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Согласно современным представлениям ги
бель части кардиомиоцитов в результате ин
ф ар кта  миокарда (ИМ) является  пусковым 
фактором ремоделирования сердца, которое, в 
свою очередь, играет ключевую роль в прогрес
сировании сердечной недостаточности. Под ре
моделированием сердца при ИМ понимают про
цесс изменения структуры, формы и функции 
кам ер сердца, вызванный м иокардиальным 
повреждением ишемического генеза [1].

Выделяют раннее и позднее ремоделиро
вание сердца. Раннее ремоделирование каса
ется как пораженного, так и непораженного 
миокарда и продолжается до нескольких не
дель. Позднее ремоделирование затрагивает 
непораженный миокард и продолжается годы. 
Основными составляющими ремоделирования 
при ИМ являю тся: экспансия (расширение) 
зоны инфаркта; изменение геометрии (ф ор
мы) левого желудочка (ЛЖ); дилатация ка
мер сердца; гипертрофия непораженного ми
окарда и интерстициальный фиброз [2, 3, 5]. 
К ром е того, рем од ели ровани е Л Ж  и грает  
важную роль в развитии митральной регурги- 
тации после ИМ [4].

Рем оделирование сердца является  про
грессирующим процессом, который, однажды 
начавшись, продолжается многие годы даж е 
без дополнительных эпизодов ишемии. Ключе
вую роль в ремоделировании сердца играет ак
тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
(РААС) и симпатоадреналовой (САС) систем, 
которые, по сути дела, являются медиатора
ми этого процесса. Помимо РААС и САС про
цесс ремоделирования активируют такие мощ
ны е в а зо к о н с т р и к т о р ы , к ак  эн д о т ел и и , 
вазопрессин, цитокины. Причем степень ней-
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рогуморальной активации определяется глуби
ной поражения миокарда и увеличивается при 
систолической дисфункции ЛЖ  [1].

С другой стороны, имеются нейрогормо- 
нальные системы, тормозящие процесс ремо
делирования. К их числу относятся оксид азо
та, натрийуретические пептиды (мозговой, 
предсердный, сосудистый), брадикинин, про- 
стациклин, эндотелиальный гиперполяризую
щий фактор [5].

При ИМ наблюдается дисбаланс нейро
гормонов в сторону преобладания вазоконст- 
рикторны х, пролиф еративны х систем, что 
на начальных этапах носит компенсаторный 
характер и направлено на поддержание на
сосной функции сердца и адекватного крово
снабжения органов. Однако в последующем 
этот дисбаланс приобретает патологический ха
рактер и играет ключевую роль в ремоделиро
вании сердца и развитии сердечной недоста
точности. Именно с этим связана вы сокая 
эффективность так называемых нейрогормо
нальных модуляторов, к числу которых отно
сятся ингибиторы АПФ (иАПФ), бета-адреноб- 
л о к а то р ы , ан таго н и сты  а л ь д о с те р о н а  и 
антагонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА
II). Назначение этих препаратов патогенети
чески оправдано и, как показано в целом ряде 
рандомизированных контролируемых исследо
ваний, способствует улучшению прогноза и 
клинического течения заболевания как в ран
нем, так и отдаленном периодах ИМ.

Роль ингиботоров АПФ в лечении пациентов 
с острым ИМ и в постинфарктом периоде

Характеристики ряда крупных рандомизи
рованных исследований, в которых назначение 
иАПФ осуществлялось в пределах 24 часов от 
начала ИМ, представлены в табл. 1. В самом 
крупномасштабном исследовании ISIS — 4 [6] 
было показано, что назначение каптоприла (в 
среднем через 8 часов от начала заболевания) 
в течение 5 недель способствовало достовер
ному по сравнению с плацебо снижению риска
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Таблица 1. иАПФ в ранние сроки ИМ

Название
исследования

Характеристика
больных

Начало терапии 
(часы)

Режим
дозирования

Длительность
наблюдения

Общая 
смертность, 0Р %

CONSENSUS II 
п=6 090

Подъем сегмента ST, 
повышение 

биомаркеров или Q 
зубец ЭКГ

Менее 24 часов
Эналаприл:
-  в/в 1 мг 

-  5-20 мг/сут
6 месяцев + 9%

GISSI-3 (открытое) 
п=19 394

Типичные симптомы, 
ЭКГ или повышение 

биомаркеров
Менее 24 часов

Лизиноприл: 
-  5 мг 

-1 0  мг/сут
42 дня -11%

ISIS-4 
п=58 080

Предполагаемый или 
определенный ИМ Менее 24 часов

Каптоприл:
-  6,25 мг 

-  50 мг 2 раза в 
сутки

28 дней -7 %

CCS-1 
п=14 962

Предполагаемый или 
определенный ИМ Менее 36 часов

Каптоприл:
-  6,25 мг 

-12 ,5  мгЗ раза в 
сутки

28 дней -5 %

SMILE 
п=1 556

ИМ передней стенки 
ЛЖ Менее 24 часов

Зофеноприл:
-  7,5 мг 

-  30 мг 2 раза в 
сутки

6 недель -25%

смерти на 7%. Причем каптоприл оказался наи
более эффективным у пациентов с повторным 
ИМ (на 18 смертей меньше на 1 ООО больных) 
или клиническими признаками сердечной не
достаточности (на 14 смертей меньше на 1 ООО 
больных), а такж е с передним ИМ.

Вместе с тем у пациентов с другой локали
зацией ИМ, депрессией ST или уровнем систо
лического АД меньше 100 мм. рт. ст. каптоприл 
не продемонстрировал своих преимуществ. Ч а
стота развития повторных ИМ, постинфаркт- 
ной стенокардии, кардиогенного шока и ин
сульта была сходной в группах каптоприла и 
плацебо.

Артериальная гипотония, требующая пре
кращения лечения, в два раза чаще встреча
лась в группе активного лечения (10,3% и 4,3% 
в группе плацебо).

В исследовании GISSI-3 [7] было выявле
но достоверное по сравнению с плацебо сни
жение риска б-недельной смертности на 11% 
при назначении иАПФ лизиноприла. Как и в 
исследовании ISIS-4, частота развития повтор
ного ИМ, постинфарктной стенокардии, кар
диогенного шока и инсульта не отличалась в 
группе лизиноприла и плацебо. Позже в спе
циальном анализе было показано, что 6-не- 
дельная смертность значительно снижалась (на 
32%) в группе пациентов с указаниями в анам
незе на наличие сахарного диабета.

В исследовании CCS-1 [8] только у 27% 
больных с ОИМ проводилась тромболитичес- 
кая терапия, а начало лечения каптоприлом 
осуществлялось в первые 36 часов после нача
ла заболевания. В исследовании не удалось

продемонстрировать достоверного снижения 
смертности.

В исследовании CONSENSUS II [9] был по
лучен отрицательный результат (недостовер
ное увеличение относительного риска смерти 
в группе активного лечения на 9%). В этом ис
следовании лечение эналаприлом  в первые 
24 часа от начала заболевания осуществлялось 
в виде внутривенной инфузии препарата (эна- 
лаприлат) с последующим его назначением 
внутрь с постепенным увеличением дозы эна
лаприла до 20 мг в сутки. Сроки наблюдения за 
больными И М — от 41 до 180 дней, только 
43% пациентов наблюдались на протяжении 6 
месяцев. Уровень смертности не отличался до
стоверно между группами эналаприла и пла
цебо (через 1 м есяц— 7,2% и 6,3%, соответ
ственно; через б м еся ц ев — 11,0% и 10,2%, 
соответственно). Исследование было досрочно 
приостановлено в связи с тем, что недостовер
но увеличилась смертность в группе больных, 
получавш их эналаприл на 9%, среди ж ен 
щин — на 21%, а у пациентов старше 70 лет — 
на 18%. Частота выявления артериальной гипо
тонии за весь период наблюдения была выше в 
группе пациентов, получавш их эналаприл, 
чем плацебо (соответственно, 25% и 10%;
р <  0,001).

При последующем анализе было показа
но, что риск смерти был повышен у пациен
тов, у которых систолическое АД снижалось 
ниже 90 мм рт.ст. Было установлено, что эна
лаприл не оказывал существенного влияния на 
исходы ИМ без зубца Q, а наоборот, достовер
но улучшал прогноз у пациентов, перенесших



Q-ИМ. М ета-анализ четы рех исследований 
(CONSENSUS II, G ISSI-3, ISIS-4, CCS-1), в 
которых оценивалась эффективность и безопас
ность раннего назначения иАПФ больным ИМ 
(п = 98 496), позволил выделить группу боль
ных, у которых отмечено наиболее благопри
ятное влияние препаратов на течение и исход 
заболевания: возраст 65-74 года, ИМ передней 
стенки ЛЖ, систолическое АД > 150 мм рт.ст., 
ЧСС > 100 уд/мин, сахарный диабет, артери
альная гипертония и ИМ в анамнезе и очень 
высокий риск неблагоприятного исхода.

В исследование SMILE [10] было включе
но 1 556 больных с ОИМ передней стенки ЛЖ, 
которые по разным причинам не получали 
тромболитическую терапию. В первые 24 часа 
от начала заболевания назначался зофеноприл 
(начальная доза 7,5 мг каждые 12 часов в пер
вые 2 дня, затем при отсутствии гипотонии 
доза увеличивалась до 30 мг 2 раза в день), 
либо плацебо. Первичную конечную точку со
ставляли все случаи смерти или тяжелой сер
дечной недостаточности. За 6 недель лечения 
относительный риск достиж ения первичной 
конечной точки в группе зофеноприла снизил
ся на 34 % (р < 0,018). При этом имела место 
отчетливая тенденция к снижению смертности 
(25%), а к концу 1-ого года наблюдения сниже
ние смертности достигло степени достовернос
ти (уменьшение относительного риска на 29%; 
р = 0,011) И это различие было обусловлено, 
главным образом, снижением частоты смер
тельных исходов, связанных с сердечной недо
статочностью и внезапной смертью.

Возникает вопрос: можно ли объяснить 
профилактический эф ф ект раннего назначе
ния иАПФ их способностью предупреж дать 
развитие патологического ремоделирования? 
По-видимому, нет, так как в исследованиях 
SMILE, GISSI-3, ISIS-4 снижение риска смер
ти уж е в первые сутки составило, соответ
ственно, 54%, 28% и 31%, тогда, как за все 
время наблюдения только 25%, 11% и 7%, то 
есть, основное снижение смертности наблюда
лось в первые сутки. Можно предполагать, что 
существенная часть положительного эффекта 
от ингибирования АПФ в ранней ф азе  ИМ 
обусловлена не только влиянием на ремодели
рование, но и другими механизмами. К потен
циальным механизмам кардиопротекции иАПФ 
при раннем их назначении больным ИМ отно
сятся: снижение пред- и постнагрузки на ЛЖ, 
раннее улучш ение диастолической функции, 
снижение симпатической стимуляции, восста
новление баланса между потребностью и дос
тавкой кислорода в миокард, положительное 
воздействие на реперфузионное повреждение, 
уменьшение размеров ИМ, улучшение эндо
генного фибринолиза [10].

Таким образом, результаты большинства 
из проведенных исследований достаточно убе
дительно демонстрируют безопасность и эф 
фективность раннего применения иАПФ в ос
тром  п е р и о д е  ИМ. О дн ако  не с л е д у е т  
пренебрегать  р езу л ь та там и  исследования 
CO N SEN SUS II. Н еобходимо постепенное 
увеличение доз иАПФ во избежание побоч
ных эффектов, наиболее опасным из которых 
является гипотония. Самым важным является 
профиль безопасности, а не эффективность 
лечения, которая проявится лишь при пра
вильном подборе дозы [11].

В рекомендациях по диагностике и лече
нию ИМ с элевацией сегмента ST Американ
ской Ассоциации сердца и Американского 
кардиологического К олледж а (А С С /А Н А ) 
2004 года [12] приводятся следующие пока
зания для назначения иАПФ в ранние сроки 
ИМ: иАПФ должны быть назначены внутрь в 
течение первых 24 часов пациентам с элева
цией сегмента ST при передней локализации 
ИМ, отеке легких или ФВ ЛЖ  < 40%; основ
ным противопоказанием является гипотония 
(систолическое АД <100 мм. рт. ст или сни
жение более чем на 30 мм. рт. ст от исходно
го уровня) (класс рекомендаций I, уровень 
доказанности А). При непереносимости иАПФ 
пациентам ИМ с элевацией ST, который со
провождается клиническими или рентгеноло
гическими признаками сердечной недостаточ
ности, либо ФВ Л Ж  < 40%, следует назначать 
антагонисты рецепторов к ангиотензину II; до
казана эффективность валсартана и кандесар- 
тана (класс рекомендаций 1, уровень доказан
ности С). Д о п у ск ается  т а к ж е  н азн ач ен и е 
иАПФ в первые 24 часа ИМ с элевацией ST и 
в отсутствие передней локализации ИМ, отека 
легких и снижения ФВ ЛЖ  < 40%, если у боль
ного нет гипотонии (АД систолическое < 100 мм 
рт. ст. или снижение более чем на 30 мм рт. ст. 
от исходного уровня) или других противопока
заний.

Ожидаемая польза лечения в этой группе 
несколько меньше (5 спасенных ж изней на 
1 000 пролеченных), чем у пациентов с дисфун
кцией ЛЖ  (класс рекомендаций На, уровень 
доказанности С). Н ецелесообразно вводить 
иАПФ внутривенно в течение первых 24 часов 
ИМ с элевацией сегмента ST в связи с риском 
развития гипотонии (возможное исключение — 
рефрактерная гипертензия) (класс рекоменда
ций III, уровень доказанности С)

Назначение иАПФ в восстановительную 
ф азу ИМ такж е способствует значительному 
улучшению прогноза у пациентов с систоличес
кой дисфункцией ЛЖ , что было продемонст
рировано в исследованиях  SAVE, AIRE и 
TRACE. Так в исследовании SAVE [13] у паци



ентов (п = 2 231) с ФВ ЛЖ  < 40% назначение 
каптоприла в среднем через 11 дней после ИМ 
способствовало снижению относительного рис
ка смерти на. 20% за 42 месяца наблюдения. 
В исследовании AIRE [14] пациенты (п = 2 006), 
у которых в 1-ый день ИМ манифестировала 
клинически выраженная сердечная недоста
точность, через 5 дней были рандомизированы 
к приему рамиприла или плацебо. В группе ра- 
миприла через 15 месяцев наблюдения относи
тельный риск смерти уменьшился на 27%. По
добные результаты получены в исследовании 
TRACE [15], в котором пациенты (n = 1 749) с 
ФВ ЛЖ  < 35% по данным ЭхоКГ были рандо
мизированы к приему трандолаприла или пла
цебо на 3 -7  день ИМ. Продемонстрировано 
снижение относительного риска смерти через 
5 лет лечения на 36%. Результаты мета-анали
за этих трех исследований показали статисти
чески значимое снижение риска госпитализа
ций в связи с декомпенсацией ХСН (27%), 
реинфаркта (20%), всех случаев смерти (26%) 
и суммы случаев смерти, ИМ и госпитализа
ций в связи с декомпенсацией ХСН (25%). По
казано, что в анализируемых исследованиях 
высокая эф ф ективность назначения иАПФ 
обусловлена их способностью тормозить про
цесс ремоделирования ЛЖ  после ИМ.

В последние годы появились данные о це
лесообразности назначения иАПФ больным, 
перенесшим ИМ, с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ. В исследовании НОРЕ [16], чис
ленность которого составила 9 297 пациентов 
высокого риска (в том числе 2 480 женщин) 
был оценен эф ф ект длительной (4-6 лет) тера
пии иАПФ рамиприлом 10 мг в сутки. 52% па
циентов ранее перенесли ИМ, при этом 10% — 
в течение последнего года. Отмечено достовер
ное снижение комбинированной конечной точ
ки: ИМ, инсульта и всех случаев сердечно-со
судистой смерти (уменьш ение абсолютного 
риска на 3,8%, относительного риска — на 
22%, р <  0,001). Зарегистрирован  регресс и 
каждого из компонентов первичной конечной 
точки: ИМ (снижение абсолютного риска на 
2,4%, относительного риска — на 20%), ин
сульта (снижение абсолютного риска на 1,5%, 
относительного риска — на 32%), смерти от 
любых причин (снижение абсолютного риска 
на 1,8%, относительного р и ска— на 16%).

В исследование EUROPA [17] были вклю
чены 13 655 пациентов и ИБС без клинических 
проявлений сердечной недостаточности, 64% 
ранее перенесли ИМ (более 3 месяцев до скри
нинга). После среднего периода наблюдения в 
4,2 года лечение периндоприлом ассоциирова
лось с достоверным снижением комбинирован
ной конечной точки: нефатальный ИМ, сер
деч н о -со су д и стая  см ертность и успеш ная

сердечно-легочная реанимация (снижение аб
солютного риска на 2%, относительного рис
ка — на 20%). Причем оказалось, что положи
тельный эф ф ект по влиянию на первичную 
конечную точку был достигнут только в груп
пе пациентов, имевших ИМ в анамнезе. При 
детальном анализе результатов исследования 
оказалось, что конечный успех был достигнут 
прежде всего за счет уменьшения количества 
случаев повторных несмертельных ИМ, в то 
время как показатели сердечно-сосудистой 
смертности и остановки сердца изменились не
достоверно.

Таким образом, после исследований НОРЕ 
и EUROPA очевидным стал факт, что иАПФ 
могут быть назначены любому больному, пере
несшему ИМ, независимо от клинического со
стояния и исходной функции сердца.

В рекомендациях по диагностике и лече
нию ИМ с элевацией сегмента ST Американс
кой Ассоциации сердца и Американского кар
ди ологи ч еск ого  К о л л е д ж а  п р и в о д я тс я  
следующие показания для назначения иАПФ в 
восстановительный период ИМ. ИАПФ должны 
быть назначены перед выпиской всем пациен
там после ИМ с элевацией сегмента ST, при 
отсутствии противопоказаний (класс рекоменда
ций I, уровень доказанности А). Пациентам с 
непереносимостью иАПФ должны быть назна
чены антагонисты рецепторов к ангиотензину, 
если имеются клинические или рентгенологи
ческие признаки сердечной недостаточности 
или ФВ ЛЖ  менее 40%; доказана эффектив
ность валсартана и кандесартана (класс реко
мендаций I, уровень доказанности В).

В табл. 2 приводятся начальные и целе
вые дозы иАПФ, рекомендованных для ис
пользования при ИМ.

Роль антагонистов рецепторов ангиотензина 
II в лечении пациентов с инфарктом 
миокарда и в постинфарктном периоде

Антагонисты рецепторов ангиотензина II 
(сартаны) такж е блокируют активность ренин- 
ангиотензиновой системы, препятствуя воздей
ствию ангиотензина II на рецепторы 1-го типа, 
с активацией которых ассоциируются небла
гоприятны е эф ф е к ты  этого нейрогормона. 
Применение сартанов при ИМ не столь хоро
шо изучено, как прим енение ингибиторов 
АПФ. В связи с этим, в настоящее время они 
рекомендуются к применению при непереноси
мости ингибиторов АПФ у пациентов с клини
ческими или радиологическими признаками 
сердечной недостаточности или ФВ Л Ж  менее 
40% (класс I, уровень С для применения в те
чение первых 24 часов ИМ, уровень В для при
менения при вторичной профилактике). При
знается возможным применение АРА II, как



Таблица 2. П репараты , дозы и схемы титрации иАПФ, рекомендованных для назначения 
при ИМ

Препарат Начальная доза Целевая доза
Каптоприл 6,25 мг 3 раза в день 50 мг Зраза в день
Эналаприл 2,5 мг 2 раза в день 10-20 мг 2 раза в день
Лизиноприл 2,5-5 мг 1 раз в день 20-40 мг 1 раз в день
Рамиприл 1,25-2,5 мг 1 раз в день 10 мг 1 раз в день
Трандалаприл 1 мг 1 раз в день 4 мг 1 раз в день
Зофеноприл 7,5 мг 2 раза в день 30 мг 2 раза в день

альтернативы ингибиторам АПФ и при пере
носимости последних (класс На, уровень В). 
Рекомендуются к применению валсартан и кан- 
десартан [12].

Данные рекомендации основаны на ре
зультатах исследований VALIANT и CHARM. 
В исследовании VALIANT [18] 14 703 пациента 
через 0,5-10 дней после перенесенного ИМ с 
проявлениями сердечной недостаточности и / 
или систолической дисфункцией ЛЖ  были ран
домизированы к приему каптоприла (150 мг в 
сутки), валсартана (160 мг в сутки) или их ком
бинации. Валсартан оказался столь ж е эф ф ек
тивным, как каптоприл при снижении смерт
ности, комбинация АРА II и ингибитора АПФ 
не сопровож далась дальнейш им снижением 
смертности.

Программа CHARM, включавшая 7 601 
пациента с ХСН, состояла из 3 параллельных 
исследований: СН ARM -alternative, включавше
го пациентов с непереносимостью ингибиторов 
АПФ, CH A RM -added, включавшего пациен
тов, получавших кандесартан в дополнение к 
оптимальной дозе ингибитора АПФ, и CHARM- 
preserved, в которое включались пациенты с 
ХСН и сохранной систолической функцией ЛЖ
[19]. Применение кандесартана приводило к 
снижению общей и сердечно-сосудистой смерт
ности и госпитализаций в связи с ХСН. Остает
ся однако не вполне ясным, насколько резуль
таты программы CHARM могут быть применимы 
к ведению пациентов в остром периоде ИМ.

Длительная блокада ангиотензиновых 
рецепторов 1-го типа может приводить к избы
точной стимуляции рецепторов 2-го типа, с ко
торыми связывают обычно благоприятные эф 
фекты ангиотензина II [20]. Однако показано 
такж е, что стимуляция рецепторов 2-го типа 
может способствовать активации апоптоза и 
торможению ангиогенеза [21]. Это послужило 
объяснением результатов мета-анализа Verma 
and Strauss [22], в котором было выявлено уве
личение риска ИМ при применении АРА II в 
сравнении с ингибиторами АПФ. В то ж е вре
мя, мета-анализ P. Verdecchia и соавт. [23], про
веденный методологически более тщательно, не

выявил подобного неблагоприятного эффекта 
АРА II. Таким образом, убедительных доказа
тельств увеличения риска ИМ при применении 
сартанов в настоящее время не получено.

Роль антагонистов альдостерона
Другим способом блокады ренин-ангиотен- 

зин-альдостероновой системы является блокада 
альдостерона. Эффективность ее у пациентов с 
ХСН продем онстрирована в исследовании 
RALES, в котором спиронолактон в дозе 12,5- 
50 мг в сутки, назначаемый в дополнение к ин
гибиторам АПФ, приводил к снижению смерт
ности [24]. В св язи  с тем , что побочные 
эффекты спиронолактона, в частности возмож
ность развития гинекомастии, несколько огра
ничивают его применение, был создан селек
тивный блокатор рецепторов альдостерона 
эплеренон. Эф ф ективность этого препарата 
была специально изучена у пациентов, пере
несших ИМ, с систолической сердечной недо
статочностью или с систолической дисфункци
ей ЛЖ , сочетающейся с наличием сахарного 
диабета в исследовании EPHESUS [25]. Приме
нение эплеренона приводило к снижению об
щей и внезапной смертности у таких пациентов.

Необходимо учитывать, что в исследова
ния антагонистов альдостерона не включались 
пациенты со значимым нарушением функции 
почек и гиперкалиемией.

На основании результатов  EPHESUS и 
RALES длительная блокада альдостерона ре
комендована пациентам после ИМ с ФВ ЛЖ  
40% и менее, проявлениями сердечной недо
статочности или диабета, которые уже полу
чают терапевтические дозы ингибиторов АПФ, 
при отсутствии значимой почечной дисфунк
ции (креатинин не более 2,5 мг/дл у мужчин и 
не более 2,0 мг/дл у женщин) или гиперкалие- 
мии (калий не более 5 мэкв/л) (класс I, уро
вень А).

Роль бета-адреноблокаторов
Наряду с активацией ренин-ангиотензин- 

альдостероновой системы, в развитии постин- 
фарктного ремоделирования и других ослож



нений инфаркта миокарда значительную роль 
играет активация симпато-адреналовой сис
темы, приводящая в остром периоде заболе
вания к увеличению ЧСС, сократимости ми
окарда и, как следствие, — к повышению 
потребности миокарда в кислороде, гибели 
кардиомиоцитов с расширением зоны некроза, 
гибернации миокарда, появлению нарушений 
ритма, в том числе ж изнеугрожаю щ их, а в 
дальнейшем — к снижению насосной функции 
ЛЖ. В связи с этим в лечении острого ИМ и 
при проведении вторичной профилактики пос
ле ИМ важное место отводится бета-адреноб- 
локаторам.

Центральную роль в механизме действия 
бета-адреноблокаторов играет предупреж де
ние кардиотоксических эффектов катехолами
нов [26]. Благодаря уменьшению ЧСС, сокра
тим ости м и окарда и систолического  АД, 
увеличению продолжительности диастолы они 
оказывают антиишемическое действие, сни
жая потребность миокарда в кислороде способ
ствуют «пробуждению» гибернирующих карди
омиоцитов и увеличению  фракции выброса 
ЛЖ, оказывают антиаритмическое и антифиб- 
рилляторное действие.

В соответствии с современными рекомен
дациями по ведению пациентов с ИМ с подъе
мом сегмента ST пероральная терапия бета- 
адреноблокаторам и в остром периоде ИМ 
должна быть немедленно назначена всем па
циентам, не имеющим противопоказаний, вне 
зависимости от проведения ТЛТ или первично
го ЧКВ (класс рекомендаций I, уровень А). 
Признается обоснованным внутривенное при
менение препаратов у пациентов с ишемичес
кой болью, сохраняющейся, несмотря на при
менение опиатов, рецидивирующей ишемией, 
для контроля тахикардии и гипертензии (класс 
Па, уровень В) [12, 27]. Бета-адреноблокаторы 
ограничивают размер ИМ, устраняют жизне
угрожающие аритмии, болевой синдром и сни
жают смертность, включая внезапную сердеч
ную смерть [28].

Эффективность раннего применения бета- 
адреноблокаторов была наиболее ярко проде
монстрирована в крупных исследованиях, про
веденны х в « д ореп ерф узи он н ую »  эру . В 
исследовании ISIS-1 [29] пациенты в течение 
12 часов после появления симптомов получали 
атенолол внутривенно с последующим перо- 
ральным приемом в течение 7 дней или обыч
ную терапию. Применение атенолола сопро
вож далось сниж ением  смертности через 7 
дней, эф ф ект становился очевидным в тече
ние первых суток и сохранялся в течение 1 
месяца и 1 года наблюдения. В исследовании 
MIAMI [30] внутривенное применение метоп- 
ролола с последующим титрованием перораль-

ной дозы до 100 мг 2 раза в день и применени
ем ее в течение 15 дней не приводило к досто
верному снижению смертности. Однако, у па
циентов высокого риска (возраст старш е 60 
лет, изменения на ЭКГ, ИМ в анамнезе, нали
чие АГ, ХСН, сахарного диабета), составляв
ших 23% от популяции MIAMI, было отмече
но снижение смертности на 39%. М ета-анализ 
«ранних» исследований внутривенного примене
ния бета-блокаторов продемонстрировал уме
ренно выраженное преимущество этой терапии 
(7 спасенных жизней на 1 ООО леченных) [31].

В исследованиях, проведенных после на
чала широкого применения реперфузионной 
терапии, результаты  раннего внутривенного 
применения бета-блокаторов были еще более 
скромными, польза от терапии ограничивалась 
уменьшением частоты реинфарктов и устране
нием симптомов ишемии [32, 33]. В то ж е вре
мя, с учетом возможности увеличения частоты 
реинфарктов при применении ТЛТ [34], этот 
эф ф ект бета-блокаторов представляется зна
чимым.

Особенностью всех цитируемых выше ис
следований было исключение из них пациен
тов с клиническими проявлениями сердечной 
недостаточности. С другой стороны, демонст
рация эффективности медленно титруемых доз 
бета-блокаторов у пациентов с ХСН привела к 
тому, что наличие сердечной недостаточности 
перестало рассматриваться, как противопока
зание к их назначению в довольно высокой 
дозе, начиная с внутривенного введения, в ос
тром периоде ИМ. Негативные стороны подоб
ного подхода были отчетливо показаны в ис
следовании COMMIT/CCS-2 [35]. В этом первом 
крупном исследовании раннего применения 
бета-блокаторов при ИМ, в котором около по
ловины пациентов получали ТЛТ, метопролол 
в начальной дозе 15 мг внутривенно в течение 
15 мин. с последующим пероральным приемом 
в дозе 200 мг в сутки не оказал влияния на 
госпитальную смертность, хотя и приводил к 
достоверному снижению риска реинфарктов и 
фибрилляции желудочков. Было отмечено до
стоверное увеличение частоты развития кар- 
диогенного шока, особенно в первые 2 суток 
наблюдения и у пациентов с ОСН III Killip, ко
торые, несмотря на наличие этого осложне
ния, получали полную дозу бета-блокатора. 
Соответственно, в этой группе значительно 
возрастала смертность. Благоприятное влия
ние метопролола на выживаемость пациентов 
с более легким течением ИМ было довольно 
скромным. Таким образом, результаты  иссле
дования COMMIT должны рассматриваться как 
очередное подтверждение необходимости взве
шенного подхода к назначению любого препа
рата у пациентов в остром периоде ИМ с уче



том соотношения пользы и риска и с разумной 
оценкой противопоказаний.

По нашему мнению, применение бета-бло- 
каторов в остром периоде ИМ у гемодинами
чески стабильных пациентов должно быть как 
можно более широким. Целесообразно начи
нать лечение с использования короткодейству
ющих препаратов для перорального приема 
(пропранолол) или, при наличии неконтроли
руемой на фоне введения нитратов гипертен
зии или не связанной с ОСН тахикардии — ко
р о тк о д е й ст в у ю щ его  б е т а -б л о к а т о р а  д л я  
внутривенного применения эсмолола. В то же 
время, при наличии клинических проявлений 
сердечной недостаточности следует избегать 
внутривенного введения бета-блокаторов, а 
начало их перорального приема должно быть 
отложено до стабилизации гемодинамики. В 
этом случае прием препаратов следует начи
нать с малых доз с последующим их титрова
нием.

Согласно существующим рекомендациям, 
длительное (непрерывное) применение бета- 
блокаторов с целью вторичной профилактики 
ИМ показано всем пациентам, не имеющим 
противопоказаний. П ациенты, принимавшие 
бета-блокаторы в течение первых 24 часов ИМ 
должны продолжить их прием, не принимав
шие ранее — начать их применение (класс I, 
уровень А). Пациенты с ранними противопока
заниями к применению препаратов в течение 
первых 24 часов должны быть повторно оцене
ны, как кандидаты на терапию бета-блокато- 
рами (класс I, уровень С).

Рекомендации по длительному примене
нию бета-блокаторов с целью вторичной про
филактики ИМ имеют более надежную дока
зательную базу. В ряде крупных исследований, 
вклю чавш их более 35 ООО пациентов после 
ИМ, было показано, что прием бета-блокато- 
ров сопровождается улучшением выживаемос
ти на 20-25%  со снижением сердечно-сосуди
стой смертности, риска внезапной смерти и ча
стоты  р е и н ф а р к т о в  [28]. Б л а го п р и я тн ы й  
эф ф ект был продемонстрирован в исследова
нии ВНАТ [36] с пропранололом, Норвежском 
исследовании [37] с тимололом, исследовании 
A P S I [38] с ац еб утололом , и сслед ован и и  
Hjalmarson et al. [39] с метопрололом. Следует 
отметить, что эти исследования были прове
дены в «дореперфузионную» эру, что послу
жило причиной для появления сомнений в эф 
фективности длительной терапии бета-блока- 
торам и у пациентов, которым проводится 
реперфузия. Однако в крупном мета-анализе 
[33] снижение смертности и заболеваемости на 
фоне длительного прием а бета-блокаторов 
было продемонстрировано независимо от при
менения аспирина, ТЛТ и ингибиторов АПФ.

Таблица 3. Суточные дозы некоторых бета-ад- 
реноблокаторов

Препарат Суточная доза
Пропранолол 40-180 мг
Метопролол 6,25-200 мг
Атенолол 25-100 мг
Бисопролол 1,25-10 мг
Карведилол 6,25-50 мг

Подтверждение эффективности и безопас
ности бета-блокаторов при вторичной профи
лакти к е  ИМ, осложненного систолической 
дисфункцией ЛЖ, в условиях широкого при
менения реперфузионной терапии было полу
чено в исследовании CAPRICORN [40]. Тера
пия карведилолом (или плацебо) начиналась на 
5-21 сутки после ИМ с дозы 6,25 мг 2 раза в 
день с последующим постепенным ее наращи
ванием до 25 мг 2 раза в день. 98% пациентов 
принимали ингибиторы АПФ, у половины в 
остром периоде были проведены ТЛТ или пер
вичное ЧКВ. Общая смертность в группе кар- 
ведилола была ниже на 23% (р = 0,03).

Преимущ ество длительного применения 
бета-блокаторов после ИМ наиболее выражено 
у пациентов высокого риска, при наличии об
ширного или переднего ИМ, дисфункции ЛЖ, 
резидуальной ишемии или желудочковой арит
мии [28]. Необходимость такой терапии у паци
ентов низкого риска периодически подвергает
ся сомнению. Не вполне ясно также, насколь
ко необходим о д л и т е л ь н о е  п р и м ен ен и е 
бета-блокаторов у пациентов, которым прове
дена реваскуляризация. При ретроспективном 
анализе результатов 4 исследований первич
ного ЧКВ при ИМ прием бета-блокаторов ас
социировался со снижением смертности и час
тоты основных коронарных событий в течение 
6 месяцев, в то ж е время, этот эффект не был 
продемонстрирован у пациентов с нормальной 
ФВ ЛЖ  и у пациентов с исходным однососуди
стым поражением [41]. Однако, в отсутствие 
данных специально спланированных исследо
ваний, при ведении таких пациентов в настоя
щее время следует придерживаться существу
ющих рекомендаций.

В табл. 3 указаны дозировки наиболее ча
сто используемых бета-блокаторов. Дозирова
ние бета-блокаторов варьирует в зависимости 
от характеристик пациента, считается, что 
необходимо стремиться к назначению макси
мальной переносимой дозы препарата. Началь
ная доза, особенно у пациентов с осложнен
ным течением  ИМ или с относительны м и 
противопоказаниями к применению бета-бло
каторов должна быть невысокой, в последую
щем проводится ее постепенное наращивание.



Невозможность достижения дозы препарата, 
соответствующей таковой в многоцентровых 
исследованиях, не долж на быть основанием 
для отказа от назначения бета-блокатора, по
скольку низкие дозы (менее 50% от целевой) 
могут быть по крайней мере столь же эф ф ек
тивными, как более высокие дозы препара
тов [42].

Абсолютные противопоказания к при
менению бета-блокаторов включают [43]:

-  симптомную брадикардию,
-  артериальную гипотонию с САД менее 

80 мм рт. ст.,
-  признаки периферической гипоперфу

зии или кардиогенного шока,
-  АВ блокаду II-III степени при отсут

ствии ЭКС,
-  тяж елы й реактивный бронхообструк- 

тивный синдром.
Преимущества бета-блокаторов в отноше

нии снижения смертности и частоты реинфар
ктов могут перевешивать риск у пациентов с 
инсулинзависимым диабетом, ХОБЛ, тяжелым 
поражением артерий нижних конечностей, ин-
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Заключение
В 1991 г. в разделе «Вторичная профилак

тика инфаркта миокарда» руководства по сер- 
дечно-сосудистой медицине «Heart Disease» под 
редакцией Е. Braunw ald в качестве профилак
тических средств рекомендовалось назначение 
бета-адреноблокаторов, непрямых антикоагу
лянтов или аспирина по усмотрению врача. Се
годня арсенал эффективных методов медика
ментозного лечения больных с обострением 
ИБС значительно расширился, позволяя зна
чительно снизить риск развития повторного 
ИМ и неблагоприятного исхода заболевания. 
Вышеперечисленный арсенал нейрогормональ- 
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