
Стабильная стенокардия

17Лечебное дело 4.2014

Врачу первичного звена

О сроках достижения эффективного контроля 
стенокардии у пожилых пациентов: 
возможности современной фармакотерапии 

 С.Е. Ушакова1, Я.В. Чурикова2, Д.И. Моисеенков2 

1 Кафедра поликлинической терапии и эндокринологии
Ивановской государственной медицинской академии 

2 Ивановская клиническая больница имени Куваевых

Показано, что применение β-адреноблокаторов, ивабрадина и их комбинации в составе 

комплексной терапии стенокардии позволяет достичь оптимального контроля частоты сер-

дечных сокращений, снизить число ангинозных приступов и улучшить вегетативную регу-

ляцию сердечного ритма у пациентов пожилого и старческого возраста. Подробно описаны 

сроки титрования доз препаратов, эффективность и переносимость различных вариантов 

пульсурежающей терапии. 
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Актуальность

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля-

ется широко распространенной патологией 

и одной из ведущих причин смертности на-

селения в индустриально развитых странах. 

В последние годы неуклонно возрастает 

доля лиц пожилого и старческого возраста, 

страдающих стенокардией, что представля-

ет серьезную медицинскую и социальную 

проблему. Международными и отечествен-

ными научными обществами разработаны 

единые подходы к диагностике и тактике 

ведения больных с коронарной патологи-

ей. Однако в многоцентровых исследова-

ниях, посвящен ных лечению стенокардии, 

не уделялось достаточно внимания анализу 

особенностей пациентов пожилого и стар-

ческого возраста. 

У лиц старших возрастных групп наи-

более остро стоит проблема подбора опти-

мальной лекарственной терапии, которая 

обеспечивала бы сочетание хорошей пере-

носимости лечения, противоишемического 

эффекта и улучшения прогноза заболева-

ния. В эпидемиологических и клинических 

исследованиях доказано, что высокая час-
тота сердечных сокращений (ЧСС) в покое 

оказывает неблагоприятное воздействие 

на всех стадиях сердечно-сосудистого кон-

тинуума и, таким образом, представляет 

собой один из значимых маркеров риска 

и терапевтическую цель в профилактике 

и лечении сердечно-сосудистых заболева-

ний. Применение препаратов, оказываю-

щих влияние на ЧСС (β-адреноблокаторы 

(БАБ), ивабрадин), предотвращает ише-

мию в покое и при нагрузке и расширяет 

арсенал средств для лечения хронической 

ИБС. К настоящему времени не сложилось 

единого мнения об алгоритме выбора и 

применения пульсурежающих препаратов 

для контроля стенокардии у пожилых лиц, 

поскольку фармакотерапия данной кате-

гории больных в значительной мере огра-

ничена возрастными изменениями сердеч-
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но-сосудистой системы, коморбидной па-

тологией и социально-психологическими 

аспектами, определяющими привержен-

ность лечению.

Целью исследования являлась оценка 

сроков титрования доз препаратов, а также 

эффективности и переносимости терапии 

стабильной стенокардии с помощью БАБ, 

ивабрадина и их комбинации у лиц пожи-

лого и старческого возраста.

Материал и методы

Обследован 131 пациент в возрасте от 60 

до 85 лет (средний возраст 74,5 ± 5,6 года, 

67% женщин) со стабильной стенокардией 

II–III функционального класса (ФК), со-

путствующей гипертонической болезнью и 

хронической сердечной недостаточностью 

1–2А стадии по классификации Страже-

ско–Василенко (II–III ФК по NYHA (New 

York Heart Association)). 

У всех пациентов базовая терапия вклю-

чала антиагреганты, статины, нитраты 

и/или антагонисты кальция, гипотензив-

ную терапию, диуретики и препараты для 

лечения сопутствующей патологии. Так-

же всем больным была назначена пульс-

урежающая терапия. В качестве БАБ ис-

пользовался бисопролол. Была проведена 

рандомизация в соотношении 2 : 1 среди 

73 пациентов, не имевших противопоказа-

ний к назначению БАБ. В 1-ю группу вошло 

47 человек, которые получали бисопро-

лол 5 мг/сут с последующим увеличением 

дозы 1 раз в 2 нед. Целевая доза составля-

ла 10 мг/сут, или использовалась макси-

мально переносимая доза в пределах этой 

целевой дозы при достижении ЧСС 55–60 

в 1 мин. Во 2-ю группу вошло 26 человек, 

которым через 1 мес приема бисопроло-

ла в дозе 5 мг/сут добавляли ивабрадин в 

дозе 2,5 мг/сут с увеличением последней 

1 раз в месяц до достижения целевой ЧСС. 

В 3-ю группу вошло 58 человек, которые 

из-за наличия противопоказаний или пло-

хой переносимости БАБ получали ивабра-

дин 2,5 мг/сут с постепенным увеличением 

дозы 1 раз в месяц до достижения целевой 

ЧСС. 

Всем участникам исследования прово-

дили клиническое и общепринятое лабо-

раторное обследование, электрокардиогра-
фию (ЭКГ), суточное мониторирование 

ЭКГ, эхокардиографию. Оценка контроля 

стенокардии проводилась через 1, 2 и 3 мес 

лечения. Использовались такие критерии, 

как снижение частоты приступов стенокар-

дии и уменьшение количества нитроглице-

рина, принятого для купирования присту-

пов, в неделю, уменьшение доли больных 

с частотой приступов стенокардии более 

5 раз в неделю, достижение целевой ЧСС 

55–60 в 1 мин, уменьшение числа эпизодов 

ишемии миокарда в сутки и снижение про-

должительности суточной ишемии мио-

карда по данным суточного мониторирова-

ния ЭКГ.

Статистическую обработку полученных 

результатов проводили с помощью паке-

та программы Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 

США). При выборе метода сравнения 

данных учитывали нормальность распре-

деления признака. Для проверки гипоте-

зы о равенстве средних для двух групп ис-

пользовали непарные критерии Стьюден-

та (t-критерий) или непараметрический 

критерий Манна–Уитни. Для изучения 

распределения дискретных признаков в 

разных группах применяли критерий χ2 

Пирсона. Достоверность подсчитывали с 

точностью до 0,0001. Различия считали ста-

тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

До включения в исследование регуляр-

ную терапию БАБ получали 63 пациента 

(48%), у которых при приеме бисопролола 

в средней дозе 4,7 ± 1,1 мг/сут ЧСС в покое 

составляла 70,2 ± 4,8 в 1 мин. Рекоменду-

емый уровень ЧСС 55–60 в 1 мин был за-

фиксирован только у 13 человек (20,3%). 

Недостаточная эффективность терапии 

при применении бисопролола была об-

условлена низкой приверженностью по-
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Рис. 1. Увеличение доли больных с ЧСС 55–60 в 1 мин. Статистическая значимость различий 

(р < 0,05): * – с исходными значениями; ** – с показателями 1-й и 3-й групп.

жилых пациентов лечению и назначением 

неадекватно низких доз БАБ в связи с про-

блемами фармакотерапии у больных гериа-

трического профиля. 

В процессе подбора оптимальной пульс-

урежающей терапии применение бисо-

пролола оказалось возможным у 73 обсле-

дованных (55,7%), а у 58 больных (44,3%) 

были выявлены противопоказания к на-

значению БАБ: у 41 (31,3%) – выражен-

ный бронхообструктивный синдром (хро-

ническая обструктивная болезнь легких, 

бронхиальная астма), у 17 (13%) – облите-

рирующий атеросклероз сосудов нижних 

конечностей. 

По мере титрования бисопролола у каж-

дого 3-го больного были отмечены побоч-

ные эффекты, которые лимитировали даль-

нейшее увеличение дозы: у 8 (11%) – ар-

териальная гипотония, у 2 (2,7%) – атрио-

вентрикулярна я блокада I–II степени, у 3 

(4,1%) – брадикардия, у 6 (8,2%) – усиле-

ние бронхообструкции, у 3 (4%) – усугубле-

ние перемежающейся хромоты.

Ивабрадин применялся у 58 пациентов 

(44,3%). Побочные эффекты в виде бра-

дикардии возникли у 5 пациентов (6%) и 

в виде фотопсии – у 2 (2,4%), в результате 

чего пришлось прекратить дальнейшее уве-

личение дозы, но не потребовалось отмены 

препарата. 

При оценке динамики ЧСС в покое 

по данным объективного обследования и 

ЭКГ было выявлено, что достоверное сни-

жение ЧСС в конце 1-го месяца лечения 

было достигнуто только в группе пациен-

Таблица 1. Динамика средней ЧСС в покое (в 1 мин) (М ± SD)

Срок 
наблюдения

1-я группа 
(бисопролол; 

n = 47)

2-я группа 
(бисопролол + 

+ ивабрадин; n = 26)
3-я группа 

(ивабрадин; n = 58)

Исходно 70,5 ± 4,4 73,5 ± 5,4 77,3 ± 6,1

1 мес 65,4 ± 3,2 67,1 ± 2,7 66,6 ± 4,8*

2 мес 61,9 ± 2,9* 62,3 ± 3,2* 62,1 ± 3,0*

3 мес 58,9 ± 2,9* 57,5 ± 2,7* 59,4 ± 2,9*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – р < 0,05 по сравнению с исходными значениями.
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тов, получавших ивабрадин (табл. 1). От-

меченная тенденция, вероятно, связана с 

тем, что ранее эта категория пациентов не 

имела возможности получать современную 

пульсурежающую терапию из-за наличия 

противопоказаний к БАБ. В 1-й группе 

пациентов, получавших бисопролол, и во 

2-й группе пациентов, получавших ком-

бинацию бисопролола и ивабрадина, до-

стоверного снижения средней ЧСС в покое 

удалось достигнуть в конце 2-го месяца те-

рапии. Рекомендованного уровня ЧСС во 

всех группах удалось добиться на 3-м меся-

це исследования. 

По данным суточного мониториро-

вания ЭКГ, через 3 мес лечения средняя 

ЧСС в 1-й группе снизилась с 74,4 ± 8,9 до 

64,6 ± 4,1 в 1 мин (р < 0,03), во 2-й группе – 

с 75,0 ± 6,4 до 60,0 ± 1,6 в 1 мин (р < 0,02), 

в 3-й группе – с 77,2 ± 4,2 до 64,3 ± 6,6 в 

1 мин (р = 0,03). Следует отметить, что ста-

тистически самый низкий показатель на-

блюдался во 2-й группе, получавшей ком-

бинацию бисопролола и ивабрадина, в 

сравнении с 1-й и 3-й группами (р < 0,05 в 

обоих случаях).

При оценке сроков достижения пульс-

урежающего эффекта к концу 1-го месяца 

лечения было отмечено, что доля паци-

ентов с оптимальной ЧСС во всех груп-

пах составляла не более 1/4, что соответ-

ствовало непродолжительному периоду 

лечения и невысоким дозам препаратов 

(рис. 1). Через 2 мес число больных с целе-

вой ЧСС оказалось самым низким у боль-

ных 1-й группы, получавших бисопролол, 

а самым высоким – у пациентов 2-й груп-

пы, получавших комбинацию ивабрадина 

и бисопролола. Через 3 мес доля больных 

с целевой ЧСС увеличилась до сопоста-

вимых показателей в 1-й и 3-й группах и 

оказалась достоверно более высокой во 

2-й группе. 

Для достижения ЧСС 55–60 в 1 мин пе-

риод титрования бисопролола в 1-й груп-

пе составил 2,6 ± 0,4 мес и потребовалось 

5 ± 1,2 визита, во 2-й группе – 2,1 ± 0,6 мес и 

2,2 ± 0,6 визита, в 3-й группе – 2,2 ± 0,7 мес 

и 2,4 ± 0,5 визита соответственно (во всех 

случаях р < 0,05 по сравнению с 1-й груп-

пой). 

Поскольку высокая ЧСС в покое снижа-

ет доставку кислорода к миокарду и одно-

Рис. 2. Увеличение доли больных с достигнутым контролем стенокардии (с частотой приступов 

стенокардии менее 5 эпизодов в неделю). Статистическая значимость различий (р < 0,05): * – с 

исходными значениями, ** – со значениями через 1 и 2 мес, *** – с показателями 1-й и 3-й групп. 
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временно повышает потребность в кисло-

роде, то фармакологическое достижение 

ЧСС 55–60 в 1 мин приводит к уменьше-

нию симптомов стенокардии. Применение 

всех вариантов пульсурежающих препара-

тов способствовало улучшению клиниче-

ских проявлений ангинозного синдрома у 

пациентов и повышению контроля стено-

кардии: уменьшилась частота приступов с 

5,4 ± 2,1 до 1,0 ± 0,3 (р < 0,05), сократилось 

количество нитроглицерина, принятого 

для купирования приступов, в неделю с 

4,4 ± 1,6 до 1,0 ± 0,4 (р < 0,05), снизилась 

доля больных с частотой приступов стено-

кардии более 5 эпизодов в неделю (рис. 2).

По данным суточного мониторирования 

ЭКГ, через 3 мес лечения достоверно сни-

зились общее число эпизодов ишемии мио-

карда в сутки и общая продолжительность 

суточной ишемии миокарда в трех группах, 

однако достоверно более значимо во 2-й 

группе (р < 0,05) (табл. 2). Средняя макси-

мальная глубина ишемического смещения 

сегмента ST достоверно уменьшилась толь-

ко во 2-й группе (p = 0,04). 

Доля пациентов с частотой приступов 

стенокардии менее 5 в неделю ежемесячно 

достоверно повышалась во всех группах ле-

чения (см. рис. 2). На фоне достигнутых доз 

препаратов оптимальный контроль стено-

кардии был отмечен у 3/4 больных пожило-

го и старческого возраста, а эффективность 

контроля симптомов оказалась сопостави-

мой во всех группах, хотя в 3-й группе па-

циенты были соматически более тяжелыми 

из-за наличия коморбидной патологии и 

не получали БАБ. Тем не менее результаты 

комбинированного применения ивабра-

дина и бисопролола оказались достоверно 

выше в сравнении с монотерапией бисо-

прололом или ивабрадином через 2 и 3 мес 

лечения. 

Таким образом, применение различных 

вариантов пульсурежающей терапии улуч-

шает контроль стенокардии у пациентов 

пожилого и старческого возраста. 

Вместе с тем применение комбинации 

ивабрадина и бисопролола привело к более 

существенному достоверному снижению 

ЧСС и сокращению частоты приступов 

стенокардии. 

Противоишемическая и пульсурежа-

ющая эффективность ивабрадина при 

стенокардии у пациентов с коморбидной 

патологией сопоставима с результатами 

лечения пациентов без сопутствующих за-

болеваний. 

Включение ивабрадина в схемы пульс-

урежающей терапии стенокардии позволит 

обеспечить более быстрое, но в то же время 

плавное и безопасное достижение контроля 

ЧСС, что даст возможность на более раннем 

этапе улучшить условия крово снабжения и 

функционирования миокарда, а это, в свою 

очередь, обеспечит более выраженное про-

тивоишемическое действие, а также умень-

шение выраженности клинических прояв-

лений ангинозного синдрома.

Варианты лечебной тактики с приме-

нением ивабрадина (в виде монотерапии 

Показатель
1-я группа 

(бисопролол; n = 47)
2-я группа (бисопролол + 
+ ивабрадин; n = 26)

3-я группа 
(ивабрадин; n = 58)

исходно 3 мес исходно 3 мес исходно 3 мес
Число эпизодов ишемии 

миокарда в сутки

6,3 ± 1,8 3,0 ± 0,9* 5,8 ± 2,1 1,2 ± 0,7*, ** 6,5 ± 2,6 2,6 ± 0,5*

Длительность суточной 

ишемии миокарда, мин

71,9 ± 7,6 31,3 ± 6,1* 68,2 ± 7,3 19,6 ± 6,8*, ** 69,3 ± 6,6 30,9 ± 5,8*

Максимальная глубина 

депрессии ST, мВ

2,0 ± 0,3 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,3 1,6 ± 0,1*, ** 1,9 ± 0,4 1,8 ± 0,3

** р < 0,05 по сравнению с 1-й и 3-й группами.

Таблица 2. Показатели ишемии миокарда (по данным суточного мониторирования ЭКГ)
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или комбинированного назначения с бисо-

прололом) предоставляют ряд достаточно 

важных преимуществ в сравнении с изо-

лированным титрованием доз бисопролола 

в виде сокращения периода титрования и 

уменьшения количества визитов пациен-

тов в процессе подбора эффективных доз 

препаратов.
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