
101ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n1357

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР§
Гиляревский С. Р.1, Ланцова Е. В.2, Акимов А. В.2

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России, Москва, Россия
2 ООО «Сайнсфайлз», Москва, Россия

Эффективность и безопасность сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола 
у пациентов со стабильным течением стенокардии: 
результаты систематического обзора

В статье представлены результаты систематического обзора, который был выполнен для оценки влияния сочетанного приема ива-
брадина и метопролола на частоту сердечных сокращений, частоту приступов стенокардии и частоту использования короткодей-
ствующих нитратов, а также на тяжесть стенокардии. В анализ были включены данные, полученные в ходе выполнения 3 крупных 
обсервационных исследований по оценке эффективности сочетанного применения ивабрадина и метопролола тартрата у пацен-
тов с хроническим течением стенокардии. Результаты анализа свидетельствуют об эффективности сочетанного применения мето-
пролола и ивабрадина в клинической практике, которое обусловливало эффективное снижение частоты сердечных сокращений 
и уменьшение частоты развития  приступов стенокардии, потребности в применении короткодействующих нитратов и уменьше-
ние степени тяжести стенокардии. Полученные данные указывали на хорошую переносимость исследуемой терапии.
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Предпосылки к проведению анализа
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

в 2016 г. от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в мире умерли 17,9 млн человек, что составляет 31 % 
от числа всех умерших. Причем 85 % таких случаев смерти 
были обусловлены инфарктом миокарда или инсультом [1].

Стабильная стенокардия представляет собой распро-
страненное и  прогрессирующее заболевание, которое 
имеет общественное значение в  связи с  большими фи-
нансовыми затратами и  влиянием на  здравоохранение 
в целом. Имеется связь между симптомами стенокардии 
и  ограничениями физической активности, а  также ухуд-
шением качества жизни. Установлено, что  после выпол-
нения реваскуляризации миокарда по поводу стабильной 
коронарной болезни сердца (КБС) примерно у  30 % па-
циентов сохраняются симптомы стенокардии и  требует-
ся применение дополнительной противоишемической 
терапии. Следовательно, имеется очевидная необходи-
мость усовершенствования лекарственной терапии у па-
циентов со стабильной стенокардией.

Отсутствует общепринятое определение стабиль-
ной стенокардии, но  обычно ее диагностируют на  осно-
вании определенных клинических характеристик, вклю-
чая характер, локализацию и  связь с  провоцирующими 
факторами [2]. Болевой синдром при стенокардии харак-
теризуется чувством сдавления в грудной клетке или шее, 
плечах, нижней челюсти или  руках, которое вызывается 

физической нагрузкой и обычно проходит в покое или по-
сле приема короткодействующих нитратов в  течение не-
скольких минут. Стенокардия считается типичной при со-
ответствии таким характеристикам [2]. Наиболее частой 
причиной стенокардии становится макрососудистая КБС, 
но в некоторых случаях она может быть обусловлена и ми-
крососудистой КБС [3]. Следует также отметить, что дру-
гие факторы (отличные от  КБС) могут быть причиной 
развития типичной стенокардии, включая аортальный 
порок сердца и гипертрофическую кардиомиопатию [2]. 
Макрососудистая КБС обусловлена поражением круп-
ных эпикардиальных коронарных артерий и их основных 
ветвей, в отличие от микрососудистой КБС, патофизиоло-
гические звенья которой связаны с дисфункцией коронар-
ных артериол размером менее 500 мкм [4].

Диагноз стабильной стенокардии, обусловленной 
КБС, может быть установлен на основании только клини-
ческих данных или с  помощью дополнительных диагно-
стических тестов [2]. Несмотря на то что в соответствии 
с современными рекомендациями Национального инсти-
тута здоровья и  клинического совершенствования Вели-
кобритании (NICE – National Institute for Health and Care 
Excellence) считается необоснованным выполнение на-
грузочного теста с  регистрацией электрокардиограммы 
(ЭКГ), при  обследовании пациентов с  предполагаемой 
стабильной стенокардией использование такого теста мо-
жет быть полезным в связи с простотой его проведения 
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и широкой доступностью [3]. Более того, в соответствии 
с рекомендациями, принятыми в США [5] и Европе [6], 
выполнение теста с  физической нагрузкой с  регистра-
цией ЭКГ считается обоснованным при  выполнении те-
ста с  физической нагрузкой и  применением методов ви-
зуализации у  пациентов со  средней предтестовой веро-
ятностью КБС и  стабильной стенокардией, у  которых 
на основании данных коронарографии об отсутствии по-
ражения крупных эпикардиальных артерий можно пред-
положить нарушение функции микрососудов [7].

Частота сердечных сокращений (ЧСС) считается важ-
ным фактором, влияющим на  течение и  клинические про-
явления КБС, что  обусловливает обоснованность приме-
нения терапии, влияющей на  ЧСС. Бета-адреноблокато-
ры относятся к  наиболее часто применяемым препаратам 
для снижения ЧСС. Следует, однако, отметить, что резуль-
таты большинства недавно выполненных исследований сви-
детельствовали о  недостаточной эффективности примене-
ния бета-адреноблокаторов для желаемого снижения ЧСС, 
и  это отчетливо указывает на  необходимость использова-
ния дополнительной терапии. Добавление к  бета-адрено-
блокаторам ивабрадина  – селективного ингибитора кана-
лов If синоатриального (синусного) узла, применение ко-
торого изолированно влияет только на ЧСС, представляет 
собой относительно новый подход к  лечению пациентов 
со стабильным течением КБС и сердечной недостаточности.

Тактика лечения пациентов с  таким течением КБС 
включает изменение образа жизни, применение лекар-
ственной терапии и  выполнение вмешательств, направ-
ленных на  реваскуляризацию миокарда. Цели лечения 
в  таких случаях состоят в  улучшении прогноза (за  счет 
профилактики инфаркта миокарда и  смерти) и  уменьше-
нии выраженности или  устранения клинических прояв-
лений заболевания. Применение каждого из  методов ле-
чения способствует достижению обеих целей лечения [3]. 
Однако основная задача антиангинальной терапии состо-
ит в  предупреждении приступов стенокардии. Дополни-
тельные цели включают профилактику таких осложнений 
ССЗ, как инфаркт миокарда и инсульт [8]. Антиангиналь-
ные препараты разделяют на препараты первого ряда (бе-
та-адреноблокаторы и  антагонисты кальция) и  средства 
второго ряда (длительно действующие нитраты, ивабра-
дин, никорандил, ранолазин, триметазидин) [9]. Антиан-
гинальную терапию рекомендуют начинать с  монотера-
пии с  использованием одного из  препаратов первого ря-
да. При сохранении симптомов рекомендуют сочетанный 
прием двух препаратов первого ряда. Использование пре-
паратов, относящихся ко второму ряду, рекомендуют в ка-
честве дополнительной терапии при  невозможности со-
четанного приема препаратов первого ряда, а также в ви-
де монотерапии при невозможности применения любого 
из  препаратов первого ряда [3, 8]. Добавление третьего 

антиангинального средства считается обоснованным 
только в случае, если не может быть выполнена реваскуля-
ризация миокарда, или в качестве временной терапии в пе-
риод ожидания предполагаемой реваскуляризации [8].

Цель анализа
Оценить влияние сочетанного приема ивабрадина 

и метопролола на ЧСС, частоту приступов стенокардии 
и частоту использования короткодействующих нитратов, 
а также на тяжесть стенокардии.

Материал и методы анализа
Поиск статей проводили в  таких базах данных, как 

PubMed (https://www.nlm.nih.gov); Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com / central); Natio-
nal Institutes of Health Ongoing Trials Register Clinical Trials 
(www.clinicaltrials.gov); World Health Organization Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (https://
www.who.int / ictrp / en / ); Google Scholar (https://
scholar.google.ru / ); eLIBRARY.RU (http://elibrary.ru); 
Сyberleninka (http://cyberleninka.ru); «Российская ме-
дицина» (http://www.scsml.rssi.ru / ) по ключевым терми-
нам «ivabradine», «metoprolol», «stable angina pectoris», 
«randomized controlled trial» или «controlled clinical trial».

В результате такого поиска найдено 1504 резюме статей 
с заранее определенными ключевыми словами. При более 
детальном анализе 1495 публикаций было решено не вклю-
чать в анализ (дублирование публикаций, отсутствие пол-
ного текста статьи, несоответствие протоколу). Таким об-
разом, для  дальнейшего анализа было отобрано 9 статей, 
для  которых был доступен полный текст. К  сожалению, 
ни одна из таких статей не содержала отчет о рандомизи-
рованном клиническом исследовании (РКИ). Таким обра-
зом, не удалось найти статей с отчетом о РКИ по оценке 
эффективности сочетанного применения ивабрадина и ме-
топролола для лечения пациентов со стабильной стенокар-
дией. Схема отбора статей представлена на рис. 1.

В ходе выполнения повторного анализа было отобра-
но 4 статьи с отчетом о результатах крупных обсерваци-
онных исследований по  оценке эффективности сочетан-
ного применения ивабрадина и метопролола при лечении 
пациентов со  стабильной стенокардией. Причем в  двух 
статьях были представлены результаты дополнительно-
го анализа данных об участниках одного и того же иссле-
дования. Таким образом, в анализ были включены данные, 
представленные в  полностью опубликованных текстах 
3 статей с отчетом о результатах проспективных обсерва-
ционных когортных исследований.

Были обобщены данные 3 отобранных проспектив-
ных многоцентровых обсервационных исследований: 
2 исследования были выполнены в Германии (D. Divchev, 
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G. Stöckl [10]) и K. Werdan и соавт. [11]) и одно иссле-
дование – в Греции ( J. Zafiris и соавт. [12]); в исследова-
ния были включены 747, 877 и  636 пациентов соответ-
ственно. Исследования были сходными по  критериям 
включения пациентов и методам их обследования, а так-
же по  критериям оценки и  продолжительности наблю-
дения. Кроме того, в  представленных исследованиях ис-
пользовали одинаковые методы описательной статисти-
ки. Все исследователи заполняли стандартизованную 
анкету, в  которой отражались такие клинические дан-
ные, как  анамнез и  применение сопутствующей тера-
пии, ЧСС, тяжесть стенокардии в  соответствии с  клас-
сификацией Канадского общества специалистов по ССЗ 
(Canadian Cardiovascular Society – CCS) и потребность 
в применении короткодействующих нитратов. В отчете 
о двух исследованиях сообщалось также о частоте разви-
тия нежелательных явлений. Дизайн всех исследований 
был сходным, и в ходе их выполнения пациенты должны 
были 3 раза посещать исследовательский центр: до нача-
ла исследования, и затем примерно через 1 и 4 мес после 
начала применения исследуемого   препарата. В  табл. 1 

представлены основные характеристики трех исследова-
ний, включенных в анализ.

В  статьях были представлены исходные характеристи-
ки пациентов, включавшие пол, ЧСС, тяжесть стенокардии 
(в  соответствии с  классификацией Канадского общества 
специалистов по ССЗ), сопутствующая терапия и наличие 
сопутствующих заболеваний (ранее перенесенный инфаркт 
миокарда, сахарный диабет, бронхиальная астма, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, нарушение функции по-
чек), частота приступов стенокардии и потребность в при-
менении короткодействующих нитратов (табл. 2).

Вероятность систематических ошибок 
в исследованиях, включенных в анализ

Для  каждого исследования суммарно представля-
ли риск возникновения систематических ошибок опре-
деленного типа. Кроме того, был выполнен дополни-
тельный ручной поиск опубликованных протоколов ис-
следований для  установления систематических ошибок, 
связанных с  преимущественным опубликованием по-
ложительных результатов исследований. При  учете эф-

Дублированные публикации (n=35) 

Оценка полных текстов статей для решения о приемлемости их для включения (n=9)

Исследования, включенные
в систематический обзор (n=3)

Исследования, включенные в анализ
с использованием методов

синтетического анализа (n=0)

Первоначально отобранные публикации (n=1504)

Просмотр названий и резюме статей (n=1469)

Исключены из-за несоответствия
критериям включения/исключения (n=9)

Исключены из анализа на основании названий или резюме (n=1460)

Дублированная
публикация (n=1)

Обсервационные
исследования (n=4)

Рисунок  1. Схема отбора статей для анализа

Таблица 1. Изучаемые показатели и характеристики пациентов в трех анализируемых исследованиях

Показатель D. Divchev, 
G. Stöckl [10]

K. Werdan 
и соавт. [11]

J. Zafiris 
и соавт. [12]

Число пациентов 747 877 636
Продолжительность сочетанного приема ивабрадина и метопролола, мес 4 4 4

Указание доли пациентов с определенным ФК Да Да Да

Оценка средней ЧСС с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Среднее число приступов стенокардии в неделю с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Средняя частота применения КДН с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Оценка частоты развития нежелательных явлений Да Да Нет
ФК – функциональный класс;  ЧСС – частота сердечных сокращений; КДН – короткодействующие нитраты.
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фекта лечения принимали во  внимание риск возникно-
вения систематических ошибок в  исследованиях, кото-
рые могли повлиять на оцениваемый клинический исход 
(рис. 2). Каждый возможный источник систематических 
ошибок оценивали как высокий, средний или низкий. Та-
кую оценку выполняли согласно рекомендациям, приве-
денным в  руководстве Кокрановского сотрудничества 
по выполнению систематических обзоров исследований 
вмешательств [13].

Измеряемые показатели и статистические методы
Эффективность сочетанного применения ивабрадина 

и метопролола оценивали с помощью анализа, в который 
были включены обобщенные данные. При  этом такие 
показатели, как  изменение числа приступов стенокар-
дии, потребности в короткодействующих нитратах, ЧСС 
и тяжести стенокардии оценивали по величине эффекта 
в  каждом исследовании. Все виды статистического ана-
лиза проводили с помощью методов описательной стати-

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов, включенных в каждое из исследований, и обобщенные данные

Показатель D. Divchev, G. Stöckl 
[10] 

K. Werdan и соавт. 
[11] 

J. Zafiris и соавт. 
[12] В целом

Число пациентов 747 877 636 2260
Средний возраст, годы 66,4±10,8 65,5±10,9 66,5±10,7 66,1
Возраст ≥75 лет,  
число пациентов, % 25 Нет  

данных
Нет  

данных Нет данных

Мужской пол, число пациентов, % 62 62 70,1 64,3
ФК по классификации Канадского общества специалистов по ССЗ, число пациентов, %

I 25 29 41,7 31,3
II 55 51 42,9 50,0
III 19 19 13,8 17,5
IV <1 1 1,6 1,2

Средняя ЧСС, уд / мин 76,8 ±11,8 84,9±12,0 80,8±9,6 80,9
Среднее число приступов стенокардии  
в неделю 1,0±2,5 1,7±2,2 2,0±2,0 1,6

Средняя частота применения КДН в неделю 1,3±3,0 2,4±3,4 1,4±1,9 1,6
Частота применения сопутствующей терапии,  
относящейся к определенному классу, число пациентов, %
антагонисты кальция 15,4 17 21,4 17,7
ДДН 6,3 15 23,6 14,5
молсидомин Нет данных 10 Нет данных 3,9
ингибиторы АПФ или БРА 76,3 – 56,4 –
ингибиторы АПФ – 56 – 62,8
БРА – 25 – 9,7
статины 70,8 76 68,9 72,3
ацетилсалициловая кислота 67,5 81 – 53,7
диуретики 34,5 36 18,7 30,6
клопидогрел – 18 – 7,0
АМКР 8,7 4 – 4,4
ПОАК 10,7 – 74,1 24,4

Наличие в анамнезе определенных сопутствующих заболеваний или вмешательств, число пациентов, %
реваскуляризация 50 60  – 39,8
артериальная гипертония 86,4 89 71,2 83,1
дислипидемия 65,2 69 74,2 69,2
сахарный диабет 34,9 34 28,1 32,6
ХОБЛ 15,1 11 – 9,3
ЗПА – 7 13,7 6,6
ИМ 31 40 35,1 35,6
СМЗ – – 6,4 1,8
ожирение 42 – – 13,9
ХБП 9 – 1,3 3,3
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. ФК – функциональный класс; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; КДН – короткодействующие нитраты; ДДН – длительно действующие нитраты; АПФ – ангио-
тензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров; ПОАК – пероральные антикоагулянты; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЗПА – заболевание периферических 
артерий; ИМ – инфаркт миокарда; СМЗ – сосудисто-мозговое заболевание; ХБП – хроническая болезнь почек.
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стики с  использованием пакета программ Stata software 
(версия 14) в отсутствие формальной проверки заранее 
определенной статистической гипотезы.

Результаты
Влияние сочетанного приема ивабрадина 
и метопролола на частоту сердечных сокращений

Сочетанное применение ивабрадина и  метопролола 
в течение 4 мес сопровождалось снижением ЧСС в сред-
нем с 81 до 65 уд / мин (рис. 3 и 4).

Результаты анализа данных об изменении ЧСС с оцен-
кой величины эффекта в  каждом исследовании свиде-
тельствовали о снижении ЧСС на 12,5 % в исследовании 
D. Divchev, G. Stöckl [10] и на 23 и 20,5 % в исследовани-
ях K. Werdan и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответ-
ственно. В целом снижение ЧСС при сочетанном приеме 
ивабрадина и метопролола достигало 19,2 %.

Антиангинальная эффективность сочетанного 
приема ивабрадина и метопролола

В целом результаты анализа, в который были включе-
ны данные обо всех участниках исследований, свидетель-
ствовали о  прогрессирующем уменьшении числа при-
ступов стенокардии в  неделю: в  среднем с  1,6 присту-
па при включении в исследование до 0,2 приступа через 
4 мес после начала лечения (рис. 5 и 6).

Статистический анализ частоты приступов стенокар-
дии в  неделю, который выполняли с  оценкой величины 
эффекта в каждом исследовании, свидетельствовал о сни-
жении числа приступов на 80 % в исследовании D. Divchev, 

G. Stöckl [10] и на 88 и 90 % в исследованиях K. Werdan 
и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответственно. В це-
лом число приступов стенокардии в неделю сократилось 
на 87,5 % (см. рис. 5).

Сходное снижение отмечено и по  частоте примене-
ния короткодействующих нитратов (с 1,6 раза в неделю 
при включении в исследование до 0,4 раза в неделю через 
4 мес после начала лечения; рис. 7 и 8).

Результаты анализа данных об изменении частоты при-
менения короткодействующих нитратов с оценкой вели-
чины эффекта в  каждом исследовании свидетельствова-
ли о  снижении потребности в  применении короткодей-
ствующих нитратов на 84,6 % в исследовании D. Divchev, 

Рисунок  2. Риск систематических ошибок  
в исследованиях, включенных в анализ. График–светофор

Категория систематической ошибки

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 В 
целом

Divchev D, 
2017

Werdan К, 
2016

Zarifis J, 
2016

Категории систематических ошибок, связанные:
D1: с вмешивающимися факторами
D2: с отбором пациентов
D3: с класссификацией вмешательств
D4:  с отклонениями в протоколе  

применения вмешательств Оценка

D5: с пропущенными данными Умеренный риск
D6: с оценкой исходов Низкий риск
D7: с отбором результатов исследований

ЧСС, уд/мин

В целомWerdan K.
и соавт.,

2016

Za�ris J.
и соавт.,

2016

Divchev D.,
Stöckl G.,

2017
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Рисунок  3. Влияние сочетанного приема ивабрадина 
и метопролола на частоту сердечных сокращений (ЧСС)

Гетерогенность исследований по такому показателю 
составляла: χ2 =203,09 (p=0,000) и I2=99,0 %.

Снижение частоты сердечных сокращений, уд/мин

108 12 14 16 18 20 22

Werdan K.,
2016

Za�ris J.,
2016

Divchev D.,
2017

В целом

Рисунок  4. Величина снижения частоты сердечных 
сокращений в каждом из исследований и в целом
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G. Stöckl [10] и на 87,5 и 92 % в исследованиях K. Werdan 
и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответственно. В це-
лом частота применения короткодействующих нитратов 
в неделю снижалась на 89,3 % (см. рис. 7).

Сочетанный прием ивабрадина и метопролола у па-
циентов со  стабильной стенокардией сопровождался 
снижением интенсивности клинических проявлений 
стенокардии. В ходе объединенного анализа продемон-
стрировано изменение функционального класса (ФК) 
стенокардии по  данным оценки с  помощью класси-
фикации Канадского общества специалистов по  ССЗ. 
А  именно, у  большинства пациентов отмечалось сни-
жение ФК (т. е. улучшение функционального состоя-

ния) до  I или  II (число пациентов с  I ФК увеличилось 
с 31,3 % при включении в исследование до 70,4 % через 
4 мес после начала терапии, а число пациентов со II ФК 
соответственно уменьшилось с  50 % при  включении 
в исследование до 26,8 % через 4 мес после начала тера-
пии; рис. 9).

Безопасность и переносимость сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола

Данные о  безопасности сочетанного применения 
ивабрадина и  метопролола были представлены только 
в  отчетах о  результатах двух исследований: в  исследова-
нии K.  Werdan и  соавт. [11] и  исследовании D.  Divchev, 

Число приступов в неделю исходно

Число приступов в неделю через 4 мес

В целомWerdan K.
и соавт.,

2016

Za
ris J.
и соавт.,

2016

Divchev D.,
Stöckl G.,

2017

1,6
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2
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Рисунок  5. Антиангинальная эффективность сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола в целом  
(по данным оценки числа приступов стенокардии в неделю)

Гетерогенность исследований по такому показателю 
достигала χ2 =62,77 (p=0,000) и I2 =96,8.

Снижение числа приступов стенокардии в неделю

0,80,6 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2

Werdan K.,
2016

Za�ris J.,
2016

Divchev D.,
2017

В целом

Рисунок  6. Выраженность снижения частоты приступов 
стенокардии в неделю в каждом из исследований и в целом

В целомWerdan K.
и соавт.,
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Za�ris J.
и соавт.,
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Divchev D.,
Stöckl G.,

2017
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Частота применения КДН в неделю через 4 мес
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Рисунок  7. Антиангинальная эффективность сочетанного 
приема ивабрадина и метопролола в целом (по данным 
оценки средней частоты применения КДН в течение недели)

КДН – короткодействующие нитраты.
Гетерогенность исследований по такому показателю 
достигала χ2 =42,27 (p=0,000) and I2=95,3.
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Рисунок  8. Величина снижения частоты 
применения короткодействующих нитратов 
в неделю в каждом из исследований и в целом
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G.  Stöckl [10]. Нежелательные явления в  указанных ис-
следованиях развивались редко. Так, в  исследовании 
K. Werdan и соавт. [11] частота нежелательных явлений 
составляла менее 1 %: симптомы нарушения зрения, го-
ловокружение и головная боль, а также брадикардия у 4, 
3  и  1 пациента соответственно. Сходные результаты по-
лучены и в  ходе выполнения исследования D.  Divchev, 
G. Stöckl [10]: частота развития таких нежелательных яв-
лений, как  головокружение, повышение артериально-
го давления, головная боль и  одышка отмечались в  це-
лом у  1 % пациентов, а  брадикардия и  артериальная ги-
потония – у 0,3 %. В целом нежелательные явления были 
редкими (менее чем у  1 % пациентов), а  тяжелые неже-
лательные явления не  были зарегистрированы. Результа-
ты анализа данных, свидетельствующие об очень низкой 
частоте развития нежелательных явлений отличаются от 
данных, полученных в ходе выполнения РКИ [14].

Вмешивающиеся факторы
В ходе выполнения исследований, включенных в ана-

лиз, не  оценивали влияние пола, возраста, длительно-
сти и тяжести заболевания, а также сопутствующей те-
рапии на эффективность применения исследуемых пре-
паратов.

Обсуждение
Следует отметить, что  несмотря на  применение тера-

певтических доз бета-адреноблокаторов в  анализируе-
мых исследованиях и высокую исходную ЧСС (в среднем 
81 уд / мин), сочетанный прием ивабрадина и метопроло-
ла в течение 4 мес приводил к клинически значимому сни-

жению ЧСС (в  среднем до  65 уд / мин) в  отсутствие су-
щественного увеличения риска развития брадикардии, 
частота которой составляла менее 1 %. Следует также от-
метить, что в ходе выполнения анализируемых исследова-
ний пациенты принимали рекомендуемую терапию, вклю-
чая блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, статины, антиагреганты или  антикоагулянты 
и диуретики. Тем не менее добавление к терапии ивабра-
дина и метопролола сопровождалось уменьшением выра-
женности симптомов стенокардии, а также уменьшением 
их частоты и частоты приема короткодействующих нитра-
тов, что  свидетельствует об  усилении антиангинального 
эффекта при сочетанном приеме двух препаратов.

К наиболее важным целям лечения пациентов со сте-
нокардией, включая сочетанную терапию, относят уве-
личение переносимости физических нагрузок и  улучше-
ние качества жизни пациентов. Результаты выполненного 
анализа подтвердили мнение о том, что сочетанный при-
ем ивабрадина и  метопролола обусловливает снижение 
ФК стенокардии в соответствии с классификацией Канад-
ского общества специалистов по ССЗ, что, без сомнения, 
представляет собой главную задачу антиангинальной те-
рапии у пациентов со стенокардией. Через 4 мес после на-
чала терапии у  70,4 % пациентов ФК стенокардии соот-
ветствовал I классу, в то время как доля пациентов со сте-
нокардией III или  IV ФК уменьшилась до  2,8 %. Таким 
образом, сочетанный прием ивабрадина и  метопролола 
у пациентов со стабильной стенокардией может считать-
ся эффективным подходом к снижению ЧСС и уменьше-
нию выраженности симптомов стабильной стенокардии.

Обобщенные данные, полученные нами при  анализе 
трех обсервационных исследований, свидетельствовали 
о низкой частоте нежелательных явлений при сочетанном 
приеме ивабрадина и  метопролола, которая составляла 
менее 1 %. Это подтверждает безопасность такой комби-
нированной терапии у  пациентов, применяющих боль-
шое число сопутствующих лекарственных препаратов, 
т. е. при наличии полифармакотерапии.

Устойчивость результатов анализа трех исследований, 
которые были выполнены у  пациентов, проживающих 
в разных географических регионах (в частности, в Греции 
и  Германии), позволяет предположить, что  полученные 
результаты в целом отражают современную клиническую 
практику лечения пациентов со стабильной стенокардией.

Следует отметить ряд ограничений данного анали-
за. Во-первых, в  анализ удалось включить лишь неболь-
шое число нерандомизированных исследований с  высо-
кой гетерогенностью полученных результатов. Другое 
ограничение данного анализа обусловлено открытым 
и обсервационным характером включенных в анализ ис-
следований, так что при интерпретации результатов сле-
дует учитывать возможность систематических ошибок. 

Класс IV Класс III%

Исходно 4 месяца

80%
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20%

40%

0%

Класс II
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Класс II

Класс I Класс I

Рисунок  9. Распределение пациентов по функциональному 
классу стенокардии в соответствии с классификацией 
Канадского общества специалистов по сердечно-сосудистым 
заболеваниям в каждом из исследований и в целом
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В то же время выраженный клинический эффект вмеша-
тельств и относительно большой объем выборки позво-
ляют, по крайней мере отчасти, уменьшить вероятность 
систематических ошибок, связанных с  указанными фак-
торами. Следует также отметить, что  недооценка неже-
лательных явлений в целом характерна для обсервацион-
ных исследований. На  основании полученных результа-
тов трудно сделать более определенный вывод о частоте 
развития нежелательных явлений, особенно с учетом то-
го, что о таких явлениях сообщалось только в двух из трех 
исследований.

Выводы
1. Результаты анализа свидетельствуют об  эффективно-

сти сочетанного применения ивабрадина и метопроло-
ла для лечения пациентов со стабильной стенокардией.

2. Сочетанный прием ивабрадина и метопролола сопрово-
ждался следующими эффектами: статистически значи-
мым снижением частоты сердечных сокращений в сред-

нем с  81 до  65 уд / мин (на  19,2 %); статистически зна-
чимым уменьшением числа приступов стенокардии 
в неделю в среднем с 1,6 до 0,2 (на 87,5 %); статистически 
значимым уменьшением частоты применения коротко-
действующих нитратов в среднем с 1,6 до 0,1 раза в неде-
лю (на 89,3 %); снижением функционального класса сте-
нокардии у большинства пациентов: через 4 мес стено-
кардия соответствовала I и II функциональным классам 
у 70,4 и 26,8 % пациентов соответственно.

3. Результаты обобщенного анализа свидетельствуют 
о том, что сочетанное применение ивабрадина и мето-
пролола можно считать эффективным и  безопасным 
подходом к антиангинальной терапии, которая расши-
ряет рекомендуемые возможности лечения пациентов 
с коронарной болезнью сердца и стабильной стенокар-
дией, включая пациентов с сопутствующими заболева-
ниями.

Статья пос тупила 20.08.20
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