исследований COURAGE [5]

и BARI 2D [5а] свидетельствуют о том, что

оптимально подобранная антиангинальная

терапия у больных стабильной стенокарди�

ей напряжения в долгосрочной перспекти�

ве не уступает по эффективности методам

инвазивного лечения. По разным оценкам,

в течение первого года после вмешательства

у 25�60% больных необходимо проводить

антиангинальное лечение [1].

� Наличие симптомов стенокардии у па�

циентов с ИБС является прогности�

ческим признаком повышенного риска смер�

ти, при этом возрастание указанного показа�

теля напрямую связано с тяжестью симпто�

мов заболевания. Кроме того, у пациентов

с ИБС и симптомами стенокардии в сравне�

нии с больными без таковых значительно

ухудшается качество жизни; причем у по�

следних показатели качества жизни не отли�

чаются от регистрируемых в общей популя�

ции [6]. Приоритетными целями лечения па�

циентов со стабильной стенокардией являет�

ся предупреждение ИМ, снижение риска

смерти от ИБС, уменьшение частоты и вы�

раженности симптомов стенокардии, улуч�

шение качества жизни [3].

Современная стратегия ведения боль�

ных ИБС нацелена на профилактику сер�

дечно�сосудистых осложнений и предпо�

лагает обязательное назначение антитром�

боцитарных препаратов (ацетилсалицило�

вой кислоты 75�150 мг или клопидогреля

75 мг), гиполипидемических средств (ста�

тинов с достижением необходимого уров�

ня холестерина липопротеинов низкой

плотности) и β�блокаторов у лиц, перенес�

ших ИМ [3, 7]. Назначение ингибиторов

АПФ всем больным со стабильной ИБС,

в том числе без признаков сердечной недо�

статочности, гарантирует снижение риска

развития ИМ, что будет способствовать за�

метному улучшению прогноза этой катего�

рии пациентов.

Антиангинальные препараты (препара�

ты, предупреждающие приступы стено�

кардии) за счет профилактики ишемии

миокарда значительно улучшают самочув�

ствие больных и повышают переносимость

физической нагрузки. В настоящее время

применяются несколько групп антианги�

нальных препаратов: β�адреноблокаторы,

пролонгированные антагонисты кальция,

нитраты и др. Способность β�адренобло�

каторов и блокаторов кальциевых каналов

верапамила и дилтиазема снижать риск

смерти и больших коронарных событий

у больных, перенесших ИМ, была показа�

на в ряде рандомизированных исследова�

ний (BHAT, MIAMI, TIMI�2B, DAVIT II,

MDPIT, INTERCEPT). У пациентов без

ИМ в анамнезе выбор между двумя данны�

ми классами антиангинальных средств ре�

комендуют делать исходя из индивидуаль�

ной переносимости, получаемого лечения

и сопутствующей патологии.

Нитраты обладают выраженным анти�

ангинальным действием, не уступающим

таковому β�адреноблокаторов, антагонис�

тов кальция, однако при регулярном при�

еме этот эффект может ослабевать или

даже исчезать (вследствие развития толе�

рантности). Побочные действия нитратов

немногочисленны, однако иногда могут

создавать определенные проблемы. Наибо�

лее частым нежелательным эффектом

является головная боль. Продемонстриро�

вано, что частота развития этого симптома

не зависит от того, какой именно нитрат

используется; головная боль появляется

более чем у половины больных после пер�

вого приема препарата [8]. При продолже�

нии терапии выраженность данного по�

бочного действия, как правило, уменьша�

ется, нередко головная боль полностью

исчезает. В то же время у некоторых боль�

ных при регулярном приеме нитратов

интенсивность головной боли не умень�

шается; в таких случаях от приема данных

препаратов приходится отказываться.

Среди других побочных эффектов сле�

дует отметить тошноту, гиперемию лица,

артериальную гипотензию, тахикардию;

при регулярном приеме возможно разви�

тие толерантности к данной группе препа�

ратов. Помимо этого, данные исследова�

ний ISIS�4 [9] и GISSI�3 [10] свидетельст�

вуют о том, что применение нитратов у па�

циентов с ИМ не приводит к улучшению

прогноза. Более того, в исследованиях

MSMI [11] и MDPIT [12] установлено, что

длительный прием нитратов после перене�

сенного ИМ ассоциируется с существен�

ным ухудшением прогноза. В последние го�

ды появилось еще одно обстоятельство, за�

трудняющее применение органических

нитратов у мужчин с ИБС: лечение данны�

ми лекарственными средствами несовмес�

тимо с приемом ингибиторов фосфодиэсте�

разы�5, к которым относятся силденафил,

тадалафил и варденафил, применяемые при

часто имеющей место у таких пациентов

эректильной дисфункции [13].

В качестве альтернативы или дополнения

к терапии органическими нитратами могут

рассматриваться производные сидноними�

на, применяемые с 1970�х гг. в ведении па�

циентов со стабильной стенокардией [14].

В клинической практике наиболее часто

применяется молсидомин (Сиднофарм),

который расширяет периферические

венозные сосуды, оказывает антиагрегант�

ный и антиангинальный эффекты. Моле�

кулярный механизм действия производ�

ных сиднонимина имеет немаловажное от�

личие от такового нитратов, а именно  от�

сутствие вовлечения сульфгидрильных

групп для активации цАМФ�гуанилатцик�

лазного комплекса. Молсидомин отлича�

ется по химической структуре от нитратов,

однако очень близок к ним по механизму

действия (вазодилатирующий эффект свя�

зан в конечном итоге с образованием ок�

сида азота, который и в норме образуется

в стенке сосудов) [15]. Снижение пред�

нагрузки даже без прямого влияния на со�

кратимость миокарда приводит к восста�

новлению нарушенного при ИБС соотно�

шения между потребностью миокарда

в кислороде и его поступлением (на 26%

уменьшается потребность в кислороде). 

� Молсидомин (Сиднофарм) устраняет

спазм коронарных артерий, улучшает

коллатеральное кровообращение, увеличива�

ет переносимость нагрузок, уменьшает коли�

чество приступов стенокардии при физичес�

кой нагрузке, подавляет раннюю фазу агрега�

ции тромбоцитов, снижает выделение и син�

тез серотонина, тромбоксана и других проаг�

регантов [16].

Указанные фармакологические свойства

позволяют применять молсидомин для

профилактики приступов стенокардии

[17]. Этот препарат также назначается при

непереносимости нитратов и развитии то�

лерантности к ним (с целью предупрежде�

ния последней используют прерывистое

назначение нитратов с обеспечением в те�

чение суток периода, свободного от дейст�

вия препарата, длительностью не менее 6�

8 ч, как правило, в ночное время, когда

в эффекте нитратов нет необходимости)

[16]. В случае тяжелой стенокардии и при

наличии ангинозных болей в ночное время

дополнительно к пролонгированным нит�

ратам на ночное время может быть назна�

чен молсидомин. Сопоставимыми дозами

изосорбида динитрата и молcидомина яв�

ляются 10 и 2 мг [16].

Особую группу составляют пациенты со

стабильной стенокардией напряжения и

гипотензивными состояниями. Так, рас�

пространенность гипотензии достаточно

высока: в целом в популяции – до 12�15%

[18], среди больных ИБС – до 5% [19].

В гериатрической популяции распростра�

ненность ортостатической гипотензии

достигает 30% и выше [20]. Существуют

данные о том, что у пациентов с атероскле�

розом и систолическим артериальным дав�

лением (САД) менее 110 мм рт. ст. риск

развития ИМ, ишемических инсультов и

смерти от сердечно�сосудистых осложне�

ний повышен и аналогичен риску возник�

новения сосудистых катастроф у мужчин

с САД более 180 мм рт. ст. [21]. Сложность

проблемы лечения стенокардии на фоне

хронической артериальной гипотензии

обусловлена возможностью ухудшения те�

чения коронарной и цереброваскулярной

недостаточности в случае чрезмерного ги�

потензивного эффекта проводимой анти�

ангинальной терапии [22, 23].

В ряде исследований [24�26] отмечена

достаточно низкая эффективность нитра�

тов у больных ИБС в сочетании с артери�

альной гипотензией с развитием толерант�

ности к действию данных препаратов

в ранние сроки – через 1�2 нед терапии у

70% больных с высокой частотой (14%)

тахифилаксии. Альтернативная терапия

молсидомином в качестве способа преодо�

ления толерантности к нитратам у больных

ИБС с артериальной гипотензией обеспе�

чивает высокую антиангинальную эффек�

тивность в течение годового курса и сопро�

вождается улучшением систолической

функции миокарда левого желудочка без

развития толерантности к антиангиналь�

ному и гемодинамическому эффектам.

В эпидемиологических исследованиях

установлено, что большинство пациентов

со стенокардией получают комбинирован�

ную антиангинальную терапию [27]. Пока�

зано, что при проведении монотерапии ан�

тиангинальными средствами примерно

у трети больных ИБС с артериальной ги�

потензией ангинозные боли сохранялись

[24, 28]. Синергизм механизмов действия

различных классов антиангинальных пре�

паратов является основой для оценки пер�

спективности их комбинаций. В связи

с отсутствием эффекта от монотерапии

у многих больных приходится решать

вопрос о комбинированном применении

антиангинальных средств [29], вместе

с тем их аддитивные эффекты подтвержде�

ны далеко не во всех исследованиях.

На основании данных клинических ис�

пытаний [22, 30] предложены научно

обоснованные рекомендации по лечению

данной категории пациентов со стабиль�

ной стенокардией напряжения. Так, по ре�

зультатам острых лекарственных тестов

у пациентов со стабильной стенокардией

напряжения и нормальным АД либо с ар�

териальной гипотензией отмечено сопо�

ставимое, достоверное по сравнению с при�

менением плацебо и исходными данными

(р<0,001) увеличение продолжительности

общей и пороговой нагрузок при приеме

верапамила, молсидомина и комбинации

данных препаратов [30]. Продемон�

стрировано, что комбинация верапамила

и молсидомина у больных со стенокардией

в сочетании с артериальной гипотензией

обеспечивает высокий антиангинальный

эффект в течение 3 мес терапии.

Е.М. Идрисова и соавт. [22] провели ана�

лиз влияния комбинации верапамила и

молсидомина на суточный профиль АД

у больных ИБС с артериальной гипотензи�

ей (1�я группа) и нормальным АД (2�я груп�

па). До лечения уровень среднесуточных

значений САД составил 115,8±7,5 мм рт. ст.

в 1�й группе и 126,2±7,5 мм рт. ст. во 2�й

(р<0,001), диастолического АД (ДАД) –

74,1±5,7 и 81,0±5,7 мм рт. ст. соответствен�

но (р<0,001). Через 3 мес терапии комбина�

цией верапамила и молсидомина не наблю�

далось достоверных изменений САД и ДАД

по сравнению с исходными данными [22].

В исследовании Е.В. Воробьевой [31]

в сравнительном аспекте изучены антиан�

гинальная эффективность и переноси�

мость, влияние на состояние центральной

и внутрисердечной гемодинамики комби�

нированной антиангинальной терапии ве�

рапамил + изосорбида динитрат и верапа�

мил + молсидомин у больных стенокардией

в сочетании с хронической артериальной

гипотензией. Установлено, что у данной

категории пациентов антиангинальный

эффект индивидуально подобранных доз

верапамила, молсидомина и изосорбида

динитрата по результатам острых проб со�

поставим с таковым комбинации верапамил

+ молсидомин и верапамил + изосорбида

динитрат, при этом синергизм эффектов
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имел место у 16% больных при приеме ком�

бинаций препаратов. Отмечено, что тера�

пия комбинацией верапамила и молсидо�

мина эффективна у 84% больных стенокар�

дией с хронической артериальной гипотен�

зией в течение 3 мес курсового приема.

Установлена возможность развития вто�

ричной резистентности к комбинации

в 16% случаев. Оптимальность комбиниро�

ванной терапии верапамилом и изосорбида

динитратом значительно уступает таковой

комбинации верапамила и молсидомина

у пациентов с ИБС в сочетании с артери�

альной гипотензией. Развитие головной

боли и/или головокружения в острой ле�

карственной пробе требует отмены комби�

нации верапамила и изосорбида динитрата

у 63% больных, верапамила и молсидо�

мина – у 23% больных стенокардией

в сочетании с хронической артериальной

гипотензией. Анализ данных суточного

мониторирования АД показал снижение

среднего минимального диастолического

АД на 8,6% и увеличение индекса времени

гипотензии за день на 147% на фоне

комбинированной терапии верапамилом

и молсидомином у больных стенокардией

в сочетании с хронической артериальной

гипотензией. Вместе с тем такие измене�

ния не приводят к утрате стабильного

высокого антиангинального эффекта и

к ухудшению циркадного ритма АД.

Таким образом, в лечении больных ста�

бильной стенокардией напряжения в боль�

шинстве случаев применяется комбиниро�

ванная антиангинальная терапия нитратами

и ββ�блокаторами. Нитратоподобное дейст�

вие молсидомина (Сиднофарм) – препарата

из группы сиднониминов – безусловно следу�

ет использовать для предупреждения присту�

пов стенокардии и улучшения переносимости

больными физической нагрузки. Хорошая

переносимость и отсутствие толерантности

к препарату при регулярном приеме в течение

длительного времени определяют широкие

перспективы применения молсидомина

в клинической практике.
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