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Блокаторы кальциевых каналов в лечении 
стабильной стенокардии

Блокаторы кальциевы х каналов уж е дав
но широко использую тся в лечении больных 
ИБС. В то ж е время в современной ф арм ако
терапии стенокардии их позиции уступают бета- 
блокаторам - препаратам , доказавш им способ
ность существенного сниж ения как общей, так  
и сердечно-сосудистой смертности, в особенно
сти среди больных, перенесш их инф аркт мио
карда. В этой связи бета-блокаторы  при отсут
ствии противопоказаний рассматриваю тся как 
препараты  первого выбора в лечении стено
кардии. В соответствии с сущ ествующ ими ре
комендациями по лечению  стабильной стено
кардии (1,2) антагонисты кальция обычно при
меняют при противопоказаниях, либо непере
носимости бета-блокаторов, а такж е в допол
нение к бета-блокаторам  в случаях  недоста
точного противоишемического эф ф ек та  после
дних

В исследовании IN V EST верапам ил дли 
тельного действия показал сопоставимое с бета- 
блокатором (атенололом) влияние на вы ж ива
емость и риск основных сердечно-сосудистых 
осложнений в условиях многолетнего наблюде
ния больных стабильной И БС  с удовлетвори
тельной сократительной ф ункцией левого ж е 
лудочка, сочетаю щ ейся с артериальной гипер
тонией (3).

Со времён известного мета-анализа C.D. 
Furberg с соавт. (4) короткодействующие ди- 
гидропиридины не применяются для длитель
ной терапии сердечно-сосудистых заболеваний.

Е сли п у л ь с -за м е д л я ю щ и е  ан таго н и сты  
кальция чащ е использую тся в качестве ал ь 
тернативы бета-блокаторам при непереносимо
сти последних (около 15% больных ИБС), то 
длительнодействую щ ие дигидропиридины, оп
тимально сочетаясь с бета-блокаторам и, при

необходимости позволяют существенно повы
сить эффективность противоишемического ле
чения. В отличие от верапамила и дилтиазема 
дигидропиридиновые антагонисты кальция дли
тельного действия (при необходимости) могут 
применяться в лечении больных ИБС, ослож
нённой сердечной недостаточностью. В то же 
время вопросы безопасности и эффективности 
длительнодействующих дигидропиридиновых 
антагонистов кальция в лечении больных ста
бильной стенокардией, строго говоря, остава
лись до последнего времени открытыми.

Характеристика исследования ACTION
Оценка безопасности и эффективности ди- 

гидропиридинового антагониста кальция дли
тельного действия (нифедипин ГИТС 60 мг/ 
день) в комплексной терапии больных стабиль
ной стенокардией являлось основной целью 
ACTION - рандомизированного плацебо-конт- 
ролируемого двойного-слепого проспективно
го исследования (5).

Исследуемым блокатором кальциевых ка
налов в исследовании ACTION был нифедипин 
ГИТС (Осмо-Адалат®, Байер АГ, Германия) - 
антагонист кальция дигидропиридинового ряда 
2-го поколения, назначавшийся в дозах 30-60 
мг/день однократно. Высвобождение активного 
вещества контролируется особой мембраной по 
осмотическому градиенту. "Плато" концентра
ции нифедипина в крови достигается через 6- 
12 часов; постоянная концентрация поддержи
вается в течение 24 часов. Биодоступность ни
федипина ГИТС составляет 68-86% (6). Мета- 
болизируется в кишечнике и печени до неак
тивных метаболитов, которые выводятся из 
организма преимущественно почками.

Включали больных обоего пола с верифи
цированным диагнозом ИБС в возрасте 35 лет 
и старше, имевших клинические проявления



Таблица 1. Характеристика больных ИБС при включении в исследование

Показатели Нифедипин ГИТС (п=3825) Плацебо (п=3840)
Мужчины, % 80 79
Средний возраст*, годы 64±9.3 63±9.3
Приступы стенокардии, % 93 92
Перенесённый инфаркт, % 52 50
Перенесённая реваскуляризация, % 44.7 44.8
Значимые стенозы при коронарной ангиографии, % 69 69
Артериальная гипертония (АД >  140/90 мм. рт. ст.), % 52 52
сд.% 15 14
Поражение периферических артерий, % 13 13
Средняя фракция выброса левого желудочка*, % 48±6.4 48±6.4

П рим ечание: * -  средние значения с указанием стандартного отклонения.

стенокардии. Стабильное состояние в течение 
последнего месяца, удовлетворительная сокра
тительная способность левого желудочка (фрак
ция выброса не менее 40%), неприменение ан
тагонистов кальция в течение 2-х предшество
вавших недель, лечение липид-снижающими 
средствами, способность посещать амбулатор
ную клинику являлись основными критериями, 
определявшими включение больных в иссле
дование. Критериями исключения были пере
несенные в течение последних 3-х месяцев ин
фаркт миокарда, нестабильная стенокардия, а 
также хирургические вмешательства на серд
це и сосудах, известная непереносимость ди- 
гидропиридиновых антагонистов кальция, сер
дечная недостаточность, клапанные поражения 
сердца, хронические лёгочные заболевания, 
некомпенсированный инсулин-зависимый сахар
ный диабет, ортостатическая гипотензия, не
контролируемая артериальная гипертония с 
уровнем САД 200 мм.рт.ст. и (или) ДАД 105 
мм.рт.ст. и выше, беременность, двукратное 
повышение уровня креатинина. В исследование 
также не включали больных с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, способными на
рушить процессы всасывания и пассажа ис
следуемой лекарственной формы антагониста 
кальция.

Всего было включено 7665 больных ИБС: 
3825 - в группу нифедипина ГИТС, 3840 - в 
группу плацебо. Характеристика 2-х групп боль
ных при включении в исследование отражена 
в таблице 1. Около 80% наблюдавшейся попу
ляции были мужчины. Средний возраст состав
лял 63-64 года. Следует обратить внимание, что, 
несмотря на проводившееся лечение, более 90% 
больных имели перед включением в исследо
вание приступы стенокардии. 50-52% больных 
перенесли ранее инфаркт миокарда, около 45% 
- реваскуляризацию. Перед включением в ис
следование в 52% случаев уровень АД превы
шал 140/90 мм.рт.ст. 14-15% больных имели

сопутствующий сахарный диабет, 13% - ука
зания на поражение периферических артерий. 
Средняя фракция выброса левого желудочка в 
обеих группах составила 48%. Практические все 
больные (99%) перед включением в исследова
ние получали антиангинальные средства. В том 
числе 79% больных группы нифедипина ГИТС 
и 80% группы плацебо - бета-блокаторы. Око
ло 40% больных в обеих группах пользова
лись нитратами для постоянного применения. 
Около 50% - принимали одновременно 2 анти- 
ангинальных средства. Аспирин получали 86% 
больных. Статины получали не менее 62% 
больных в обеих группах. Ингибиторы АПФ 
были назначены около 20% больных. Обе груп
пы больных не различались по основным кли
ническим характеристикам и проводимому ле
чении.

Протокол исследования отражён на рисун
ке 1. Лечение нифедипином ГИТС начинали с 
30 мг/день, в течение последующих 6-и не
дель дозу повышали до 60 мг/день. Средняя 
длительность наблюдения составила 4.9±1.1 года.

Эффективность лечения оценивали по ча
стоте развития первого из следующих собы
тий - смерти от любой причины, инфаркта 
миокарда, рефрактерной стенокардии, новых 
случаев сердечной недостаточности, мозгового 
инсульта, а также реваскуляризации перифе
рических артерий (комбинированная первичная 
конечная точка). О безопасности лечения суди
ли по частоте развития смертей от любых при
чин, либо инфарктов миокарда, либо мозго
вых инсультов (комбинированный первичный 
критерий безопасности).

В качестве вторичных оценочных крите
риев были использованы:

1) развитие любого сердечно-сосудистого 
события;

2) развитие смертей от любых причин, 
сердечно-сосудистых событий или проведение 
вмешательств на сосудах, включая коронарные;



Рисунок 1. Протокол исследования 
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Рисунок 2. Безопасность применения нифеди- 
пина ГИТС в комплексной терапии 
стабильной стенокардии

3) развитие любого сосудистого события 
или вмешательства на сосудах. Следует обра
тить внимание, что анализ результатов осу
ществлялся "по намерению лечить".

Под рефрактерной стенокардией понима
ли возобновление приступов стенокардии по
коя на фоне проводимой терапии, стенокар
дию с потребностью во внутривенном введе
нии нитроглицерина, либо в проведении коро
нарной ангиографии в течение недели от раз
вития симптомов рефрактерной стенокардии. 
Новые случаи сердечной недостаточности ди
агностировали при развитии (усугублении) сим
птомов сердечной недостаточности с необходи
мостью изменения проводимой терапии или гос
питализации при условии исключения некар
диальных причин. Мозговой инсульт определя
ли как острое нарушение мозгового кровооб
ращение с сохранением функциональных на
рушений, либо смертью больного в течение 
последующих 30 дней. Под реваскуляризацией 
периферических сосудов понимали проведение 
любого хирургического вмешательства на не
коронарных сосудах, включая ампутацию ко
нечностей.

Переносимость, гемодинамические 
эффекты нифедипина ГИТС

Переносимость лечения в течение всего 
периода исследования была хорошей. В соот
ветствии с протоколом через 6 недель лечения 
88% больных достигли целевой дозы - 60 мг/ 
день. У 16% больных при дальнейшем наблю
дении суточная доза нифедипина ГИТС была 
уменьшена до 30 мг/день. Среди регистриро
вавшихся побочных эффектов преобладали отё
ки нижних конечностей (у 139 больных основ
ной группы и 20 - контрольной), головная боль 
(соответственно у 43 и 20 больных).

Среди больных, получавших нифедипин 
ГИТС, увеличение ЧСС по отношению к пока
зателям контрольной группы в течение всего

исследования не превышало 1-го сокращения 
в минуту. Различия в уровнях достигнутого си
столического и диастолического АД по отно
шению к контрольной группе в среднем соста
вили соответственно б и 3 мм.рт.ст. Число боль
ных, имевших АД выше 140/90 мм.рт.ст., умень
шилось в основной группе с 52% до 35% к 
концу наблюдения, в контрольной группе прак
тически не изменилось (52% и 47%).

Безопасность нифедипина ГИТС в 
комплексной терапии стабильной 
стенокардии

Оценка безопасности нифедипина ГИТС в 
комплексной терапии больных стенокардией 
являлась, пожалуй, важнейшей из целей 
ACTION. Как уже отмечалось, безопасность 
проводимого лечения оценивали по кумулятив
ной частоте случаев смерти от любых причин, 
инсультов и инфарктов. Из данных, представ
ленных на рисунке 2, видно, что кривые "на
копления" указанных случаев были практичес
ки идентичными в обеих группах, что свиде
тельствовало о безопасности длительного (мно
голетнего) лечения нифедипином ГИТС боль
ных хронической ИБС.

Эффективность нифедипина ГИТС в 
комплексной терапии стабильной 
стенокардии

Как указывалось выше, первичный крите
рий эффективности был комбинированным и 
включал развитие первого из следующих со
бытий - наступление смерти от любой причи
ны, развитие нефатального инфаркта миокар
да, инсульта (отвечавшего вышеперечисленным 
критериям), рефрактерной стенокардии, слу
чаев сердечной недостаточности, проведение 
процедуры реваскуляризации периферических 
сосудов. Как видно из данных рисунка 3, часто
та вышеуказанных событий была практически 
идентичной в обеих группах (р=0.54). В то же



время анализ подгруппы больных с исходным 
АД 140/90 мм.рт.ст. (рисунок 4) показал статис
тически значимое снижение риска развития 
первичного комбинированного критерия в груп
пе нифедипина ГИТС на 13% по отношению к 
плацебо (р=0.015).

Существенные различия между двумя 
группами были получены в отношении вторич
ных критериев эффективности. На рисунке 5 
отражена частота развития в двух группах 
больных основных сердечно-сосудистых собы
тий и вмешательств на коронарных сосудах. 
Риск развития "комбинированного события" ока
зался на 11% меньшим в группе нифедипина 
ГИТС по отношению к группе, получавшей 
плацебо. Среди других вторичных критериев 
имелись достоверные отличия в пользу нифе
дипина ГИТС по частоте развития любого со
судистого события или вмешательства на со
судах - относительный риск 0.91 с отклонения
ми в пределах 95% доверительного интервала
0.83-0.99 (р=0.027). Частота любых сердечно-со
судистых событий между группами не разли
чалась - относительный риск 0.94 (0.85-1.05),
р=0.26.

Более детальный анализ основных сердеч
но-сосудистых событий в двух группах боль
ных стабильной стенокардией представлен в 
таблице 2. Как видно из данных таблицы, су
щественных различий в частоте смертей от 
всех причин, сердечно-сосудистых смертей, ин
фарктов миокарда между двумя группами боль
ных не было. Рефрактерная стенокардиия, ин
сульты, выполнение чрезкожных вмешательств 
имели тенденцию к снижению в группе нифе
дипина ГИТС соответственно на 14%, 22%, 8% 
по отношению к больным, принимавшим пла
цебо (различия не достоверны). Улучшение кон
троля симптомов ишемии в группе нифедипи
на ГИТС соотносилось с достоверным сниже
нием потребности в проведении коронарной ан
гиографии (на 18%, р<0.0001), аортокоронар
ного шунтирования (на 21%, р=0.0021).

Неожиданностью исследования ACTION 
оказалась высокая эффективность нифедипина 
ГИТС в предупреждении новых случаев сер
дечной недостаточности, риск развития кото
рых снизился на 29% (р=0.015).

Эффективность нифедипина ГИТС в от
ношении предупреждения сердечной недоста
точности у больных ИБС, вероятно, был свя
зан с его противоишемической активностью и 
более оптимальным контролем АД. Имелась 
тенденция к увеличению количества вмеша
тельств на периферических сосудах, которую 
авторы связали с повышением мобильности 
больных вследствие улучшения симптомов 
ИБС.

Рисунок 3. Ч астота  смертей, и нф арктов, ин 
сультов, рефрактерной стенокардии, 
сердечной недостаточности, ревас- 
к у л яр и зац и и  п ери ф ери чески х  со
судов в 2-х  группах больны х ста 
бильной стенокардией

Рисунок 4. Э ф ф ективность  ниф едипина ГИТС 
в п оп уляц и и  больн ы х И Б С  с и с
ходны м  уровнем  САД^140 мм.рт.ст. 
и (или) Д АД>90 мм^рт.ст.
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Рисунок 5. Ч астота  смертей, сердечно-сосуди- 
сты х событий, вм еш ательств  на со
судах в 2 -х  группах  больн ы х ста 
бильной стенокардией.



Таблица 2. Основные сердечно-сосудистые события в 2-х группах больных стабильной стено
кардией

События Нифедипин ГИТС 
(п=3 825)

Плацебо 
(п=3 840) ОР (95% ДИ)

Смерть от всех причин 1.64 1.53 1.07 (0.91-1.25) 0.41
Сердечно-сосудистая смерть 0.94 0.93 1.01 (0.82-1.24) 0.93
Инфаркт миокарда 1.46 1.39 1.04 (0.88-1.24) 0.62
Рефрактерная стенокардия 0.81 0.94 0.86 (0.69-1.07) 0.18
Новые случаи сердечной недостаточности 0.46 0.65 0.71 (0.54-0.94) 0.015
Инсульт 0.41 0.53 0.78 (0.58-1.05) 0.10
Реваскуляризация периферических сосудов 0.79 0.63 1.25 (0.98-1.59) 0.073
Коронарная ангиография 5.46 6.69 0.82 (0.75-0.90) <0.0001
Чрезкожные коронарные вмешательства 2.15 2.34 0.92 (0.80-1.06) 0.25
Аортокоронарное шунтирование 1.62 2.06 0.79 (0.68-0.92) 0.0021

Примечание: ОР (95% ДИ) -  от носит ельны й риск с указанием  его изменений в пределах 95% доверит ельны х  
интервалов. Частота сердечно-сосудист ых событий представлена в случаях па 100 человеко-лет

Заключение
Нифедипин ГИТС показал полную безопас

ность в условиях длительного многолетнего 
лечения больных хронической ИБС, не оказы
вая существенного влияния на риск инфаркта 
миокарда, сердечно-сосудистой и общей смер
тности.

Включение нифедипина ГИТС в комплекс
ную терапию стабильной стенокардии сопро
вождалось статистически значимым снижени
ем необходимости выполнения коронарной ан
гиографии, аортокоронарного шунтирования. 
Имелись тенденции к снижению частоты инт-
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