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«Оптимальная лекарственная терапия»
как необходимое условие лечения 
больного со стабильным течением 
ишемической болезни сердца 

Понятие «оптимальная лекарственная терапия —
ОЛТ» из субъективного и довольно неопределенного
представления отдельного врача о наилучшей тактике
лекарственной терапии в конкретной клинической си-
туации постепенно становится научно обоснованным
термином, отражающим основанную на доказанных
фактах тактику лечения многих заболеваний. По-
скольку в течение последних 30 лет было получено мно-
го доказательств эффективности или неэффективности
применения определенных лекарственных средств
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
больше чем для каких-либо других, использование тер-
мина ОЛТ в кардиологии можно считать наиболее
обоснованным. В связи с этим представляется вполне
закономерным, что в последнем варианте клинических
рекомендаций по тактике лечения больных со ста-

бильной стенокардией, принятых в 2011 г. в Велико-
британии [1], ОЛТ становится ключевым понятием, ко-
торое используют при обсуждении современных под-
ходов к лечению больных с такой распространенной
формой ишемической болезни сердца (ИБС). Следу-
ет подробнее остановиться на том, что в настоящее вре-
мя понимают эксперты под ОЛТ больных со стабильной
стенокардией. 

Мнение экспертов об оптимальной 
противоишемической лекарственной 
терапии

На основании тщательного обзора литературы экс-
перты установили наиболее эффективные подходы к
применению противоишемических средств, а также
средств, используемых с целью вторичной профилак-
тики ИБС. В соответствии с рекомендациями, все боль-
ные со стабильной стенокардией должны применять
ОЛТ, включающую один или два препарата с противо-
ишемическим действием в сочетании с препаратами для
вторичной профилактики развития осложнений ССЗ (в
частности, статинами и ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента — АПФ) [1].

Какие же препараты в настоящее время относятся к
противоишемическим препаратам первого ряда? Оче-
видно, что при выборе такого препарата учитывают, что
его использование в первую очередь должно пред-
отвращать развитие приступов стенокардии за счет
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уменьшения потребности миокарда в кислороде (сни-
жение частоты сердечных сокращений — ЧСС, артери-
ального давления, нагрузки на миокард или сократимости
миокарда) и/или за счет увеличения доставки кислорода
к миокарду (улучшение коронарного кровотока). Име-
ется согласованное мнение экспертов [2] о том, что
бета-адреноблокаторы (БАБ) и антагонисты кальция
(АК) эффективны для лечения больных со стабильной
стенокардией [3, 4], но некоторые эксперты считают, что
в качестве препаратов первого ряда в таких случаях сле-
дует использовать БАБ [4, 5]. Следует отметить, что в ходе
выполнения небольшого исследования TIBBS (Total Is-
chemic Burden Bisoprolol Study) [6], включавшего 330 боль-
ных со стабильной стенокардией, прием бисопролола по
сравнению с нифедипином приводил к статистически бо-
лее выраженному уменьшению продолжительности пе-
риодов ишемии миокарда по данным мониторирования
ЭКГ в течение 48 ч. Кроме того, только применение би-
сопролола существенно влияло на суточный ритм развития
эпизодов ишемии миокарда со снижением частоты ут-
ренних эпизодов преходящей ишемии миокарда. 

Тем не менее, в ходе подготовки рекомендаций экс-
перты проанализировали результаты рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ) по сравнительной
оценке эффективности монотерапии БАБ или АК у боль-
ных со стабильной стенокардией [7–14]. На основании
обобщенного анализа РКИ был сделан вывод об отсут-
ствии статистически значимых различий между приемом
БАБ или АК по смертности от осложнений ССЗ, а также
частоте развития инфаркта миокарда или инсульта у боль-
ных со стабильной стенокардией. В ходе выполнения не-
скольких небольших РКИ сравнивали эффективность со-
четанного приема БАБ и АК с эффектами монотерапии
препаратами, относящимися к таким классам. Результа-
ты этих исследований свидетельствовали об умеренном
увеличении продолжительности переносимости физи-
ческой нагрузки по данным тестов с физической нагрузкой,
но влияние указанной терапии на симптомы стенокар-
дии было лишь слабовыраженным. Кроме того, клини-
ческие испытания комбинированной терапии имели
недостаточную статистическую мощность для выявления
различий между группами по влиянию на смертность или
частоту развития других тяжелых неблагоприятных кли-
нических исходов. 

Следует отметить, что доказательная база, которая
служит основанием для применения стандартной про-
тивоишемической терапии, считается относительно
слабой и включает исследования, в ходе которых при-
менялись «старые» лекарственные средства, относя-
щиеся к каждому из классов препаратов (например, про-
пранолол, атенолол, метопролол, нифедипин, дил-
тиазем или верапамил). Следует также отметить ограни-
ченность данных о результатах длительного наблюде-
ния за больными, принимающими указанные ле-

карственные препараты. Так, точно неизвестно, приводит
ли прием БАБ по сравнению с отсутствием лечения к
улучшению прогноза больных со стабильной стено-
кардией, поскольку РКИ у таких больных не обладали
достаточной статистической мощностью. 

В связи с этим могут представлять интерес резуль-
таты недавно опубликованного мета-анализа РКИ, ко-
торый был посвящен оценке клинических эффектов дли-
тельного приема БАБ [15]. В ходе его выполнения ис-
пользовали результаты РКИ, опубликованные до июня
2010 г. В целом были проанализированы данные
6108 больных со стабильной стенокардией, включен-
ных в 26 исследований. Полученные результаты сви-
детельствовали о том, что прием БАБ приводит к ста-
тистически значимому снижению общей смертности по
сравнению с отсутствием терапии [отношение шансов
(ОШ) 0,40 при 95% доверительном интервале (ДИ от
0,20 до 0,79)], но не по сравнению с применением пла-
цебо (ОШ=0,93 при 95% ДИ от 0,62 до 1,38) или прие-
мом АК (ОШ=0,84 при 95% ДИ от 0,49 до 1,44). Сход-
ные данные были получены и для риска развития
смертельного и несмертельного инфаркта миокарда при
сравнении приема БАБ с применением плацебо
(ОШ=0,82 при 95% ДИ от 0,57 до 1,17) или исполь-
зованием АК (ОШ=1,08 при 95% ДИ от 0,71 до
1,66), а также для частоты реваскуляризации и влия-
ния на качество жизни. Прием БАБ по сравнению с от-
сутствием лечения приводил к снижению частоты раз-
вития нестабильной стенокардии (ОШ=0,14 при 95%
ДИ от 0,07 до 0,29), но сопровождался увеличением
частоты развития нестабильной стенокардии по сравне-
нию с плацебо (ОШ=3,32 при 95% ДИ от 1,50 до 7,36).
Потребность в дополнительном использовании нитратов
статистически значимо уменьшалась при применении
БАБ по сравнению с АК, но не по сравнению с приме-
нением плацебо или триметазидина. На основании вы-
полненного мета-анализа авторы сделали выводы о том,
что у больных со стабильной стенокардией прием БАБ
по сравнению с отсутствием лечения может приводить
к снижению риска смерти или развития нестабильной
стенокардии, но для профилактики развития ишемии
миокарда он не более эффективен, чем использование
других противоишемических препаратов. 

Как бы там ни было, эксперты считают, что больной
со стабильной стенокардией в качестве противоише-
мического средства первого ряда должен принимать БАБ
или АК. 

При выборе конкретного препарата учитывают со-
путствующие заболевания, наличие противопоказаний
и предпочтения больного. Если первый назначенный пре-
парат больной не переносит или его прием не приводит
к достаточному уменьшению выраженности симпто-
мов, следует поменять его на препарат, относящийся к
другому классу или использовать сочетанный прием пре-
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паратов, относящихся к обоим классам. Следует отметить,
что, по мнению экспертов, дигидропиридиновые АК мо-
гут использоваться для лечения больного со стабильной
стенокардией только в сочетании с БАБ. 

Каковы современные подходы к выбору дополни-
тельных противоишемических препаратов? Длительно
действующие органические нитраты широко применяют
для лечения больных со стабильной стенокардией [16],
но доказательная база для такого использования нитратов
явно недостаточна. В ходе выполнения небольшого и не-
продолжительного РКИ добавление изосорбида мо-
нонитрата или фелодипина к БАБ оказывало сходное
влияние на общую продолжительность переносимости
физической нагрузки и продолжительность периода до
развития стенокардии [17]. Следует отметить, что воз-
можность длительного приема нитратов ограничена из-
за развития толерантности, которая связана с увеличе-
нием свободнорадикального окисления, нарушением
функции эндотелия и повышением активности симпа-
тической нервной системы, что становится основанием
для сомнений в безопасности использования препара-
тов этого класса [18].

Ивабрадин — селективный ингибитор каналов If си-
ноатриального (синусного) узла [19]. Результаты ис-
следований свидетельствуют о том, что при достиже-
нии терапевтических концентраций ивабрадин не
влияет на другие ионные каналы сердца или сосудов.
В отличие от БАБ, ивабрадин не влияет на сократимость
миокарда и внутрисердечную проводимость даже у
больных с нарушенной систолической функцией левого
желудочка [20]. Результаты непродолжительных ис-
следований свидетельствуют о том, что прием иваб-
радина по сравнению с атенололом или амлодипином
приводит к сходному увеличению продолжительности
периода переносимости физической нагрузки и умень-
шению числа приступов стенокардии [21, 22]. В ходе
выполнения другого исследования добавление иваб-
радина к монотерапии атенололом приводило к не-
большому увеличению общей продолжительности пе-
реносимости нагрузки (на 17 сек), но не сопровожда-
лось уменьшением числа приступов стенокардии [23].

Никорандил относится к производным никотинамида
и состоит из остатка амида никотиновой кислоты и нит-
ратной группы, поэтому обладает свойствами актива-
торов АТФ-зависимых калиевых каналов и органиче-
ских нитратов. Результаты непродолжительных иссле-
дований по сравнительной оценке применения в виде
монотерапии никорандила и другого противоишеми-
ческого препарата (дилтиазема, амлодипина или про-
пранолола) свидетельствовали о сходном уменьшении
числа приступов стенокардии и увеличении общей про-
должительности переносимости физической нагрузки
в обеих группах [24–27]. В ходе выполнения иссле-
дования IONA (Impact Of Nicorandil in Angina) [28] до-

бавление никорандила по сравнению с плацебо к
стандартной противоишемической терапии в течение
1,6 года наблюдения приводило к снижению на 17%
риска развития таких неблагоприятных исходов, вклю-
ченных в основной показатель, как смерть от ослож-
нений ИБС, инфаркт миокарда и незапланированная
госпитализация по поводу болей в грудной клетке, но
отдельные компоненты такого комбинированного по-
казателя статистически не различались между группа-
ми. К концу исследования прием никорандила не
приводил к изменению функционального класса сте-
нокардии по классификации Канадского общества
специалистов по ССЗ, но сопровождался увеличением
частоты прекращения терапии из-за развития таких по-
бочных эффектов, как головная боль и нарушения
функции желудочно-кишечного тракта.

Прием ранолазина приводит к селективному по-
давлению поздней фазы натриевого потока в натрие-
вых каналах сарколеммы, что уменьшает выраженность
патологических изменений реполяризации желудочков
и нарушений сократимости миокарда, связанных с
ишемией. В ходе выполнения одного РКИ добавление
ранолазина к стандартной противоишемической терапии
в течение 12 нед приводило к увеличению продолжи-
тельности переносимости физической нагрузки на 20–
30 сек по данным стандартного нагрузочного теста [29].
Результаты другого РКИ [30] свидетельствовали о том,
что добавление ранолазина к амлодипину сопровож-
дается уменьшением потребности в использовании нит-
роглицерина, но не к снижению частоты развития
приступов стенокардии в течение недели.

В некоторых странах, в частности в России, в каче-
стве дополнительного противоишемического препарата
используется триметазидин. Применение триметазидина
улучшает переносимость ишемии миокардом за счет по-
давления метаболизма жирных кислот, которое со-
провождается стимуляцией метаболизма глюкозы.
Учитывая отсутствие сообщений о неблагоприятном
взаимодействии триметазидина с другими лекарст-
венными средствами, его можно применять у больных,
которые уже получают различные препараты.

Среди РКИ эффективности применения тримета-
зидина при стабильном течении ИБС наиболее крупным
было исследование TRIMPOL II (TRIMetazidine in POLand)
[31], включавшего 426 больных со стабильной стено-
кардией напряжения, которых распределяли в группы
приема триметазидина по 20 мг 3 раза в сутки или пла-
цебо, которые применялись в сочетании с метопроло-
лом по 50 мг 2 раза в сутки. Через 12 нед в группе три-
метазидина по сравнению с группой плацебо отмеча-
лось статистически значимое увеличение продолжи-
тельности переносимости нагрузки до снижения сег-
мента ST на 1 мм ниже изоэлектрической линии, общего
объема выполненной работы, времени до развития сте-



нокардии и максимального снижения сегмента ST, а так-
же уменьшение среднего числа приступов стенокардии
за неделю и среднего количества применяемого нит-
роглицерина и интенсивности боли в грудной клетке при
приступе стенокардии. В ходе выполнения двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования TACT
(Trimetazidine in Angina Combination Therapy) [32] оце-
нивали эффективность применения триметазидина в
сочетании со стандартными противоишемическими
препаратами (БАБ и нитраты) при стабильной стено-
кардии, устойчивой к лечению нитратами или БАБ. В ис-
следование были включены 177 больных со стабиль-
ной стенокардией, у которых применение стандартных
противоишемических препаратов было недостаточно
эффективно. Больных распределяли в группы приема
триметазидина по 20 мг 3 раза в сутки  или  плацебо.
Через 12 нед в группе триметазидина по сравнению с
группой плацебо отмечалось статистически значимо бо-
лее выраженное увеличение продолжительности пе-
реносимости нагрузки: в группе триметазидина она уве-
личилась с 417,7±14,2 до 506,8±17,7 с, а в группе пла-
цебо с 435,3±14,8 до  458,9±16,2 с (p<0,05 для
сравнений между группами). Время переносимости на-
грузки до снижения сегмента ST на 1 мм в группе три-
метазидина увеличивалось с 389,015,3 до 479,6±18,6
с, а в группе плацебо с 411,8±15,2 до 428,5±17,3 с
(p<0,05 для сравнений между группами). Время до раз-
вития стенокардии в группе триметазидина увеличи-
валось с 417,0±16,9 до 517,3±21 с, а в группе пла-
цебо с 415,1±16,5 до 436,4±18,5 с (p<0,005 для
сравнений между группами). Среднее число приступов
стенокардии в неделю при приеме триметазидина
уменьшалось с 5,6±0,6 до 2,7±0,5 приступов, а в груп-
пе плацебо с 6,8±0,7 до 5,1±0,7 приступов (p<0,05
для сравнений между группами). Таким образом, до-
бавление триметазидина по сравнению с плацебо к те-
рапии БАБ или длительно действующими нитратами
приводило к улучшению переносимости физических на-
грузок и уменьшению симптомов стенокардии.

Каковы подходы к выбору дополнительного препа-
рата для лечения стенокардии? Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что применение нитратов и отно-
сительно новых противоишемических средств эффек-
тивны при непродолжительном использовании, но
имеющихся данных недостаточно для того, чтобы
вполне обоснованно рекомендовать выбор опреде-
ленного противоишемического препарата, если не-
приемлемо использование в качестве препаратов пер-
вого ряда БАБ или АК [2]. 

Эксперты делают заключение о том, что длительно
действующие нитраты или относительно новые про-
тивоишемические препараты (ивабрадин, никорандил
или ранолазин) могут использоваться в качестве мо-
нотерапии или в сочетании с другими противоишеми-

ческими средствами, если больной не переносит при-
ем препаратов первого ряда или такие препараты
противопоказаны. При решении вопроса об исполь-
зовании определенного противоишемического пре-
парата следует учитывать наличие сопутствующих за-
болеваний, предпочтения больного и стоимость пре-
парата [2]. Имеется недостаточно данных об эффек-
тивности добавления третьего противоишемического
препарата, и возможность трехкомпонентной тера-
пии должна учитываться только при сохранении кли-
нических симптомов стенокардии. В таких случаях
следует ставить вопрос о выполнении реваскуляриза-
ции миокарда. 

Следует отметить, что врачи далеко не всегда ис-
пользуют терапевтические возможности применения
БАБ. В ходе выполненного в США обсервационного ис-
следования были получены данные о том, что из 300
больных, которые выписывались по поводу острого ко-
ронарного синдрома, лишь у 53% достигалась желаемая
ЧСС в диапазоне от 50 до 60 уд/мин, причем средняя
доза метопролола в момент госпитализации в среднем
составляла лишь 58 мг/сут, а перед выпиской уве-
личивалась незначительно, достигая 88 мг/сут [33]. 

При выборе БАБ для лечения больных со стабиль-
ной стенокардией большую роль играет наличие опре-
деленных сопутствующих заболеваний и, в частности,
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ре-
зультаты рандомизированного перекрестного иссле-
дования, в ходе которого сравнивали эффекты мето-
пролола сукцината, карведилола и бисопролола у
больных ХОБЛ, свидетельствовали о том, что объем
форсированного выдоха за 1 сек был наименьшим в
группе карведилола и наибольшим в группе бисопро-
лола [34]. Такой показатель в группе карведилола до-
стигал 1,85 л/с при 95% ДИ от 1,73 до 2,14 л/сек, а
в группе бисопролола — 2,0 л/с при 95% ДИ от 1,79
до 2,22 л/сек (p<0,001). Таким образом, полученные
данные указывают на целесообразность использования
в терапии больных с сопутствующим ХОБЛ наиболее се-
лективного β1-адреноблокатора.

Практическое применение оптимальной 
лекарственной терапии у больных 
со стабильной стенокардией

Несмотря на клинические рекомендации, в которых
четко обозначены современные подходы к лекарст-
венной терапии, применяемой с целью вторичной
профилактики ИБС, в реальной жизни далеко не все-
гда тактика лекарственной терапии соответствует об-
щепринятым подходам и научно доказанным фактам.

Известно, что большая часть осложнений ССЗ раз-
вивается в странах с низким или средним доходом на-
селения. Однако   до последнего времени было мало из-
вестно о качестве лекарственной терапии больных с ИБС
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в таких странах, т.е. частоте применения антиагреган-
тов, БАБ, ингибиторов АПФ или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II, а также статинов. В связи с этим
представляют интерес результаты обсервационного
исследования PURE (Prospective Urban Rural Epidemio-
logical) [35], в которое были включены 153 996 жите-
лей городов и сельской местности, расположенных в
странах с разным уровнем экономического развития.
Возраст участников исследования составлял 35–70
лет. В ходе выполнения исследования оценивали частоту
ранее диагностированной ИБС или перенесенного ин-
сульта, а также частоту применения соответствующих ле-
карственных средств с доказанной эффективностью для
вторичной профилактики осложнений ССЗ или инсульта.
О ранее диагностированной ИБС сообщили 5 650
участников исследования. 

Результаты исследования PURE свидетельствовали
о низкой частоте применения средств для вторичной
профилактики у таких больных в целом: антиагреган-
ты, БАБ, ингибиторы АПФ (или блокаторы рецепторов
ангиотензина II) и статины принимали 25,3%; 17,4%;
19,5% и 14,6% больных, соответственно. В странах с
низким уровнем дохода на душу населения частота прие-
ма препаратов, относящихся к таким классам, была еще
ниже, и составляла 8,8%; 9,7%; 5,2% и 3,3%, соот-
ветственно. Причем, отмечена линейная зависимость
между уровнем дохода населения и частотой приме-
нения лекарственных средств с целью вторичной про-
филактики (p<0,0001 для каждого класса препаратов).
В странах с высоким уровнем доходов гораздо мень-
шее число больных с ИБС вообще не принимали ле-
карственных препаратов по сравнению со странами со
средним или низким доходом (11,2%; 45,1% и 80,2%
больных, соответственно). Таким образом, по мнению
авторов исследования PURE и, в частности, профессо-
ра S. Yusuf, необходим системный подход к улучшению
качества вторичной профилактики ССЗ, особенно в стра-
нах с невысоким доходом населения.

Использование не менее эффективных, чем ориги-
нальные препараты, но менее дорогостоящих генери-
ческих лекарственных препаратов, представляется
наиболее приемлемым решением проблемы улучше-
ния качества лечения больных с ССЗ, причем не толь-
ко в странах с низким доходом. Результаты обсерва-
ционного исследования, выполненного в США, сви-
детельствовали о том, что в целом более широкое ис-
пользование дженериков позволит сократить расходы
на здравоохранение примерно на 5,9 млрд долларов
США, что составляет примерно 11% расходов на ле-
карственные препараты в этой стране [36].

Несмотря на то, что формально для использования
дженериков в клинической практике не требуется под-
тверждение их терапевтической эквивалентности, вы-
полнение исследований по сравнительной оценке

оригинальных препаратов и их генерических аналогов
по влиянию хотя бы на косвенные показатели пред-
ставляется обоснованным, особенно в случае приме-
нения соответствующих препаратов у больных с высо-
ким риском развития неблагоприятного исхода. В свя-
зи с этим представляют интерес результаты выполнен-
ного в России многоцентрового открытого рандоми-
зированного исследования КАРДИОКАНОН [37], цель
которого состояла в сравнении эффективности и без-
опасности современной терапии больного с хрониче-
ским течением ИБС, которая основывалась на приме-
нении оригинальных препаратов или «дженериков». 
В качестве оригинальных препаратов использовали
Аспирин кардио® (Bayer), Арифон® ретард (Servier/ Сер-
дикс ООО), Ренитек® (Merck Sharp & Dohme B.V.), 
Липримар® (Pfizer), Конкор® (Merck KGaA), 
Предуктал® МВ (Servier), Плавикс® (Sanofi-Aventis), 
Норваск® (Пфайзер). В качестве генерических препа-
ратов применяли соответствующие препараты компа-
нии ЗАО «Канонфарма продакшн»: КардиАСК®, 
Индапамид ретард, Эналаприл, Аторвастатин, Арител®,
Депренорм® МВ, Клопидогрел, Амлодипин.

В ходе выполнения исследования оценивали частоту
достижения целевого уровня артериального давления,
ЧСС, концентрации холестерина липопротеинов низкой
плотности, а также изменение частоты развития при-
ступов стенокардии, потребности в использовании ко-
роткодействующих нитратов и функционального клас-
са стенокардии по классификации Канадского общества
специалистов по ССЗ. Результаты исследования свиде-
тельствовали об отсутствии статистически значимых раз-
личий между эффективностью применения ориги-
нальных препаратов и генерических препаратов ком-
пании ЗАО «Канонфарма продакшн». По имеющимся
у нас данным, это первое в России исследование по
сравнительной оценке комплексного фармакологи-
ческого вмешательства, которое основано на приме-
нении либо оригинальных препаратов, либо соответ-
ствующих дженериков для лечения больных со ста-
бильным течением ИБС. 

Заключение
Таким образом, применение ОЛТ у больных со ста-

бильной стенокардией считается необходимым усло-
вием улучшения качества жизни и прогноза. Такая те-
рапия включает применение современных противо-
ишемических препаратов, а также антиагрегантов,
статинов и ингибиторов АПФ (или БРА при неперено-
симости последних). К сожалению, в настоящее время
во всех странах мира, и особенно в странах со средним
и низким доходом на душу населения, сохраняется су-
щественный разрыв между возможностями ОЛТ, эф-
фективность которой доказана в ходе выполнения
многих крупных РКИ, и недостаточно частым исполь-
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зованием такой терапии в условиях реальной клини-
ческой практики. Очевидно, что более широкое ис-
пользование дженериков с доказанной биоэквива-
лентностью оригинальным препаратам становится од-
ним из важных подходов к преодолению такого разрыва.
Если для дженериков имеются также данные о тера-

певтической эквивалентности, это может служить до-
полнительным основанием к их применению в соот-
ветствующей клинической ситуации.
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