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ТРИМЕТАЗИДИН И ЖИЗНЕСПОСОБНЫЙ МИОКАРД

Кировская областная клиническая больница

К жизнеспособному миокарду относят такие его состояния, как «оглушение» и гибернация. В последнее время активно
дискутируется  вопрос  о  роли  феномена  no-reflow  (невозобновление  крово тока)  и  влиянии  метаболической  адаптации  к
ише мии (прекондиционирование) на вышеназванные «особые» состояния миокарда.

В  1982  году  Braunwald  &  Kloner  объяснили  фе номен  задержки  восстановления  сократимости  ми окарда  после
кратковременной  ишемии  с  позиции  состояния  «оглушенности»  и  доказали  его  состоя тельность  в  практической
кардиологии  [1].  По  оп ределению  Bolli  R.,  «оглушенность»  миокарда  -  это  нарушение  механической  функции  миокарда,
сохра няющееся  после  восстановления  перфузии,  несмот ря  на  отсутствие  необратимых  изменений  и  полное  или  почти
полное  восстановление  кровотока  [2].  Это  а)  временное,  полностью  обратимое  нарушение  при  условии,  что  имеется
достаточно времени для вос становления, б) это мягкое, сублетальное повреж дение,  в) при этом сохраняется нормальный
или  по чти  нормальный  кровоток,  но  имеется  «несоответ ствие»  кровотока  и  функции,  то  есть  «нормальный» кровоток  и
сниженная  функция.  Надо  особо  отме тить,  что  Braunwald  Е.  считает,  что  характерной  особенностью  «оглушенного»
миокарда является диастолическая дисфункция [1].

С 1980 по 1986 год  в  практическую  кардиоло гию  входит  феномен  гибернации  миокарда,  опи санный  Rahimtoola S.H.
[3]. В 1986 году Braunwald & Rutherford поддержали концепцию гибернации миокарда [4]. По определению Rahimtoola S.H.
гибернация миокарда - это нарушение локальной сократимости миокарда и функции левого желу дочка, возникающее под
действием  выраженного  и  продолжительного  снижения  коронарного  кро вотока.  Настоящее  определение  подразумевает,
что  гибернация  представляет: а)  обратимое  хро ническое  состояние  при  условии  дальнейшего  вос становления  кровотока
или  снижения  потребнос ти  миокарда  в  кислороде  (в  случае  хронической  перегрузки  ЛЖ),  б)  характерно  для
жизнеспособ ного  миокарда,  обладающего  остаточной  сокра тимостью  и  коронарным  резервом.  Иными  слова ми,
отличительной чертой этого состояния явля ется «соответствие» между сниженным кровотоком и сниженной функцией [5].
Гибернация встречает ся у  40-50% больных ИБС  с фракцией  выброса  ле вого  желудочка  менее 30% [6];  у  75% больных  с
нестабильной  стенокардией  и только  у  28% боль ных  со  стабильной  стенокардией  [7].  Гибернация  может  носить  острый,
подострый и хронический характер [8].

Феномен  no-reflow был  описан  в  1966  г.,  когда  в  эксперименте  было  показано  снижение  коронар ного  кровотока  без
признаков  обструкции  сосу дов.  Данное  явление  можно  определить  как  неадек ватную  перфузию  миокарда  без
ангиографических проявлений механического препятствия прохож дения сосудов [9]. В практической кардиологии данный
феномен  стал  выявляться  при  проведении  интервенционного  лечения  ИБС.  Приводятся  раз норечивые  данные
встречаемости  no-reflow  при  различных  манипуляциях:  от  30%  и  выше  при  ус пешном  лизировании  тромба  [10]  до
0,6-2,0%  при  проведении  аутовенозного  АКШ,  баллонной  ан гиопластики  и  стентирования  [9].  В  механизме  раз вития
предполагают  участие  следующие  факторы:  увеличение  объема  клеток  эндотелия  с  сужением  и/или  окклюзией
микрососудов,  нарушение  реоло гии  крови  (образование  микротромбов,  локальная  гиперпротеинемия,  краевое  стояние
лейкоцитов),  интрамуральное  сдавление  микрососудов  с  усугуб лением  ишемии  [11].  Существенным  фактором  раз вития
данного  феномена  является  выраженность  постишемического  повреждения  миоцитов,  нару шение  образования
макроэргических соединений с последующим снижением сократительной функ ции миокарда. Одним из  вариантов исхода
фено мена no-reflow является «оглушение» [12] и/или гибернация миокарда [13].

Ишемическая  метаболическая  адаптация  была  открыта  Murry  с  соавт.  в  1986  году  как  повыше ние  резистентности
миокарда  к  ишемическому  воздействию  в  результате  повторяющихся  крат ковременных  эпизодов  сублетальной  ишемии,
че редующихся  с  реперфузией.  Было  показано,  что  данная  адаптация  способствовала  поддержанию  уровня  АТФ  и
задерживала появление некроза при последующей экспериментальной летальной ише мии, что привело к уменьшению зоны
инфаркта  на  75%  по  сравнению  с  контролем  [14].  Данный  феномен  появляется  сразу,  но  исчезает  через  1-2  часа  -
«классический  вариант»  [15].  В  1993  году  Yellon  с  соавт.  было  описано  явление  «второго  окна»  ишемической
метаболической  адаптации,  которое  характеризовалось  замедленной,  менее  мощной,  но  более  длительной  (до  72  часов)
фазой  защиты,  возникающей  через  12-24  часа  после  адап тационного  воздействия  [16].  Полагают,  что  меха низм
ишемической  адаптации  запускается  после  ишемии  под  действием  аденозина  и  связан  с  изме нением  активности
митохондриальных  АТФ-за-  висимых  калиевых  каналов  [17].  Не  совсем  ясно,  как  функция  этих  каналов  связана  с
феноменом  прекондиционирования.  Считается,  что  эти  про цессы  направлены  на  поддержание  уровня  мак роэргических
соединений  с  сохранением  объема  митохондрий.  Явление  прекондиционирования  объясняет  такой  клинический  феномен,
как  «раз минка»,  заключающийся  в  постепенном  умень шении  ангинальных  болей  в  течение  дня  или  пос ле  физической
нагрузки. Есть данные, свидетель ствующие о том, что в основе «разминки» лежит быстрая метаболическая адаптация [18].
Неста бильная стенокардия, развивающаяся в  период  за 24-48 часов до  последующего  инфаркта  мио карда,  является  более
благоприятным  фактором  для  исхода  ИБС,  чем  ее  отсутствие.  Это  время  соответствует  замедленной  фазе  защитной  реак
ции миокарда [19]. Теоретически, повторные эпи зоды ишемии миокарда, могут привести к состоя нию «оглушения» и/или
гибернации. Явление «пре кондиционирования» может уменьшить это влия ние.

К недавно описанным ишемическим синдро мам,  встречающимся у  больных с тяжелой формой ИБС, L.H. Opie относит



Клиническая
медицина

1

и сочетанный постинфар ктный ишемический синдром; это ситуация, когда в миокарде наряду с некрозом и непораженным
миокардом одновременно существуют участки «оглушенного» и «уснувшего» миокарда, а также сегменты, миокард которых
находится  в  состоя нии  «прекондиционирования»,  которое  препят ствует  не  только  прогрессированшо  ишемии,  но  и
трансформации «оглушения» в «гибернацию». Постинфарктное ремоделирование и дисфункция левого желудочка являются
составной частью дан ного синдрома [20].

Наиболее распространенным методом для опре деления «оглушения» и гибернации является стресс- эхокардиография с
низкими дозами добутамина, дипиридамола (или их сочетание). Данный тест не позволяет дифференцировать «оглушение»
или  ги бернацию, а  помогает  определить  наличие  суммы  данных  состояний,  основной  характеристикой  ко торых  является
жизнеспособность. Поэтому гово рят о жизнеспособном миокарде (потенциально жизнеспособном миокарде), улучшающем
или  вос станавливающем  свою  функцию  при  определенных  обстоятельствах.  Диагностическая  эффективность  данных
методик является довольно высокой и срав нимой с использованием позитронно-эмиссионной томографии или повторными
результатами ультра звукового обследования после адекватной реваску- ляризации. Одним из недостатков стресс-эхокарди-
ографии  в  выявлении  жизнеспособного  миокарда  является  факт  влияния  на  гемодинамику,  даже  при  использовании
стресс-агентов в низких дозах (по вышение ЧСС и АД), что обусловливает увеличе ние потребления кислорода (к  примеру,
возмож ность  провокации  ишемии  при  использовании  ди пиридамола  в  сверхнизких  дозах  -  наблюдение  ав тора).  Другим
недостатком  является  феномен  «при вязки»  (tethering),  который  заключается  в  том,  что  нежизнеспособные  сегменты
начинают  пассивно  пе ремещаться  вслед  за  улучшающими  свою  сократи мость  на  фоне  стресс-агента  активными
сегмента ми, имитируя тем самым улучшение сократимости и осложняя интерпретацию данных [21].

Вероятно,  впервые  влияние  триметазидина  на  жизнеспособный  миокард  показал  Ciavolella  с  соавт.  в  1998  году.
Радиоизотопным методом он выявил, что у  больных в  постинфарктном  перио де  однократный  прием  60 мг триметазидина
уве личивал  площадь  поглощения  Тс-99т  в  левом  же лудочке  при  проведении  повторной  сцинтиграфии.  Автор  связал
данный эффект с улучшением мета болических процессов в гибернирующем миокар де на фоне триметазидина [22].

Нами  также  было  исследовано  влияние  триме тазидина  на  жизнеспособный  миокард  у  13  паци ентов  с  Q-инфарктом
миокарда  в  анамнезе.  Срав нивались  эхокардиографические  показатели  сег ментарного  нарушения  сократимости  левого
же лудочка на фоне однократного перорального при ема 60 мг триметазидина до оперативного лечения ИБС (АКШ, МКШ)
и  после  операции  через  3-6  месяцев  на  безмедикаментозном  фоне.  Были  опре делены  диагностические  характеристики
острого  триметазидинового  теста  в  отношении  потенци ально  жизнеспособного  миокарда  по  сравнению  с
реваскуляризацией:  чувствительность  составила  80%,  специфичность  93%,  предсказательная  цен ность  положительного
результата 93%, предсказа тельная ценность отрицательного результата 80%, диагностическая точность 86% [23].

С.  Lu  с  соавт.  при  проведении  стресс-Эхо-КГ  с  добутамином  показал  уменьшение  индекса  нару шения  локальной
сократимости  как  в  покое,  так  и  на  нагрузке  по  сравнению  с  плацебо  на  фоне  15-ти  дневного  стандартного  лечения
триметазидином (60 мг/сут) у больных с ИБС [24]. Улучшение эхо- кардиографических параметров в покое авторы связали
с воздействием препарата на жизнеспособ ный миокард.

Бузиашвили  Ю.И.  с  соавт.  была  проведена  оценка  возможности  лечения  гибернирующего  миокарда  с  помощью
триметазидина  (60  мг/сут)  на  фоне  традиционной  антиангинальной  терапии.  Испытуемым  проводилась  стресс-Эхо-КГ  с
добу тамином  и  эхокардиография  покоя  исходно  и  на  фоне  лечения.  Было  отмечено  улучшение  глобаль ной  и
региональной сократимости левого желудоч ка,  отмечалась тенденция к  снижению объемов левого желудочка в  покое. На
фоне стандартного лечения триметазидином улучшение сегментарной сократимости происходило преимущественно за счет
восстановления  функций  сегментов  с обрати мой  ассинергией  (выявленных  при  стресс-Эхо-КГ  с добутамином).  При  этом
улучшение  сократимо сти  до  нормокинезии  на  фоне  триметазидина  от мечено  в  81,5%  сегментах  с  обратимой  дисфунк
цией [25].

ю
Триметазидин  разработан  в  исследовательском  институте  Servier  в  1977  г.  как  клеточный  антиише-  мический  агент.

Препарат  быстро  всасывается  после  перорального  приема  (Тмах  =  1,8±0,72  часа),  период  полувыведения  относительно
короткий  (Т  1/2  =  6,0  ±1,4  часа).  При  стандартном  назначе нии  (по  20  мг  через  8  часов)  быстро  достигается  состояние
равновесия и остается стабильным на весь период назначения. Более 80% (триметазидин и метаболиты) выводится с мочой,
причем  62% в  неизменном  состоянии.  При  одновременном  на значении  триметазидина  с  дигоксином  или  теофил-  лином
фармакологического  взаимодействия  не  определялось.  LD50  при  внутривенном  введении  составляет  дозу,  в  70-120  раз
превышающую  тера певтическую  (60  мг/сут),  при  пероральном  назна чении  -  превышает  ее  в  1600  раз.  В  клинической
практике  препарат  применяется  с  1980  года  и  на  сегодняшний  момент  не  известно  случаев  лекар ственной
несовместимости  [26].  Триметазидин  вли яет  на  ключевые  процессы,  возникающие  в  клетке  при  ишемии  путем
ингибирования  окисления  жир ных  кислот  вследствие  селективного  угнетения  «длинноцепочечной»
3-кетоацилКоАтиолазы [27] и сдвига метаболизма в сторону активации окис ления глюкозы, что способствует сохранению
энергетического  пула  клетки,  уменьшению  ацидо за,  нормализации  электролитных  нарушений.  То  есть  эффект  этого
препарата  связан  с  изменением  основного  энергетического  субстрата,  благодаря  чему  при  драматично  сниженном
поступлении  кис лорода  на  фоне  триметазидина  синтезируется  большее  количество  АТФ.  Так  же  получены  инте ресные
экспериментальные данные о прямом Р-адреносенсибилизирующем действии триметази дина на гладкую мускулатуру [28].

В  экспериментальных  испытаниях  на  животных  (2  мг/кг  в/в)  и  пациентах  (1  мг/кг  в/в)  доказано  от сутствие  влияния
триметазидина на параметры гемодинамики (АД, ЧСС, сердечный индекс, ле гочное давление, левожелудочковое давление,
дав ление  диастолического  заполнения  ЛЖ,  системное  и  легочное  сосудистое  сопротивление),  а  также  коронарный
кровоток и его сопротивление [29,30,31]. В клинических испытаниях на больных ИБС  также доказано отсутствие влияния
одно кратно принятой дозы 60 мг ТМЗ на параметры АД, ЧСС [32].
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Поэтому  триметазидин  нельзя  рассматривать  в  качестве  истинного  стресс-агента  для  выявления  жизнеспособности,
даже  при  назначении  одно кратно  высоких  доз,  так  как  он  селективно  улуч шает  сократимость  только  в  «проблемном»
мио карде  [33]  за  счет  увеличения  образования  АТФ.  Таким  образом,  имеются  «точки  приложения»  при  наличии
гибернирующего миокарда: улучшение сократимости при снижении потребности миокар да в кислороде (см. определение).
Одной  из  важ ных  характеристик  «оглушенного» миокарда  яв ляется  диастолическая  дисфункция.  Учитывая,  что  в  норме
миокард  в  большей  степени  кровоснабжа-  ется  в  диастолу,  когда  интрамуральное  давление  на  сосуды  минимальное,  то
нарушение диастоли- ческой функции приводит к постоянному давле нию на микрососуды извне с нарушением перфу зии
и  ишемией  соответствующего  региона.  Таким  образом,  и  при  данной  ситуации  применение  три метазидина  обеспечивает
более  благоприятные  условия  существования  миокарда  (тем  более,  ис ходя  из  определения  «оглушенности»,  это  мягкое,
сублетальное  повреждение).  При  феномене  по-  reflow  использование  триметазидина  также  может  быть  актуальным
вследствие  того,  что  одним  из  вариантов  исхода  феномена  является  «оглушение»  [12]  и/или  гибернация  миокарда  [13].
Кроме того, в механизме развития данного явления имеет мес то быть ишемия из-за сужения и/или окклюзии микрососудов
(вследствие увеличения объема кле ток эндотелия, интрамурального сдавления мик
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рососудов, нарушения реологии крови), то есть и здесь возможен реальный положительный эффект триметазидина. Что
касается влияния триметази- дина на феномен  метаболической  адаптации,  то  литературных  данных  на этот  счет  пока  нет.
Не исключено, что, уменьшая «ишемическую напря женность» миокарда, препарат, при определенных условиях, способен
уменьшить  эффект  преконди-  ционирования.  Но  эта  теория  требует  соответству ющего  экспериментального
подтверждения.

Нами также выявлено положительное влияние однократного перорального приема 60 мг триме тазидина на сочетанный
постинфарктный  ишеми-  ческий  синдром  и  патологическую  нагрузочную  реакцию  левого  желудочка  у  больных,
перенесших  крупноочаговый  инфаркт  миокарда.  Данный  фе номен  заключался  в  улучшении  функционально-
геометрических характеристик пораженной каме ры как в покое, так и при нагрузке [34].

Не изменяя параметров гемодинамики и не влияя на коронарные сосуды, препарат даже в вы соких дозах, в отличие от
истинных  стресс-аген тов,  не  может  спровоцировать  ишемию  миокарда.  Улучшая  сократимость  жизнеспособного  миокар
да  и  не  влияя  на  непораженный  миокард,  проба  с  однократным  пероральным  приемом  триметази дина  лишена  такого
явления,  как  феномен  «при вязки»  (tethering),  что  повышает  диагностическую  эффективность  теста  в  отношении
определения  потенциально  жизнеспособного  миокарда.  Надо  учитывать  негомогенность  как  «оглушенного»,  так  и
гибернирующего  миокарда.  В  первом  случае  это  диапазон  состояний  от  легких  эпизодов  с  быстрым  восстановлением  до
феномена  «хронической  оглу шенности»  или  «тяжелого  повреждения  (maimed)»  миокарда  [20].  Во  втором  -  явление
острой,  подо-  строй  и  хронической  гибернации  [8].  Отличитель ной  чертой  хронического  оглушения  и  хроничес кой
гибернации  является  длительное  время  восста новления  после  реваскуляризации  (вплоть  до  года)  и,  наоборот,  для
восстановления  «легких»  форм  требуется  значительно  меньше  времени.  Логично  предположить,  учитывая  механизм
действия  три метазидина,  что  данный  препарат  будет  улучшать  сократимость,  прежде  всего  в  случае  «легких»  форм
жизнеспособного  миокарда  и  уменьшать  сроки  восстановления  «тяжелых»  форм.  Это  име ет  большое  практическое
значение.  Так,  к  приме ру,  наличие  «легких»  форм  потенциально  жизне способного  миокарда  способно  увеличить
гло бальную  сократимость  левого  желудочка  в  ранний  послеоперационный  период  из-за  быстрого  его  включения  в
сократительный  процесс  и  тем  самым  улучшить  дальнейший  прогноз.  И,  наоборот,  от сутствие  «легких»  форм  будет
свидетельствовать  о  том,  что  потребуется  длительное  время  для  вклю чения  в  процесс  «тяжелых»  форм  потенциально
жизнеспособного  миокарда,  что  потребует  назна чения  адекватной  терапии  в  послеоперационный  период  и  вносит
соответствующие коррективы в  послеоперационный прогноз. Таким образом,  при менение  триметазидина  у  больных  ИБС
вполне  оправдано  как  с  лечебной,  так  и  с  диагностичес кой  целью  для  выявления  более  легких  форм  жиз неспособного
миокарда.
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Summary

TRIMETAZIDINE AND VIABLE MYOCARDIUM

A.S. Bushmclev

The trimetazidine positively influences on potentially viable myocardium. This effect  is  shown both at  standard use (60mg per
day), and at the unitary accepted doze in 60mg. This phenomenon can be used both for medical and for the diagnostic purpose. The
phenomenon "no-reflow" can generate myocardial "stunning" or/and hibernating myocardium (viable myocardium). In this situation
trimetazidine can also have a  positive  effect.  The  positive  efect  of  medication  on  combined  postinfarction  ischemic  syndrome and
pathological  exercising  reaction  of  the  left  ventricle  is  marked.  The  question  of  influence  of  trimetazidine  on  myocardial
preconditioning remains unclear.
Key words: trimetazidine, potentially viable myocardium, myocardial «stunning», hibernating
myocardium, phenomenon no-reflow, myocardial preconditioning,
stress-echocardiography.


