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ТРИМЕТАЗИДИН МВ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ.
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В статье представлены данные Холтеровского мониторирования ЭКГ, оценки функции эндотелия 50 больных с прогрессирующей стенокардией напряжения до и после лечения и 28 здоровых людей. Пациенты были разделены на две группы. Во 2-ой группе, получавшей дополнительно к стандартной патогенетической терапии триметазидин модифицированного высвобождения (МВ), в большей степени уменьшилась суммарная ишемия, количество эпизодов и продолжительность безболевой ишемии миокарда, а также уровень эндотелийзависимой вазодилатации. 
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In the article the data of Holter monitoring, investigation of endothelial function in the patients (50) with progressive stenocardia are discussed. Better results were received in the 2-nd group which patients got trimetazidine MR in addition to the standard pathogenic treatment.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) до настоящего времени остаётся одной из основных причин смертельных исходов у больных в развитых странах [13], поэтому вопросам диагностики и лечения особенно острых форм данного заболевания, в том числе и нестабильной стенокардии (НС), уделяется большое внимание. Повысить эффективность комплексного лечения можно путём установления и коррекции новых патогенетических механизмов развития ИБС. В последние годы большое внимание уделяется роли эндотелия, безболевой ишемии миокарда (ББИМ) в развитии и течении ИБС. Но проведённые исследования посвящены чаще всего хроническим формам ИБС [3, 9, 10], хронической сердечной недостаточности (ХСН) [8]. У больных нестабильной стенокардией роль функции эндотелия, ББИМ, возможности их коррекции мало изучены [1, 6].

В лечении ИБС, в том числе и нестабильной стенокардии, используется большой арсенал лекарственных препаратов, однако их эффективность часто недостаточно высока [15]. Поэтому вопрос, связанный с лечением ИБС, в том числе с ББИМ, путём коррекции и функции эндотелия остаётся актуальным.

В последние годы во многих странах мира в комплексном лечении кардиологических больных используется триметазидин  – препарат с доказанной антиишемической эффективностью, действующий на уровне кардиомиоцита в условиях гипоксии, не оказывающий влияние на показатели гемодинамики. Однако большинство рандомизированных исследований с его применением так же проводилось у больных со стабильной стенокардией напряжения (ССН) [исследования TEMS 1994г, TRIMPOL-I и II 2000г и 2001г, TRIUMPH 2004г, TRIADA 2006г и др.] и лишь единичные работы - у пациентов с нестабильной стенокардией [6]. В доступных нам источниках не найдено данных относительно влияния триметазидина  на показатели течения заболевания у пациентов с прогрессирующей стенокардией напряжения (ПСН), протекавшей с ББИМ, на фоне постинфарктного кардиосклероза (ПИК) и артериальной гипертензии (АГ), с учётом его влияния и на функцию эндотелия.

Цель исследования - установить эффективность влияния триметазидина МВ на течение прогрессирующей стенокардии напряжения, функцию эндотелия у больных с постинфарктным кардиосклерозом и артериальной гипертензией II степени.
Материалы и методы

Проведено открытое рандомизированное исследование в кардиологическом стационаре, включившее 52 больных с ПСН, сопутствующим ПИК и АГ II степени. Критериями включения в исследование являлись: НС I и II классов, А и В вариантов (по E. Braunwald); перенесённый более года назад инфаркт миокарда (ИМ); сопутствующая АГ; возраст пациентов от 30 до 70 лет, а критериями исключения - наличие других форм нестабильной стенокардии, острого нарушения мозгового кровообращения, хронической обструктивной болезни лёгких, бронхиальной астмы, фибрилляции предсердий, степени хронической сердечной недостаточности выше Н2а (классификация В.Х. Василенко - Н.Д. Стражеско) и ФК II (NYHA), нарушений функции печени и почек, обострений язвенной болезни желудка и/или двенадцатиперстной кишки, сахарного диабета, анемии, онкологических и острых инфекционных заболеваний. 
Контрольную группу составили 28 практически здоровых мужчин от 42 до 56 лет (средний возраст 50,04(4,28) года) без вредных привычек. У 11 (39,29%) из них была отягощённая наследственность по ИБС и/или АГ.
В исследовании использовались субъективные, физикальные данные, выполнен общий анализ крови и мочи, определялись биохимические показатели крови (общий холестерин, общий билирубин, калий, мочевина, креатинин, общий белок, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, креатинфосфокиназа фракция МВ), измерялся профиль артериального давления, проводилась электрокардиография в 12 стандартных отведениях, велоэргометрическая проба (ВЭП). Исследование эндотелийзависимой (ЭЗВД) и эндотелийнезависимой (ЭНЗВД) вазодилатации проводилось на компьютерном реографе «Импекард» («Интекард-Н», Республика Беларусь). Суммарное содержание нитратов/нитритов в плазме крови определяли спектрофотометрическим методом с применением цветной реакции с реактивом Грисса [S. Taddei, 2000 г.]. Суточное мониторирование (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ),проводилось на 3-канальном кардиомониторе «КР-01» («Кардиан», Республика Беларусь). Во время мониторирования все больные вели дневник. Наличие эпизодов болевой ишемии миокарда (БИМ) указывалось не только в дневниках пациентов, но и подтверждалось эпизодами ишемического смещения сегмента ST на ЭКГ. Эпизоды безболевой ишемии миокарда регистрировались по горизонтальному либо косонисходящему смещению сегмента ST не менее чем на 1 мм (100 мкВ) от изолинии и косовосходящему - не менее чем на 1,5 мм (150 мкВ) на расстоянии 0,08 секунд от точки j вне ангинозного приступа [4, 5]. При этом оценивались частота и продолжительность эпизодов БИМ, ББИМ и суммарной ишемии, суммарное смещение сегмента ST, мкВ и интеграл смещения сегмента ST, мкВ*мин [4, 5, 12]. Мы так же обращали внимание на соотношение возникновения эпизодов ББИМ в ночное и дневное время, во время активности и покоя. При стабилизации состояния все больным выполнялась ВЭП на велоэргометре Кетлер (Германия). Лица контрольной группы обследовались амбулаторно.
Методом случайной выборки больные были разделены на две группы, сопоставимые по количеству, возрасту, тяжести заболевания (таблица 1).
Таблица 1 - Характеристика сформированных групп пациентов
	Группа
	1-я группа
	2-я группа
	здоровые

	Количество, n(%)
	26 (100%)
	24 (100%)
	28 (100%)

	Мужчины, n(%)
	26 (100%)
	24 (100%)
	28 (100%)

	Средний возраст (лет), M (SD)
	50,81 (5,93)
	51,04 (5,42)
	50,04 (4,28)

	НС I (n, %)
	14 (53,85%)
	14 (58,33%)
	--

	НС II (n, %)
	12 (46,15%)
	10 (41,67%)
	--


· Пациенты 1-й группы получали терапию изосорбидом динитратом (в первые сутки внутривенно), ацетилсалициловой кислотой , эналаприлом, бисопрололом, гепарином и ловастатином. В дальнейшем (по требованию) использовался нитроглицерин 0,5 мг сублингвально. 2-я группа больных дополнительно к вышеуказанной терапии получала 35 мг триметазидина модифицированного высвобождения (ТМЗ МВ) внутрь («ТРИ-ЗИДИН М», СООО «Лекфарм», Беларусь) 2 раза в сутки в течение 10 дней. Исследование изучавшихся показателей проводилось в течение 48 часов с момента поступления в стационар и при выписке. Длительность госпитализации составляла 10-12 дней.
Полученные результаты обрабатывались с помощью пакета STATISTICA 5,5, StatSoft Corp., США, с использованием  U критерия Манна-Уитни для независимых групп, и T критерия Вилкоксона для зависимых групп. Корреляционный анализ проводился по Спирмену. Достоверность различий принята при p<0,05.

Результаты исследования

Как видно из таблицы 2, после поступления в стационар и купирования болевого синдрома у 6 (23,08%) из 26 пациентов 1-ой группы эпизоды ишемии не были выявлены, БИМ была зарегистрирована у 4 (15,38%), ББИМ - у 8 (30,78%), болевая и безболевая - у 8 (30,78%) пациентов. На ББИМ (у 20 человек) пришлось 69 (73,40%) эпизодов из наблюдавшихся 94. У больных 2-ой группы, так же после купирования болевого синдрома, ишемия миокарда не была выявлена у 6 (25,00%), БИМ - у 4 (16,67%), ББИМ – у 8 (33,33%), БИМ и ББИМ – у 6 (25,00%) больных. При этом на ББИМ пришлось 56 (68,29%) эпизодов ишемии из наблюдавшихся 82 (таблица 2).
Таблица 2 - Частота выявления ишемии миокарда в обследованных группах
	показатель
	Этап наблюдения
	1-я группа, n=26
	2-я группа, n=24

	ББИМ, n (%)
	Исходно
	8 (30,78%)
	8 (33,33%)

	
	После лечения
	8 (30,78%)
	5 (20,83%)

	БИМ, n (%)
	Исходно
	4 (15,38%)
	4 (16,67%)

	
	После лечения
	2 (7,69%)
	1 (4,17%)

	ББИМ и БИМ, n (%)
	Исходно
	8 (30,78%)
	6 (25%)

	
	После лечения
	8 (30,78%)
	3 (16,67%)

	Ишемия не выявлена, n (%)
	Исходно
	6 (23,08%)
	6 (25%)

	
	После лечения
	8 (30,78%)
	11 (45,83%)


Кстати, аналогичные данные были получены и другими авторами [2]. У больных ПСН (две группы, n=50) отмечена положительная (прямая) корреляция частоты сердечных сокращений (ЧСС) с количеством эпизодов ББИМ в сутки (r=0,63; p<0,05) и с их продолжительностью (r=0,61; p<0,05).
Показатели особенностей течения ишемии миокарда у обследованных больных представлены в таблице 3. Сформированные группы сопоставимы по всем приведённым исходным показателям (p>0,05 для всех показателей).
 Как видно из таблицы 3, после лечения в 1-ой группе больных уменьшилась суммарная ишемия (р<0,001), общее количество эпизодов ББИМ (p=0,005), причём, и ночью (р=0,001), и в состоянии покоя (р<0,001), продолжительность ББИМ (p<0,001) и одного эпизода ББИМ (р=0,014), длительность БИМ (р=0,01). В этой же группе отмечено увеличение количества эпизодов ББИМ при нагрузке (p=0,039). Во 2-ой группе после лечения уменьшилась суммарная ишемия (p<0,001), количество эпизодов ББИМ (р<0,001) в основном ночью (p=0,002) и в состоянии покоя (p<0,001), продолжительность ББИМ (p<0,001) и одного эпизода ББИМ (p=0,001). Так же уменьшилось число случаев БИМ (р=0,006), её длительность (p=0,005) и продолжительность одного эпизода БИМ (р=0,01). Наилучший эффект в данной группе на стационарном этапе лечения был получен у больных с исходным уровнем ББИМ не более 40 минут в сутки и суммарным смещением сегмента ST до 800 мкВ.
Из выше изложенного следует, что в обеих группах больных получены положительные результаты от проведённого лечения. Однако, во 2-ой группе, получавшей дополнительно триметазидин, они оказались лучше. Так, во 2-ой группе после лечения суммарная ишемия уменьшилась на 81,6%, а в 1-ой – на 57,8% (р=0,01 для U критерия Манна - Уитни); количество эпизодов ББИМ уменьшилось с 6 до 3, на 69,6% (в 1-ой - с 6 до 4, т.е. на 40,0%) (р=0,04), а в состоянии покоя они были зарегистрированы только у 3 пациентов, в то время как в 1-ой группе наблюдались у 14 человек; продолжительность ББИМ стала меньше на 81,0% (в 1-ой группе – на 56,6%) (р=0,035). При этом уменьшилось также и количество эпизодов БИМ, и продолжительность каждого из них. Отмеченное увеличение случаев ББИМ при нагрузке в 1-ой группе, вероятно, объясняется худшей переносимостью физической нагрузки у пациентов данной группы, по сравнению с пациентами, получавшими дополнительно и триметазидин. Имеются сведения, что лечение триметазидином  способствует увеличению времени выполнения нагрузочной пробы и объема нагрузки [7, 11, 14].
Таблица 3 - Показатели особенностей ишемии миокарда у больных прогрессирующей стенокардией напряжения, медиана (интерквартильный размах)
	Показатель
	Этап наблюдения
	1-я группа, n=26
	2-я группа,
n=24

	Суммарная ишемия за сутки, мин
	Исходно
	29,0 (от 3 до 60 мин)
	26 (от 3 до 52 мин)

	
	После лечения


	7,75 (от 0 до 27 мин)
P1<0,001
	0 (от 0 до 5,5 мин)
P1<0,001

P2=0,01


	Количество эпизодов ББИМ, n
	Исходно
	3 (от 0 до 4)
	2 (от 0 до 4,5)

	
	После лечения


	1 (от 0 до 3)
P1=0,005
	0 (от 0 до 1)
P1<0,001

P2=0,04

	Количество эпизодов ББИМ ночью, n
	Исходно
	2 (от 0 до 2)
	1,5 (от 0 до 3)

	
	После лечения
	0 (от 0 до 1)
P1=0,001
	0 (от 0 до 0)
P1=0,002

	Количество эпизодов ББИМ днём, n
	Исходно
	1 (от 0 до 2)
	0 (от 0 до 2)

	
	После лечения
	1 (от 0 до 2)
	0 (от 0 до 1)
P2=0,04

	Количество эпизодов ББИМ в покое, n
	Исходно
	2,5 (от 0 до 3)
	2 (от 0 до 4)

	
	После лечения
	1 (от 0 до 1)
P1<0,001
	0 (от 0 до 0)
P1<0,001

P2=0,01

	     Количество эпизодов ББИМ при нагрузке, n
	 Исходно
	                                  0,5 (от 0 до 1)
	                                            0 (от 0 до 1)

	
	После лечения
	0,5 (от 0 до 2)
P1=0,039
	0 (от 0 до 1)

	Продолжительность ББИМ  за сутки, мин
	Исходно
	24,5 (от 0 до 56 мин)
	20,5 (от 0 до 57 мин)

	
	После лечения
	6,75 (от 0 до 21 мин)
P1<0,001
	0 (от 0 до 5,5 мин)
P1<0,001

P2=0,035

	Продолжительность 1 эпизода ББИМ, мин


	Исходно
	8,165 (от 0 до 12 мин)
	8,29 (от 0 до 11,84 мин)

	
	После лечения
	5,25 (от 0 до 7,5 мин)
P1=0,014
	0 (от 0 до 5,5)
P1=0,001

	Количество эпизодов БИМ в сутки
	Исходно
	0 (от 0 до 2)
	0 (от 0 до 2)

	
	После лечения
	0 (от 0 до 1)
	0 (от 0 до 0)
P1=0,006

	Продолжительность БИМ за сутки, мин
	Исходно
	0 (от 0 до 11 мин)
	0 (от 0 до 11 мин)

	
	После лечения
	0 (от 0 до 2 мин)
P1=0,01
	0 (от 0 до 0 мин)
P1=0,005

	Продолжительность 1 эпизода БИМ, мин
	Исходно
	0 (от 0 до 5,5 мин)
	0 (от 0 до 4,5 мин)

	
	После лечения 
	0 (от 0 до 2 мин)
	0 (от 0 до 0 мин)
P1=0,01


Примечание: p1 - достоверное отличие после лечения по сравнению с исходными данными; p2 - достоверное отличие показателей во 2-oй группе по сравнению с 1-ой.

Выясняя патогенетическую роль функции эндотелия при ПСН по ЭЗВД, ЭНВД, уровню нитратов и нитритов было установлено, что исходный уровень всех указанных показателей (р>0,05) в обеих группах больных не отличался между собой и был значительно ниже такового у здоровых лиц. Наиболее низкие исходные показатели ЭЗВД (-26,21 : -14,02 %) и уровня нитратов/нитритов были зарегистрированы у пациентов обеих групп с ББИМ длительностью 41 минута в сутки и более (зарегистрированный максимум – 76 минут). После лечения уровень ЭЗВД более значительно улучшился у пациентов 2-ой группы (Р2<0,001), особенно в случаях, где эпизоды ББИМ не были выявлены или сохранились в количестве 1-2 в сутки длительностью до 4 минут. Показатели ЭНВД в обеих группах не изменились (p>0,05). Уровень нитратов/нитритов после лечения в обеих группах стал выше (р<0,001), но только во 2-ой группе приблизился к таковому здоровых лиц (p>0,05) (таблица 4). 
Таблица 4 – Показатели функции эндотелия у больных ПСН, в обследованных группах на этапах наблюдения, медиана (интерквартильный размах)

	показатель
	Период наблюдения
	1-ая группа, n=26
	2-ая группа, n=24
	Здоровые, n=28

	ЭЗВД,%
	Исходно
	-15,92
(от -18,64 до -8,25)
Р1<0,001
	-11,45

(от -16,65 до -4,46)
Р1<0,001


	12,15
(от 8,81 до 13,18)

	
	После лечения
	-2,54
(от -14,85 до 1,12)
Р1<0,001
	4,41
(от -1,11 до 10,65)
Р1=0,002 Р2<0,001
Р3=0,008
	

	ЭНВД,%
	Исходно
	32,01
(от 28,85 до 34,02)

Р1=0,01
	32,49
(от 25,13 до 35,29)
Р1=0,01
	36,04

(от 30,51 до 37,99)

	
	После лечения
	32,63

(от 26,02 до 35,85)
Р1=0,039
	32,56
(от 27,15 до 35,99)
Р1=0,042
	

	Нитраты/

нитриты
	Исходно

	17,45

(от 16,44 до 19,02 мкмоль/л)
Р1<0,001
	17,78
(от 16,99 до 19,37 мкмоль/л)
Р1<0,001
	24,91

(от 22,98 до 26,66 мкмоль/л)

	
	После лечения
	22,01
(от 20,15 до 24,02 мкмоль/л)
Р1=0,005

P2<0,001
	24,66
(от 21,89 до 26,37 мкмоль/л)
Р2<0,001
	


Примечание: P1 - достоверные различия по сравнению со здоровыми, p2- достоверное отличие после лечения по сравнению с исходными данными; p3 - достоверное отличие показателей во 2-oй группе по сравнению с 1-ой. 

Таким образом, при ПСН, протекающей в сочетании с АГ II степени, у больных с ПИК, по сравнению с практически здоровыми людьми, наблюдается значительное снижение уровня ЭЗВД и нитратов/нитритов. Вероятно, это объясняется тем, что одной из причин развития ишемии миокарда является нарушение синтеза NO, смещение баланса в сторону вазоконстрикторных веществ. Добавление к стандартной патогенетической терапии препарата «ТРИ-ЗИДИН М», СООО «Лекфарм» ( триметазидина МВ) , положительно влияет на синтез оксида азота, увеличивает ЭЗВД и уменьшает ишемию миокарда.
Выводы

1. При комплексном лечении больных с ПСН, протекающей с АГ II степени, ИМ в анамнезе, необходимо учитывать не только болевые, но и безболевые эпизоды ишемии миокарда.

2. Включение в состав комплексной терапии ПСН, протекающей с АГ II степени, у больных, перенёсших ИМ, «ТРИ-ЗИДИН М», СООО «Лекфарм», (триметазидин МВ) повышает уровень нитратов/нитритов в плазме крови, ЭЗВД, уменьшает суммарную ишемию, и, особенно, количество и продолжительность эпизодов безболевой ишемии миокарда. Это лечение наиболее эффективно у больных с исходной длительностью ББИМ не менее 20 минут в сутки.
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