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Всероссийский конгресс  
«Детская кардиология – 2016»

Уважаемые коллеги!

8–9 июля 2016 года в Москве будет проходить IX Всероссийский конгресс 
«Детская кардиология – 2016»

Организатором конгресса «Детская кардиология – 2016» является Всероссийская общественная органи-
зация «Ассоциация детских кардиологов России» при поддержке Научно-исследовательского клиниче-
ского института педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова», Ко-
митета общественных связей Правительства Москвы, Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации и Департамента здравоохранения города Москвы.

Целью проведения конгресса является объединение специалистов на  основе профессионального ро-
ста, освещение и широкое внедрение передовых медицинских технологий, обобщение опыта российской 
и мировой детской кардиологии в диагностике, лечении и профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний детского возраста, обсуждение приоритетных направлений развития детской кардиологии, органи-
зационных вопросов помощи детям с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, основной стратегии 
развития детской кардиологической службы на современном этапе.

Тематика конгресса «Детская кардиология – 2016»:
1. Современные методы диагностики в детской кардиологии
2. Клиническая и интервенционная аритмология детского возраста
3. Врожденные пороки сердца
4. Легочная гипертензия
5. Болезни миокарда у детей
6. Синкопальные состояния у детей
7. Проблема внезапной сердечной смерти у лиц молодого возраста
8. Хроническая сердечная недостаточность
9. Тромбозы и тромбоэмболии
10. Молекулярная генетика поражений сердца
11. Имплантированные антиаритмические устройства
12. Особенности детского питания при сердечно-сосудистой патологии
13. Профилактическая медицина и реабилитация
14. Организационные вопросы в детской кардиологии

В  рамках конгресса «Детская кардиология – 2016» будут проведены II Всероссийский педиатрический 
съезд «Легочная гипертензия» и Конкурс молодых ученых.

Срок представления тезисов и заявок на участие – до 1 мая 2016 года. Организационный взнос конгресса – 
500 руб.

Публикация тезисов в сборнике материалов конгресса – бесплатно.

Оргкомитет конгресса «Детская кардиология – 2016»
Адрес: 125412, Москва, Талдомская ул., д. 2, НИКИ педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Телефон: (495) 483-21-01
Сайт:  www.cardio-rus.ru

E-mail:  cardio-congress-2016@mail.ru
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Эффективная фармакотерапия. 10/2016

Актуальное интервью

Профессор Д.А. НАПАЛКОВ: «Совместные усилия 
врачей разных специальностей, направленные 
на адекватную клиническую тактику, включающую 
проведение антикоагулянтной терапии, 
позволят продлить жизнь тысячам пациентов»

Антикоагулянты – высокоэффективные 
препараты, которые применяют 
в разных клинических ситуациях, в том 
числе у ряда кардиологических больных, 
в общей хирургии для профилактики 
тромбозов в послеоперационном периоде. 
Антикоагулянтная терапия призвана 
снижать риск тромбоэмболических 
осложнений у пациентов высокого риска, 
по возможности не ухудшая безопасность 
лечения. 
На базе Университетской клинической 
больницы № 1 Первого Московского 
государственного медицинского 
университета (МГМУ) им. И.М. Сеченова 
23–24 марта 2016 г. состоялась Всероссийская 
научно-практическая конференция 
с международным участием «1-й 
Всероссийский форум антикоагулянтной 
терапии» («ФАКТ-2016»). Об итогах форума 
и актуальных проблемах антикоагулянтной 
терапии в нашей стране рассказывает 
д.м.н., профессор кафедры факультетской 
терапии № 1 лечебного факультета 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
заместитель председателя 
оргкомитета конференции «ФАКТ-2016» 
Дмитрий Александрович НАПАЛКОВ.

– В нашей стране состоялась первая конференция, 
посвященная продвижению методов антикоагу-
лянтной терапии для профессиональной помощи 
пациентам с тромбоэмболическими осложнения-
ми. Дмитрий Александрович, как возникла идея 
проведения конференции? Кто был инициатором?

– В конференциях участвуют врачи разных специаль-
ностей: терапевты, кардиологи, неврологи, хирурги, 
акушеры и гинекологи. Сегодня в нашей стране на-
зрела необходимость создания площадки, где предста-
вители разных медицинских направлений смогли бы 
обсуждать актуальные проблемы, связанные с антико-
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Кардиология и ангиология. № 1

Актуальное интервью

агулянтной терапией. В какой-то степени в организа-
ции мероприятия помог опыт наших европейских кол-
лег, которые проводят ежегодные форумы по вопросам 
тромбоза и  воспаления с  участием врачей разных 
специальностей. Инициаторами конференции стали 
сотрудники кафедры факультетской терапии  №  1 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, а ее идеологом – 
директор Факультетской терапевтической клиники 
им. В.Н. Виноградова, заведующий кафедрой факуль-
тетской терапии № 1 лечебного факультета профессор 
Виталий Андреевич Сулимов, который преждевремен-
но ушел из жизни 4 февраля 2016 г. В последние годы 
жизни Виталий Андреевич много времени уделял изу-
чению антикоагулянтной терапии в кардиологии. К со-
жалению, он не дожил до этой конференции. Поэтому 
1-й Всероссийский форум антикоагулянтной терапии 
был посвящен его памяти.
Идею проведения форума поддержали представители 
фармацевтических компаний, которые позициониру-
ются на рынке антикоагулянтов. В организации ме-
роприятия и создании научной программы активно 
участвовали сопредседатели форума д.м.н., заведую-
щий кафедрой нервных болезней и нейрохирургии 
лечебного факультета Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова, профессор Владимир Анатольевич Парфенов 
и член-корреспондент РАН, д.м.н., заведующий кафед-
рой акушерства и гинекологии медико-профилакти-
ческого факультета Первого МГМУ им. И.М. Сечено-
ва, профессор Александр Давидович Макацария. 
Нашей целью было проведение форума на площадке 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, поскольку идея 
подготовки форума родилась именно здесь. Про-
ректор по  научной деятельности Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, профессор Сергей Борисович 
Шевченко, а также главный врач Университетской 
клинической больницы № 1 Олег Васильевич Бабен-
ко поддержали идею проведения форума и любезно 
предоставили нам такую возможность.
 
– Какие мероприятия были включены в научную 
программу конференции? 
– Научная программа конференции включала пле-
нарную сессию, где с  собственным видением про-
блемы антикоагулянтной терапии выступили пред-
ставители разных медицинских специальностей, 
сателлитные симпозиумы фармацевтических ком-
паний и мастер-классы. В рамках конференции был 
объявлен набор тезисов. Из 60–70 тезисов, прислан-
ных из разных регионов Российской Федерации, было 
отобрано около 15. Их авторы выступили на форуме 
с собственными докладами. Таким образом, актуаль-
ные вопросы антикоагулянтной терапии освещались 
на высоком научном уровне. 

– Врачей каких специальностей объединила Все-
российская научно-практическая конференция 
«ФАКТ-2016»?

– В целом форум преследовал цель улучшения ка-
чества антикоагулянтной помощи на междисципли-
нарном уровне. Он объединил более 500 профессио-
налов, занимающихся вопросами антикоагулянтной 
терапии, не только из нашей страны, но также из Ве-
ликобритании, Эстонии, Украины, Молдовы, Узбе-
кистана. Участниками форума в  основном были 
представители таких специальностей, как кардио-
логия, неврология, акушерство и гинекология. В бу-
дущем мы планируем привлечь к  участию в  кон-
ференции общих и сердечно-сосудистых хирургов, 
травматологов-ортопедов и педиатров. Врачи этих 
специальностей в  рутинной практике используют 
антикоагулянтную терапию. Их опыт бесценен. 

– Какие основные вопросы антикоагулянтной те-
рапии рассматривались в рамках конференции?
– Основными темами конференции стали антикоагу-
лянтная терапия в кардиологической, неврологичес-
кой и акушерско-гинекологической практике.
Антикоагулянтная терапия относится к  одному 
из  наиболее востребованных в  практической ме-
дицине подходов, предусматривающих контроль за 
лечением и профилактикой артериальных и веноз-
ных тромбоэмболических осложнений. В ходе кон-
ференции особое внимание уделялось применению 
методов современной антикоагулянтной терапии 
у пациентов, перенесших острое нарушение мозго-
вого кровообращения. Огромный интерес в терапев-
тической и кардиологической аудитории вызвали до-
клады неврологов. И это не случайно, ведь речь шла 
не только об антикоагулянтной терапии, но и об осо-
бенностях ведения сложных пациентов с нарушени-
ями работы различных органов и систем. 
Было представлено много интересных клинических слу-
чаев. Специалисты выступили с сообщениями о приме-
нении антикоагулянтной терапии в кардиологии, в том 
числе у пациентов с острым коронарным синдромом 
после чрескожных коронарных вмешательств.
На форуме обсуждались актуальные вопросы приме-
нения антикоагулянтов в акушерстве и гинекологии. 
Акушеров-гинекологов, которые занимаются воп-
росами антикоагулянтной терапии, в нашей стране 
немного. Но эта тема оказалась интересна не только 
им, но и специалистам смежных специальностей: те-
рапевтам, кардиологам, хирургам. В их клинической 
практике встречаются беременные с определенной 
патологией, перенесенным инсультом, женщины 
детородного возраста с  венозными тромбозами, 
нуждающиеся в антикоагулянтной терапии. Врачи 
слушали и  задавали вопросы; создавались своего 
рода междисциплинарные образовательные школы. 
Например, наша коллега из Санкт-Петербурга, про-
фессор Татьяна Владимировна Вавилова в течение 
двух дней рассказывала участникам форума о совре-
менной и эффективной модели ведения пациентов, 
принимающих антикоагулянты, а в рамках мастер-
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класса демонстрировала принципы работы антико-
агулянтного кабинета в режиме реального времени.
 
– Как Вы думаете, станет ли Всероссийский форум 
антикоагулянтной терапии традиционным ежегод-
ным мероприятием?
– Огромная заинтересованность участников в про-
должении междисциплинарного обмена опытом при-
менения антикоагулянтной терапии говорит сама за 
себя. В наших планах сделать это мероприятие тра-
диционным. Конечно, Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова останется в числе ключевых организаторов 
форума. Мы надеемся, что это мероприятие станет 
ежегодным, и в следующем году в нем примет участие 
еще больше специалистов разных специальностей, 
причем не только отечественных, но и зарубежных.

– Дмитрий Александрович, одним из приоритет-
ных направлений Вашей научно-исследователь-
ской деятельности является персонализированная 
антикоагулянтная терапия в  кардиологии. Рас-
скажите о последних клинических исследованиях 
в области антикоагулянтной терапии.
– Глобальные исследования ведутся по нескольким 
направлениям. Первое – изучение эффективности 
и безопасности прямых пероральных антикоагулян-
тов и исследования по поиску антидотов к этим пре-
паратам. На российском фармацевтическом рынке 
в настоящее время представлены прямой ингибитор 
тромбина дабигатран, ингибиторы Ха-фактора ри-
вароксабан и апиксабан. Препараты применяют для 
профилактики инсультов и системных эмболий у па-
циентов с неклапанной формой фибрилляции пред-
сердий. Продолжаются исследования их безопаснос-
ти в плане развития геморрагических осложнений.
Второе направление – расширение показаний к при-
менению прямых пероральных антикоагулянтов. 
Сегодня целый ряд исследований посвящен оценке 
эффективности и  безопасности применения даби-
гатрана, ривароксабана и  апиксабана в  сочетании 
с антиагрегантной терапией у пациентов, перенесших 
острый коронарный синдром, при котором требуется 
комбинированная антитромботическая терапия. 
Еще одним направлением современных исследований 
в области антикоагулянтной терапии в кардиологии 
является синтез новых препаратов. На мой взгляд, это 
направление чрезвычайно важно и интересно. Новые 
альтернативные пероральные антикоагулянты долж-
ны обладать хорошим антитромботическим эффек-
том при минимальном риске кровотечений. Новые 
пероральные антикоагулянты не требуют регулярного 
контроля показателей коагуляции, однако необходима 
разработка подходов к мониторингу эффективности 
терапии. 

– Какими Вы видите перспективы развития мето-
дов антикоагулянтной терапии в нашей стране? 

– В первую очередь следует обозначить четкие, доказа-
тельно обоснованные принципы применения антикоа-
гулянтов, которые позволят проводить лечение с мак-
симальной эффективностью и  безопасностью. Это 
касается четкого контроля наиболее доступной, но со-
пряженной с определенными проблемами терапии вар-
фарином. Несмотря на доказанную антикоагулянтную 
эффективность варфарина, отсутствие постоянного 
контроля МНО и коррекции дозы препарата в зави-
симости от полученных результатов МНО способно 
привести к риску развития геморрагических осложне-
ний. В связи с этим обучение пациентов представляет-
ся наиболее очевидным и высокоэффективным.
Актуально внедрение в систему отечественного здра-
воохранения сети кабинетов контроля антикоагулян-
тной терапии, или антикоагулянтных клиник, как их 
называют в Европе. Сегодня в России создание подоб-
ной структуры не финансируется на государственном 
уровне. В результате в разных регионах (Санкт-Петер-
бурге, Курской и Архангельской областях) кабинеты 
контроля антикоагулянтной терапии организованы 
и функционируют на базе кардиологических центров. 
В рамках конференции «ФАКТ-2016» у специалистов 
была возможность поделиться опытом создания ка-
бинетов, в которых осуществляется контроль за па-
циентами, получающими антикоагулянтную терапию. 
В Москве организованы отдельные кабинеты конт-
роля антикоагулянтной терапии, в том числе на базе 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Однако отсутству-
ет общая сеть таких кабинетов, они функционируют 
разрозненно и не взаимодействуют друг с другом. Как 
показывает опыт развитых стран, внедрение подоб-
ных кабинетов эффективно и экономически оправ-
данно для системы здравоохранения. Поэтому будем 
надеяться, что мероприятия, такие как прошедший 
форум, послужат цели формирования единой сети 
антикоагулянтных кабинетов в нашей стране. 
Еще один важный вопрос антикоагулянтной терапии, 
требующий решения, – назначаемость пациентам ан-
тикоагулянтов. По данным исследований, в большин-
стве регионов РФ только 20% больных из тех, кому 
должны быть назначены антикоагулянты, реально 
получают их. Таким образом, 80% пациентов, кото-
рым требуются антикоагулянты для профилактики 
инсульта, венозных тромбозов, тромбоэмболии ле-
гочной артерии, лишены антикоагулянтной терапии. 
В  современном мире непосредственной причиной 
смерти в большинстве случаев являются тромботи-
ческие осложнения различной локализации. Именно 
поэтому профилактика тромботических и тромбоэм-
болических осложнений с помощью методов антико-
агулянтной терапии – основная задача клиницистов. 
Совместные усилия врачей разных специальностей, 
направленные на адекватную клиническую тактику, 
включающую проведение антикоагулянтной тера-
пии, позволят изменить ситуацию со смертностью 
и продлить жизнь тысячам пациентов.  
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Фармакокинетический 
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антигипертензивной 
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окислительного метаболизма на выраженность фармакодинамического 
эффекта на фоне применения комбинированной гипотензивной терапии 
у больных артериальной гипертонией высокого и очень высокого 
риска. Выполненные расчеты подтвердили прямо пропорциональную 
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и фенотипом окислительного метаболизма. При этом у пациентов 
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и лизиноприла (препарат Экватор) оказывала достоверно более 
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сочетанием использованных препаратов.
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Клинические исследования

Сегодня индивидуализация 
фармакотерапии сердечно-
сосудистых заболеваний 

остается одной из  актуальных 
проблем кардиологии. Инноваци-
онным направлением персонали-
зации фармакотерапии считается 
фармакокинетический подход. 
Он позволяет определить раз-
личия в механизме действия ле-
карственных средств у  конкрет-

ных пациентов и оптимизировать 
медикаментозное вмешательство 
с  учетом таких различий [1–4]. 
Среди  гипотензивных препара-
тов основных классов имеются 
лекарственные средства, фарма-
кодинамический эффект которых 
связан с особенностями фармако-
кинетики, в частности генетичес-
ки обусловленной скоростью био-
трансформационных процессов. 

К  таким препаратам относится 
представитель дигидропириди-
новых блокаторов кальциевых 
каналов (БКК) амлодипин [5, 6]. 
В  то же время большинство па-
циентов с  артериальной  гипер-
тонией (АГ) нуждаются в  комп-
лексной терапии. В связи с этим 
представляется практически 
важным изучение выраженности 
фармакодинамических эффектов 
комбинированной терапии амло-
дипина и представителей одного 
из  ведущих классов антигипер-
тензивных средств  – ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) у больных АГ 
с различными фенотипами окис-
лительного метаболизма.
Целью работы стала оценка вли-
яния фенотипа окислительного 
метаболизма на  выраженность 
фармакодинамического эффекта 
комбинированной гипотензивной 
терапии у  больных АГ высокого 
и очень высокого риска.

Материал и методы 
исследования
В  исследование было включено 
120 больных АГ 2–3-й  степени 
с высоким и очень высоким рис-
ком развития сердечно-сосудис-
тых осложнений [7]. 
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Критериями исключения из иссле-
дования стали:
 ■ порок сердца, инфаркт мио-

карда, инсульт, стабильная сте-
нокардия напряжения III–IV 
функционального класса (ФК) 
в  период обследования или 
в анамнезе; 

 ■ хроническая сердечная недоста-
точность III–IV ФК;

 ■ нарушения ритма и  проводи-
мости сердца, требующие анти-
аритмической терапии; 

 ■ симптоматическая АГ;
 ■ хроническая бронхолегочная 

патология, сахарный диабет;
 ■ сопутствующая патология, тре-

бующая постоянной медика-
ментозной терапии.

Основную  группу составили 
84 (70%) мужчины и 36 (30%) жен-
щин в  возрасте от  45 до 65 лет 
(средний возраст – 63 (58–64) года). 
Длительность АГ – 10,60 ± 2,89 года. 
Среди участников исследования 
преобладали пациенты с  3-й сте-
пенью АГ (95 (79,1%) пациентов). 
2-я степень имела место у 25 (20,9%) 
больных. Высокий риск отмечался 
у 58 (48,3%) пациентов, очень вы-
сокий – у 62 (51,7%).
Тем, кто удовлетворял критериям 
включения в  основную  группу, 
в течение трехдневного плацебо-
периода проводили клинические, 
лабораторные и  инструменталь-
ные исследования, после чего па-
циенты были рандомизированы 
(стратификационным методом) 
на  три  группы в  зависимости 
от схемы фармакотерапии – фик-
сированной и свободной комбина-
ции ИАПФ и дигидропиридиново-
го БКК. В скрининговом периоде 
при необходимости больные могли 
использовать каптоприл.
Для фармакологической коррек-
ции АГ в качестве стартовых схем 
терапии использовали комбина-
ции препаратов:
 ■ первая группа: амлодипин (Нор-

модипин) 5–10 мг/сут  + рами-
прил (Амприлан) 5–10 мг/сут;

 ■ вторая группа: амлодипин (Нор-
модипин) 5–10 мг/сут + лизи-
ноприл (Диротон) 10–20 мг/сут;

 ■ третья  группа: фиксированная 
комбинация амлодипина и  ли-
зиноприла (Экватор) 1 таб. (5 + 
10 мг)/сут – 1 таб. (10 + 20 мг)/сут.

В  каждой из  трех  групп прово-
дили титрование доз препаратов, 
критерием увеличения которых 
служило отсутствие достижения 
целевого артериального давле-
ния (АД)  – менее 140/90 мм рт. 
ст., оцениваемого во время оче-
редного визита пациента. Общая 
длительность наблюдения соста-
вила четыре недели. При оценке 
казуальных («офисных») значений 
АД исходили из  существующих 
методических требований [7]. За 
исходные уровни системных  ге-
модинамических параметров 
принимали показатели, зафик-
сированные перед началом фар-
макотерапии. До скри нингового 
периода было получено информи-
рованное согласие всех пациентов 
на участие в исследовании.
Фенотип окислительного метабо-
лизма определяли на  основании 
оценки фармакокинетических 
параметров препарата-марке-
ра – аминофиллина (Эуфиллина) 
методом высокоэффективной об-
ращенно-фазовой жидкостной 
хроматографии. Верифицирую-
щим показателем для определе-
ния фенотипа окислительного 
метаболизма служил период по-
лувыведения (Т1/2) Эуфиллина. 
Его определяли по концентрации 
тест-препарата в  слюне в  тече-
ние суток после перорального 
приема с последующим расчетом 
фармакокинетических парамет-
ров на  основании одночастевой 
кинетической модели с  учетом 
всасывания первого порядка. 
Дозу Эуфиллина рассчитывали 
в  соответствии с  весом пациен-
та: 45–60 кг  – 150 мг препарата, 
60–75 кг – 300 мг, 75–90 кг – 450 мг. 
Первую биопробу брали через три 
часа после приема препарата, вто-
рую – через пять часов, третью – 
через семь часов, четвертую  – 
через десять часов, пятую – через 
12 часов, шестую – через 24 часа. 
Пробы хранили в  морозильной 
камере до предварительной под-
готовки. Последняя заключалась 
в следующем. Пробы слюны цен-
трифугировали при 1500 об/мин 
в течение 10–15 минут. Затем к на-
досадочной жидкости добавляли 
равное количество осадительной 
смеси (0,1%-ная серная кислота 

в этаноле). Встряхивали в течение 
одной минуты. Далее центрифу-
гировали при 6000 об/мин в тече-
ние 40 минут. Супернатант отби-
рали и  хранили в  холодильнике 
до количественного определения. 
Фенотип окислительного метабо-
лизма оценивали по  граничным 
уровням периода полуэлиминации 
тест-препарата (Т1/2): менее девяти 
часов – быстрый фенотип окисли-
тельного метаболизма, от девяти 
до 15 часов – медленный фенотип, 
более 15 часов – очень медленный 
[4, 8–10]. Фармакокинетические 
исследования были выполнены 
с  использованием хроматографа 
«Милихром».
Стат ис т и чес к у ю обработ к у 
данных проводили с  помощью 
программы Statistica 8.0. Пред-
варительно оценивали прина-
длежность совокупностей данных 
к  нормальному распределению. 
При нормальном распределении 
изучаемые параметры описыва-
ли исходя из  их среднего значе-
ния (М) и  стандартного откло-
нения (SD). При распределении 
значений показателей, отличных 
от  нормального, их описывали 
с помощью медианы (Ме) и меж-
квартильного интервала (нижний 
квартиль – 25%, верхний – 75%). 
Количественные показатели 
оценивали по  t-критерию (кри-
терий Стьюдента) для независи-
мых и  зависимых переменных. 
При распределении переменных, 
значения которых отличались 
от  нормального, достоверность 
различий оценивали непарамет-
рическими методами Вилкоксона 
и  Манна  – Уитни (для зависи-
мых и независимых переменных 
соответственно). Статистически 
значимыми считали различия 
при значениях двустороннего 
р < 0,05. Для устранения оши-
бочных оценок наличия досто-
верности различий параметров 
при множественном сравнении 
подгрупп применяли поправку 
Бонферрони. При сравнении дис-
кретных величин в системе четы-
рехпольных таблиц с  помощью 
критерия χ2 последний оценивали 
с  коррекцией на  непрерывность 
по  Йетсу. При наличии в  одном 
из полей таблицы 2 × 2 значения 
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из  используемых лекарственных 
веществ, фармакодинамический 
эффект которых зависел от скоро-
сти окислительного метаболизма, 
определяемого по тест-препарату, 
был амлодипин [5, 6]. Фармако-
кинетика остальных препаратов 
не зависела от генетически детер-
минированного полиморфизма 
скорости окислительных процес-
сов [13, 14].
Другим фактором, определяющим 
возможность проведения указан-
ного анализа, послужило полимо-
дальное распределение пациентов 
по  фенотипам окислительного 
метаболизма в  каждой исследуе-
мой группе (рис. 1). 
Данные (представленные в  мо-
дульных значениях) о  степени 
снижения АД в исследуемых фе-
нотипических  группах больных, 
получавших различные варианты 
комбинированной фармакотера-
пии, отражены в табл. 1. 
Степень снижения АД у  боль-
ных первой группы с медленным 
и  очень медленным фенотипом 
окислительного метаболизма была 
достоверно больше, чем у пациен-
тов с  быстрым вариантом окис-
лительного процесса. Первые две 
фенотипические  группы также 
значимо различались по  уров-
ню снижения систолического 
АД (САД). По  величине сниже-
ния диастолического АД (ДАД) 
существенных различий между 
медленными и очень медленными 
фенотипами окислительного ме-
таболизма не  выявлено. Статис-
тический анализ, оценивающий 
выраженность степени снижения 
АД в  фенотипических  группах 
больных, получавших в  качест-
ве стартовой терапии свободную 

комбинацию амлодипина и  ли-
зиноприла, выявил зависимость, 
аналогичную той, которая наблю-
далась у больных первой группы. 
В третьей группе пациенты с мед-
ленным и  очень медленным фе-
нотипом окислительного метабо-
лизма были идентичны (p > 0,05) 
по уровню снижения АД при че-
тырехнедельной терапии Эквато-
ром и существенно превосходили 
по указанному эффекту лиц с вы-
сокой скоростью окислительного 
процесса. 
Сравнение степени снижения АД 
у больных разных групп с одина-
ковой скоростью биотрансфор-
мационных процессов показало 
достоверное (p < 0,001 для САД 
и  p < 0,01 для ДАД) превалиро-
вание выраженности  гипотен-
зивного эффекта у  пациентов 
с медленным фенотипом окисли-
тельного метаболизма из  треть-
ей  группы по  сравнению с  ана-
логичной когортой лиц первой 
и второй групп.
Анализ количества больных, до-
стигших целевого АД, выявил 
тенденцию (р > 0,05) к  увели-
чению среди пациентов с  низ-
кой и  очень низкой скоростью 
окислительной биотрансфор-
мации лекарственных средств 
в первой группе (рис. 2). Во вто-
рой группе зарегистрировано до-
стоверное преобладание больных 
с целевым уровнем АД среди лиц 
с очень низкой скоростью окис-
лительного метаболизма. В треть-
ей группе пациентов с медленным 
и  очень медленным фенотипом 
окислительного метаболизма за-
фиксировано достоверно больше, 
чем пациентов с быстрым фено-
типом.
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Рис. 1. Частота распределения больных по фенотипам 
окислительного метаболизма

Таблица 1. Степень снижения артериального давления у больных исследуемых групп с различными фенотипами окислительного 
метаболизма

Группа Показатели Фенотип окислительного метаболизма р
быстрый медленный очень медленный 1–2 1–3 2–3

Первая Δ%САД 6,42 (3,90–8,85) 12,7 ± 3,50 19,6 ± 5,66 ** *** ***
Δ%ДАД 5,66 (0,39–8,16) 10,6 ± 6,39 16,6 ± 5,14 * *** н/д

Вторая Δ%САД 6,59 (4,07–6,59) 13,1 ± 1,73 21,6 ± 3,09 *** *** ***
Δ%ДАД 5,66 (0,90–5,66) 11,9 ± 5,43 15,9 ± 3,83 *** *** н/д

Третья Δ%САД 9,34 (6,25–14,1) 24,6 ± 4,41 27,9 ± 6,54 *** *** н/д
Δ%ДАД 1,04 (-4,17–5,66) 19,1 ± 5,70 23,6 ± 8,66 *** *** н/д

Примечание. Δ%САД и Δ%ДАД – степень (%) снижения систолического и диастолического АД соответственно.

признака менее 5 применяли точ-
ный критерий Фишера [11, 12]. 
При оценке степени взаимосвязи 
между различными параметрами 
использовали коэффициент кор-
реляции Пирсона. 
Значение влияния различных 
факторов на  исследуемые пока-
затели оценивали на  основании 
дисперсионного анализа. При 
определении степени детермини-
рованности вариации критери-
альной (зависимой) переменной 
предикторами (независимыми пе-
ременными) и  прогнозировании 
значения зависимой переменной 
с помощью независимых исполь-
зовали регрессионный анализ. 

Результаты исследования
Возможность проведения ана-
лиза влияния  генетически де-
терминированной скорос ти 
окислительного метаболизма 
на степень гипотензивного эффек-
та применяемых в работе лекарст-
венных препаратов была обуслов-
лена их фармакокинетическими 
характеристиками. Единственным 

Клинические исследования
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Градации скорости окислитель-
ного метаболизма, рассматри-
ваемые как детерминирующий 
фактор при проведении диспер-
сионного анализа, достоверно 
влияли на степень снижения САД 
и ДАД (F = 18,7, p < 0,001; F = 9,89, 
p < 0,001 соответственно) как 
в первой, так и во второй (F = 46,1, 
p < 0,001; F = 14,1, p < 0,001 со-
ответственно) и  третьей  груп-
пах (F = 39,9, p < 0,001; F = 33,0, 
p < 0,001 соответственно).
Корреляционный анализ, оце-
нивающий взаимосвязь Т1/2 тест-
препарата и степени антигипер-
тензивного эффекта терапии 
у  больных первой  группы, уста-
новил достоверное влияние ис-
следуемого параметра на Δ%САД 
и Δ%ДАД (r = 0,59, p < 0,001; r = 0,58, 
p < 0,001 соответственно). Анало-
гичная взаимосвязь имела место 
как во второй (r = 0,83, p < 0,001; 
r = 0,60, p < 0,001 соответственно), 
так и в третьей группе (r = 0,55, 
p < 0,001; r = 0,64, p < 0,001 соот-
ветственно). 
Следующий этап исследования 
предполагал проведение регрес-
сионного анализа. Его основной 
задачей было построение рег-
рессионных уравнений, позво-
ляющих со  значительной долей 
вероятности прогнозировать 
выраженность  гипотензивного 
эффекта при использовании в ка-
честве стартовой второй ступени 
терапии, основанной на  свобод-
ной или фиксированной комби-
нации амлодипина с  лизиноп-
рилом или рамиприлом. При 
этом зависимым параметром 
служила степень снижения САД 
и  ДАД, независимыми  – период 
полувыведения тест-препарата 
и исходные значения АД. Выбор 
параметров для регрессионного 
анализа был обусловлен досто-
верной корреляционной зависи-
мостью между фармакокинети-
ческими и  гемодинамическими 
показателями. Кроме указан-
ных корреляционных связей Т1/2 
и  Δ%АД последний параметр 
был детерминирован исходным 
уровнем. При оценке четырех-
недельной терапии пациентов 
первой группы значение Δ%САД 
достоверно коррелировало с  ис-

ходным уровнем САД (r = 0,32, 
p < 0,05), Δ%ДАД  – с  исходным 
уровнем ДАД (r = 0,63, p < 0,001). 
Во второй группе исходные уров-
ни САД и ДАД также были значи-
мо связаны с величиной их сни-
жения в процессе лечения (r = 0,41, 
p < 0,01; r = 0,54, p < 0,001 соот-
ветственно). Исходный уровень 
САД у  больных третьей  группы 
не имел значимой связи с Δ%САД 
(r = 0,055, p > 0,05), в то время как 
исходные значения ДАД досто-
верно коррелировали с  величи-
ной их снижения (r = 0,45, p < 0,01) 
при фармакотерапии.
Показатели регрессионного ана-
лиза, проведенного в первой груп-
пе пациентов, характеризующие 
выраженность линейной связи 
между зависимыми (Δ%САД, 
Δ%ДАД) и независимыми (Т1/2, ис-
ходные уровни САД и ДАД) пере-
менными, свидетельствовали о ее 
достоверности (табл. 2).
Уравнения регрессии, позволя-
ющие рассчитать прогнозиру-
емый  гипотензивный эффект 
четырехнедельной терапии амло-
дипином и  рамиприлом, имели 
следующий вид:
Δ%САД = -57,9 + 0,995 × Т1/2 + 
0,318 × САДисх;
Δ%ДАД = -64,5 + 0,758 × Т1/2 + 
0,611 × ДАДисх.
Все бета-коэффициенты урав-
нений были высоко значимыми 
(p < 0,001). Коэффициент детерми-
нации объяснял более 60% вариа-
ций зависимой переменной.
Параметры регрессионного анали-
за, проведенного в третьей группе 
пациентов, были статистически 
значимы (табл. 3).
Расчетные уравнения регрессии 
для пациентов второй группы:
Δ%САД = -62,9 + 1,032 × Т1/2 + 
0,352 × САДисх;
Δ%ДАД = -83,8 + 0,967 × Т1/2 + 
0,775 × ДАДисх.
Коэффициент детерминации 
объяснял вариации зависимой 
переменной не менее чем у 3/4 па-
циентов второй  группы. Все бе-
та-коэффициенты уравнений 
были статистически достоверны 
(p < 0,001). 
Показатели регрессионного анали-
за, проведенного в третьей группе, 
оценивающие связь между иссле-

Рис. 2. Частота достижения целевого АД в зависимости 
от фенотипа окислительного метаболизма 
у пациентов первой (А), второй (Б) и третьей (В) групп 
при четырехнедельной фармакотерапии

дуемыми зависимыми и независи-
мыми переменными, были статис-
тически значимы (табл. 4).
Для расчета прогнозируемого ги-
потензивного эффекта (для САД) 
от четырехнедельной терапии Эк-
ватором использовалось следую-
щее уравнение регрессии:
Δ%САД= -37,4 + 1,149 × Т1/2 + 
0,247 × САДисх.
Свободный член уравнения и бе-
та-коэффициент САДисх были ста-
тистически незначимы. Однако 
исключение исходных значений 
САД из  параметров регрессион-

Клинические исследования
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ного уравнения приводило к ухуд-
шению последних, в  связи с  чем 
данный показатель был оставлен 
в перечне независимых парамет-
ров регрессионного уравнения. 
Построенное уравнение не харак-
теризовалось высокой степенью 
охвата вариации Δ%САД, но при 
этом было достоверным.
Уравнение регрессии для оценки 
степени снижения ДАД:
Δ%ДАД= -78,7 + 1,398 × Т1/2 + 
0,741 × ДАДисх.
Коэффициент детерминации дан-
ного уравнения объяснял вариа-
ции зависимой переменной более 
чем у половины пациентов треть-
ей  группы. Все бета-коэффици-
енты уравнений являлись высоко 
значимыми (p < 0,001). 

Обсуждение результатов
В  настоящее время индивидуа-
лизация фармакотерапии заболе-
ваний системы кровообращения 
строится в  основном на  фарма-
кодинамических и фармакогене-
тических подходах [2, 3, 15, 16]. 
Фармакогенетические наиболее 

перспективные, но  технически 
более сложные. Оценка полимор-
физма окислительного метабо-
лизма на основе изучения фарма-
кокинетики препарата-маркера 
с практической точки зрения яв-
ляется одним из  оптимальных 
путей персонализации фармако-
терапии [4, 17, 18]. Использование 
данного метода в представленной 
работе позволило выявить в  ис-
следуемых  группах тримодаль-
ное распределение пациентов 
по  скорости биотрансформации 
тест-препарата. Частотное рас-
пределение фенотипических ва-
риантов окислительного мета-
болизма в  исследуемых  группах 
несколько отличалось от такового 
в европеоидной популяции [4, 8, 
19]. В группах доминировали па-
циенты с медленным фенотипом 
окислительного метаболизма, что 
скорее всего было обусловлено 
небольшим числом включенных 
в каждую группу больных. Пос-
ледний факт не  препятствовал 
проведению сопоставительного 
анализа «фенотип окислительно-

го метаболизма – гипотензивный 
эффект». 
Фармакокинетика использованных 
препаратов позволяла предполо-
жить зависимость степени сниже-
ния АД от скорости окислительной 
биотрансформации лекарственно-
го средства – амлодипина. Метабо-
лизм ИАПФ не зависел от указан-
ного процесса [13, 14]. 
Проведенные расчеты подтвер-
дили наличие прямо пропорци-
ональной зависимости степе-
ни снижения АД от  фенотипа 
окислительного метаболизма. 
Последний как факторная де-
терминанта достоверно влиял 
на  выраженность  гипотензивно-
го эффекта каждого из  трех ва-
риантов второй ступени терапии 
больных АГ. При этом у пациентов 
с медленным фенотипом окисли-
тельного метаболизма фикси-
рованная комбинация амлоди-
пина и  лизиноприла (Экватор) 
оказывала достоверно более вы-
раженный антигипертензивный 
эффект по сравнению со свобод-
ным сочетанием использованных 
препаратов.
Полученные результаты по  рас-
сматриваемой проблеме концеп-
туально совпадают с  данными 
литературы. Так, post-hoc-анализ, 
выполненный у 38 462 участников 
исследования ALLHAT, показал 
различие фармакодинамических 
эффектов амлодипина и  хлорта-
лидона, ассоциированных с опре-
деленными аллельными варианта-
ми гена NPPA T2238C [20]. 
Особенности фармакокинети-
ки  гипотензивных средств  – 
не  единственные факторы, 
обусловливающие величину анти-
гипертензивного эффекта. Имен-
но поэтому построение моделей 
прогнозирования степени сниже-
ния АД должно учитывать мно-
жественность детерминант. Среди 
них определенное место занимают 
исходные значения  гемодинами-
ческих параметров. Проведенный 
в работе корреляционный анализ 
позволил определить начальные 
уровни АД наряду с Т1/2 препара-
та-маркера как факторы, которые 
могут использоваться в регресси-
онных уравнениях, с целью опре-
деления  гипотетической степени 

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа зависимости Δ%АД от его 
исходного уровня и Т1/2 тест-препарата у больных первой группы на фоне 
фармакотерапии

Критерии регрессионного анализа Δ%САД Δ%ДАД
Коэффициент множественной корреляции (R) 0,778 0,791
Коэффициент детерминации (R2) 0,606 0,625
F-критерий 28,4 23,4
рF-критерий < 0,001 < 0,001

Таблица 3. Результаты регрессионного анализа зависимости Δ%АД от его 
исходного уровня и Т1/2 препарата-маркера у больных второй группы на фоне 
фармакотерапии

Критерии регрессионного анализа Δ%САД Δ%ДАД
Коэффициент множественной корреляции (R) 0,880 0,860
Коэффициент детерминации (R2) 0,770 0,750
F-критерий 63,0 54,6
рF-критерий < 0,001 < 0,001

Таблица 4. Результаты регрессионного анализа зависимости Δ%АД от его 
исходного уровня и Т1/2 препарата-маркера у больных третьей группы 
на фоне фармакотерапии

Критерии регрессионного анализа Δ%САД Δ%ДАД
Коэффициент множественной корреляции (R) 0,60 0,770
Коэффициент детерминации (R2) 0,360 0,590
F-критерий 10,5 27,2
рF-критерий < 0,001 < 0,001
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The current study was aimed at assessing an impact of oxidative phenotype on intensity of pharmacodynamics 
effect after applying a combination anti-hypertensive therapy in patients with high- and very high-risk arterial 
hypertension. It was confirmed that the level of decrease arterial pressure directly correlated with oxidative 
phenotype. Upon that, patients with slow oxidative phenotype administered with a fixed- vs. free-combination 
of amlodipine and lisinopril (Equator) exhibited significantly more pronounced anti-hypertensive effect.

Key words: arterial hypertension, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, oxidative phenotype, amlodipine, 
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снижения АД под влиянием той 
или иной схемы стартовой те-
рапии больных АГ. Приведение 
показателя точности прогноза 
(по  вариативной составляющей) 
степени снижения АД к среднему 
значению по всем трем вариантам 
стартовой фармакотерапии харак-
теризует достаточно высокий про-
цент – 61,7% – выборки пациентов 
с  АГ высокого и  очень высокого 

риска, у которых будут совпадать 
теоретические и фактические зна-
чения Δ%АД.
Таким образом, проведенный 
анализ продемонстрировал за-
висимость степени снижения 
АД от  фенотипического вариан-
та окислительного метаболизма 
у больных АГ на фоне применения 
схем второй ступени гипотензив-
ной терапии с включением амло-

дипина и лизиноприла или рами-
прила. Данный факт позволяет 
проводить индивидуализирован-
ный выбор стартового варианта 
фармакотерапии. Использование 
регрессионных уравнений может 
служить основой для повышения 
степени персонализации антиги-
пертензивной терапии, основан-
ной на  комбинации амлодипина 
и ИАПФ.  
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Лечение артериальной гипертонии 
у пациентов с сахарным диабетом: 
преимущества фиксированной 
комбинации рамиприла и амлодипина

В статье проанализированы вопросы, касающиеся целевого уровня 
артериального давления у больных сахарным диабетом, и выбора 
у таких пациентов антигипертензивных препаратов, в том числе 
рациональных комбинаций антигипертензивных средств. Представлены 
результаты исследований, подтверждающие преимущества комбинации 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента с антагонистом 
кальция для лечения пациентов с артериальной гипертонией 
и сахарным диабетом. Подчеркиваются преимущества рамиприла 
и его фиксированной комбинации с амлодипином для лечения указанной 
категории больных. Рассмотрен клинический случай успешного 
применения фиксированной комбинации рамиприла и амлодипина 
у пациента с артериальной гипертонией и сахарным диабетом. 
Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертония, 
антигипертензивная терапия, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, рамиприл, антагонисты кальция, амлодипин, фиксированные 
комбинации антигипертензивных препаратов
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Как известно, до 75% ослож-
нений сахарного диабета 
(СД) со  стороны сердечно-

сосудистой системы или почек свя-
заны с артериальной гипертонией 
(АГ) [1]. При сочетании у  одного 
и того же больного СД и АГ риск раз-
вития ишемической болезни сердца 
(ИБС) повышается в  два  – четы-
ре раза, инсульта – в два-три раза, 
полной потери зрения – в 10–25 раз, 
уремии  – в  15–20  раз,  гангрены 
нижних конечностей – в 20 раз [2]. 
Поэтому больные СД  нуждаются 
в эффективном лечении АГ – cни-
жении АД до целевого уровня и за-
щите органов-мишеней.

Снижение АД у пациентов с СД со-
провождается существенным 
уменьшением числа сердечно-
сосудистых событий. Подтверж-
дение тому  – результаты ряда 
исследований [3–7] с  участием 
больных СД, двух исследований, 
полностью посвященных таким 
больным [8, 9], и метаанализа [10]. 
В двух исследованиях [5, 9] поло-
жительный эффект отмечался при 
снижении диастолического АД 
(ДАД) до 80–85 мм рт. ст. В то же 
время ни  в одной работе систо-
лическое АД (САД) не снижалось 
менее 130 мм рт. ст. Единственное 
исследование, в котором пациен-

там с СД из группы интенсивной 
терапии удалось достичь значения 
САД чуть ниже 130 мм рт. ст.,  – 
исследование ABCD у «нормотен-
зивных» больных. Это очень ма-
ленькое исследование, в котором 
не было получено стойкого умень-
шения числа сердечно-сосудистых 
событий (они были лишь вторич-
ной конечной точкой) [11]. 
В  более крупном исследовании 
ACCORD (хотя его статистическая 
мощность была недостаточной) 
не удалось достичь значительно-
го уменьшения частоты основных 
сердечно-сосудистых событий 
у больных СД при снижении САД 
до среднего уровня 119 мм рт. ст. 
в группе интенсивного снижения 
АД по  сравнению с  таковой при 
среднем уровне САД 133 мм рт. ст. 
в контрольной группе [12].
Европейские рекомендации 
по  диагностике и  лечению АГ 
2013  г.  предусматривают для 
больных СД  целевое значение 
САД менее 140 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций I, уровень доказа-
тельности А), целевое значение 
ДАД – менее 85 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций I, уровень доказа-
тельности А) [13]. 
В настоящее время доказано, что 
начинать медикаментозную анти-
гипертензивную терапию необхо-
димо у всех больных СД со сред-
ним САД ≥ 160 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций I, уровень доказа-
тельности А) [13]. При этом меди-
каментозная антигипертензивная 
терапия также настоятельно реко-
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мендована больным СД с уровнем 
САД ≥ 140 мм рт. ст. (класс реко-
мендаций I, уровень доказатель-
ности А) [13]. 
Сравнение показателя сниже-
ния частоты сердечно-сосудис-
тых событий в  разных исследо-
ваниях свидетельствует о  том, 
что при одинаковой разнице 
САД польза от  более интенсив-
ного снижения САД постепенно 
уменьшается, если эта разница 
находится у  нижней  границы 
диапазона 139–130 мм рт. ст. [14]. 
На основании имеющихся данных 
можно предположить отсутствие 
дальнейшего увеличения пользы 
при снижении АД менее 130 мм 
рт. ст. [15–17].
Антигипертензивные препараты 
у больных с СД следует выбирать 
с учетом эффективности и пере-
носимости. Чтобы индивидуали-
зировать терапию, при выборе 
лекарственного средства для кон-
кретного пациента необходимо 
принимать во внимание и сопут-
ствующие заболевания [13]. По-
скольку у  пациентов с  СД  и  АГ 
высокий или очень высокий 
риск  развития осложнений [13], 
достичь целевых значений АД при 
СД труднее [18]. У таких больных  
целесообразно применение ком-
бинированной антигипертензив-
ной терапии, в том числе в качест-
ве стартовой [13].
Предпочтительны блокаторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РАС) – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (БРА), осо-
бенно при наличии протеинурии 
или микроальбуминурии (класс 
рекомендаций I, уровень дока-
зательности А) [13]. Однако, как 
показали данные исследований 
ALTITUDE и ONTARGET, следует 
избегать назначения двух блока-
торов РАС одновременно (вклю-
чая ингибитор ренина алискирен) 
больным из  группы высокого 
риска, поскольку это ухудшает ис-
ходы [19, 20]. Можно использовать 
тиазидные и тиазидоподобные ди-
уретики в комбинации с блокато-
рами РАС [13]. Доказана и польза 
антагонистов кальция, прежде 
всего в комбинации с блокатором 

РАС [13]. Несмотря на то что не-
которые бета-блокаторы потенци-
ально ухудшают чувствительность 
к инсулину, они являются важной 
составляющей комбинированной 
терапии для контроля АД, особен-
но когда у  больного СД  имеется 
также ИБС и/или сердечная недо-
статочность [13].
С л е д о в а т е л ь н о ,  п а ц и е н т ы 
с СД и АГ нуждаются в комбини-
рованной антигипертензивной те-
рапии иАПФ или БРА в сочетании 
с антагонистом кальция либо с ти-
азидным или тиазидоподобным 
диуретиком. Согласно результа-
там исследования ACCOMPLISH 
(Avoiding Cardiovascular Events 
through Combination Therapy in Pa-
tients Living with Systolic Hyper-
tension), приоритетной в  данной 
клинической ситуации считается 
комбинация иАПФ с  амлодипи-
ном [21]. В названном исследова-
нии у 11 506 больных АГ высокого 
риска (СД имел место у 60% боль-
ных) провели прямое сравнение 
эффективности двух фиксирован-
ных комбинаций «иАПФ/дигидро-
пиридиновый антагонист кальция 
амлодипин» и «иАПФ/тиазидный 
диуретик  гидрохлоротиазид». 
В  группе пациентов, принимав-
ших фиксированную комбинацию 
«иАПФ/амлодипин», частота пер-
вичной точки (комбинации сер-
дечно-сосудистой заболеваемос-
ти и  смертности) была на  19,6% 
ниже, чем в  группе, получавшей 
фиксированную комбинацию того 
же иАПФ с  гидрохлоротиазидом 
(относительный риск  (ОР) 0,80, 
95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,72–0,90; p < 0,001) [22].
Таким образом, результаты ис-
следования ACCOMPLISH про-
демонстрировали, что исполь-
зование комбинации «иАПФ/
дигидропиридиновый антагонист 
кальция амлодипин» может замед-
лять прогрессирование снижения 
функции почек у больных АГ вы-
сокого риска, в том числе при на-
личии СД, в большей степени, чем 
комбинация «блокатор РАС/гид-
рохлоротиазид». 

Исследование HOPE
В настоящее время на российском 
фармацевтическом рынке появил-

ся препарат Эгипрес® (фармацев-
тический завод «Эгис», Венгрия), 
представляющий собой фиксиро-
ванную комбинацию амлодипина 
и  иАПФ рамиприла. Это первая 
фиксированная комбинация по-
добного рода в нашей стране. Ка-
кими преимуществами обладает 
рамиприл в лечении больных  СД?
Доказательная база рамиприла 
в  плане снижения смертности 
и  частоты сердечно-сосудистых 
и  почечных осложнений у  паци-
ентов с СД обширна. Так, в иссле-
дование HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) были вклю-
чены 3577 больных СД в возрасте 
≥ 55 лет с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или по  крайней 
мере одним фактором риска [23]. 
Средний возраст участников ис-
следования составил 65,4  года. 
Среди них было 37% женщин, 
у  56% из  которых имела место 
АГ  [4]. Исходные характеристи-
ки пациентов  групп рамиприла 
и плацебо были сходными: отсутс-
твовали протеинурия, сердечная 
недостаточность или снижение 
фракции выброса левого желу-
дочка, терапия иАПФ не проводи-
лась. В соответствии с дизайном 
исследования, больным назначали 
рамиприл 10 мг/сут или плаце-
бо. Комбинированная конечная 
точка включала инфаркт миокар-
да, инсульт и смерть от сердечно-
сосудистых причин. 
Установлено, что частота комби-
нированной первичной конечной 
точки (инфаркт миокарда, ин-
сульт или сердечно-сосудистая 
смерть) в группе рамиприла была 
значительно ниже, чем в группе 
плацебо (снижение ОР на 25%, 
95% ДИ 12–36; p = 0,0004) [4]. Час-
тота отдельных компонентов пер-
вичной конечной точки и других 
вторичных конечных точек при 
лечении рамиприлом также досто-
верно снизилась (см. таблицу) [4]. 
Через год лечение рамиприлом 
способствовало снижению риска 
первичной конечной точки на 16% 
(от -14 до 39; p = 0,26), а через два 
года – на 26% (6–41; p = 0,011). 
В  последующие годы эффект со-
хранялся [4].
Благоприятный эффект рами-
прила не зависел от наличия сер-

Клиническая практика



16
Эффективная фармакотерапия. 10/2016

дечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе (p = 0,91), АГ (p = 0,93), 
типа СД  (p = 0,32) или проведе-
ния сахароснижающей терапии 
(р = 0,51) [4]. Эффект рамиприла 
в отношении частоты первичной 
конечной точки сохранялся после 
внесения поправки на изменения 
АД (снижение ОР на 25%, 95% ДИ 
12–36; р = 0,0004).
Результаты исследования HOPE 
свидетельствуют о  том, что ра-
миприл значительно снижает 
риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений (на  25–30%) 
у пациентов с СД среднего и по-
жилого возраста. Эффективность 
препарата не зависит от наличия 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в  анамнезе, АГ или микроальбу-
минурии, терапии инсулином или 
пероральными сахароснижающи-
ми средствами, типа СД. 

Исследование RAMONA
Фиксированная комбинация рами-
прила с  амлодипином (Эгипрес®) 
представлена четырьмя вари-
антами в  зависимости от  дозы: 
рамиприл 5 мг/амлодипин 5 мг, 

рамиприл 5 мг/амлодипин 10 мг, 
рамиприл 10 мг/амлодипин 5 мг, 
рамиприл 10 мг/амлодипин 10 мг.
В  ходе специального исследова-
ния RAMONA [24] оценивали 
эффективность и  безопасность 
различных фиксированных доз 
комбинации рамиприла и  амло-
дипина у ранее леченных больных 
(n = 6423) с мягкой или умеренной 
АГ, у которых не удалось достичь 
целевого уровня АД, несмотря 
на проводимую терапию. Первич-
ной конечной точкой открытого 
проспективного многоцентрово-
го исследования RAMONA стала 
оценка эффективности препарата 
Эгипрес® в течение четырех меся-
цев лечения пациентов с СД и АГ, 
у которых не было достигнуто це-
левого уровня АД на фоне пред-
шествующей антигипертензивной 
терапии [24]. Вторичной конечной 
точкой исследования была оценка 
влияния фиксированной комби-
нации рамиприла/амлодипина 
на  метаболические показатели 
и приверженность лечению. Обоз-
наченные конечные точки оцени-
вались в  рамках анализа данных 

в подгруппе пациентов с СД в ис-
следовании RAMONA [24].
Критерии отбора: данные о  па-
циентах с  СД  (старше 18 лет), 
участвовавших в  исследовании 
RAMONA, с мягкой или умерен-
ной АГ были проанализированы 
по  результатам фазы IV откры-
того проспективного клиничес-
кого наблюдательного исследова-
ния среди пациентов, у  которых 
не был достигнут целевой уровень 
АД на  фоне проводимой анти-
гипертензивной терапии по  ре-
зультатам офисного измерения 
АД. В  соответствии с  новыми 
рекомендациями Европейского 
общества  гипертонии (European 
Society of Hypertension, ESH) и Ев-
ропейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology, 
ESC) 2013  г., целевым уровнем 
АД при СД  признан показа-
тель < 140/85 мм рт. ст. [13].
Критерии исключения: пациен-
ты, не  подписавшие информи-
рованного согласия, низкая при-
верженность лечению, известная 
повышенная чувствительность 
к блокаторам кальциевых каналов 

Таблица. Клинические исходы в группах рамиприла и плацебо

Показатель Рамиприл 
(n = 1808) 

Плацебо 
(n = 1769) 

Снижение относительного 
риска (95%-ный ДИ) 

p

Первичная конечная точка 
Комбинированная 277 (15,3%) 351 (19,8%) 25% (12–36) 0,0004 
Инфаркт миокарда 185 (10,2%) 229 (12,9%) 22% (6–36) 0,01
Инсульт 76 (4,2%) 108 (6,1%) 33% (10–50) 0,0074 
Сердечно-сосудистая смерть 112 (6,2%) 172 (9,7%) 37% (21–51) 0,0001 
Вторичная конечная точка 
Общая смертность 196 (10,8%) 248 (14,0%) 24% (8–37) 0,004
Нестабильная стенокардия* 213 (11,8%) 207 (11,7%) 0 (-21–17) 0,99
Сердечная недостаточность* 81 (4,5%) 79 (4,5%) 1% (-34–28) 0,93
Реваскуляризация 254 (14,0%) 291 (16,4%) 17% (2–30) 0,031
Явная нефропатия** 117 (6,5%) 149 (8,4%) 24% (3–40) 0,027
Другой исход 
Любая сердечная недостаточность 198 (11,0%) 236 (13,3%) 20% (4–34) 0,019
Транзиторная ишемическая атака 80 (4,4%) 104 (5,9%) 26% (1–45) 0,04
Прогрессирующая стенокардия 363 (20,1%) 397 (22,4%) 13% (0–24) 0,057
Лазерная терапия ретинопатии 170 (9,4%) 186 (10,5%) 22% (-9–28) 0,24
Диализ 10 (0,5%) 8 (0,5%) -20% (-205–53) 0,70
Явная нефропатия**, лазерная терапия 
ретинопатии или диализ 

273 (15,1%) 312 (17,6%) 16% (1–29) 0,036

 * Требовавшие госпитализации.
 ** Явная нефропатия (диагностирована на основании анализа суточной мочи или коэффициента «альбумин/креатинин» ≥ 36 мг/ммоль, 
если анализ суточной мочи не проводился). 
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и/или иАПФ, вторичная гипертен-
зия, беременность, рак с неболь-
шой продолжительностью жизни, 
плохо контролируемый диабет, тя-
желые пороки сердца, изменения 
в результатах лабораторных ана-
лизов, расцениваемые исследова-
телями как значительные, особен-
но гиперкалиемия, а также другие 
противопоказания к применению 
препаратов рамиприл и  амлоди-
пин. 
Измерение АД с помощью серти-
фицированных мониторов про-
водили дважды с двухминутным 
интервалом. Были выполнены 
тощаковые лабораторные анали-
зы (общий анализ крови, оценка 
функции почек, электролитного 
состава,  глюкозы в крови, холес-
терина, мочевой кислоты, тригли-
церидов, ферментов печени, креа-
тинфосфокиназы (КФК) и анализ 
средней порции мочи). 
Во время лечения препаратом 
Эгипрес® врач-исследователь оп-
ределял дозы фиксированной ком-
бинации (5/5, 10/5, 5/10 и 10/10 мг) 
рамиприла/амлодипина для каж-
дого пациента на  основании ре-
зультатов измерения АД, прово-
димого трижды на  трех визитах 
(первый день, первый месяц, чет-
вертый месяц) в течение четырех 
месяцев наблюдения [24].
В  общей сложности 9169 паци-
ентов были отобраны 923 врача-
ми для участия в  исследовании 
RAMONA. 6423 пациента выпол-
нили протокол исследования [24]. 
В  этой  группе 1276 пациентов 
страдали CД. Возраст больных 
СД составил 64,2 ± 10,1 года (сред-
нее значение ± SD). Среди них 
было 707 (55,4%) мужчин и  569 
(44,6%) женщин. Индекс массы 
тела (ИМТ) – 30,1 ± 5,12 кг/м2, ис-
ходное значение АД – 157,5/91,3 ± 
9,55/7,58 мм рт. ст., длительность 
АГ – 12,7 ± 8,35 года. У 514 (40,3%) 
пациентов зафиксирована 1-я сте-
пень АГ, а у 762 (59,7%) – 2-я сте-
пень. Все пациенты имели высо-
кий сердечно-сосудистый риск. 
Наиболее распространенным фак-
тором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у  больных СД  и  АГ 
в исследовании RAMONA счита-
лась дислипидемия (84,4%). Кроме 
того, 45,9% больных СД и АГ стра-

дали ожирением, у 48,7% отмеча-
лось поражение органов-мишеней, 
в том числе часто (32,5% случаев) 
встречалась  гипертрофия левого 
желудочка [24].
На  фоне применения Эгипреса 
к концу периода наблюдения (че-
тыре месяца) целевой уровень АД 
был достигнут у  69,8% больных 
СД  и  АГ  – первичная конечная 
точка [24]. Следует отметить, что 
только 37,5% больных требовалось 
назначение максимальной дозы 
(10/10 мг) фиксированной ком-
бинации «рамиприл/амлодипин» 
на  третьем визите. Следователь-
но, желаемый целевой уровень АД 
мог быть достигнут позже за счет 
дальнейшего титрования дозы. 
Уровень АД у пациентов с СД сни-
зился с  157,5/91,3  ±  9,55/7,58  мм 
рт.  ст.  (первый визит) до 
130,9/79,6 ± 7,35/5,81  мм рт.  ст. 
к  четвертому месяцу (третий 
визит)  – на  26,6/11,7  мм рт. ст. 
(p < 0,0001). Процент снижения 
был существенным  – 16,6/12,3% 
(p < 0,0001). Снижение АД со-
провождалось изменением час-
тоты пульса. Она снизилась 
с 78,0 ± 8,47/мин (первый визит) 
до 72,9 ± 6,02/мин (третий визит) – 
на 5,1 ± 7,51/мин (p < 0,0001) [24].
Безопасность и  метаболичес-
кое действие препарата Эгипрес® 
оценивали в  подгруппе больных 
СД в качестве вторичной конечной 
точки исследования RAMONA [24]. 
Уровень общего холестерина (ХС) 
снизился с  5,5 ± 1,13 ммоль/л до 
5,2 ± 0,95 ммоль/л (p < 0,0001), ХС 
липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) – с 3,2 ± 0,93 ммоль/л 
до 3,0 ± 0,77 ммоль/л, триглице-
ридов  – с  2,2 ± 1,14 ммоль/л до 
2,0 ± 1,97 ммоль/л (p < 0,001). В то 
же время уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) увели-
чился на 4,1% (p = 0,0012) к концу 
четвертого месяца. Уровень глюко-
зы в крови натощак снизился с 7,2 ± 
1,88 ммоль/л до 6,7 ± 1,38 ммоль/л 
(p < 0,0001). То есть уровень HbA1c 
снизился на 4,6% (абсолютное зна-
чение – на 0,3 единицы) (p < 0,0001). 
Других значимых изменений в ре-
зультатах лабораторных анализов 
не выявлено. 
Пациенты с  СД  хорошо перено-
сили лечение различными фик-

сированными дозами комби-
нации рамиприла/амлодипина. 
Нежелательных реакций, связан-
ных с приемом препарата, не за-
фиксировано [24].
Авторы исследования сделали 
вывод, что терапия различными 
дозами Эгипреса эффективна у па-
циентов с СД: в 70% случаев был 
достигнут целевой уровень АД за 
четыре месяца лечения. Поскольку 
на момент заключительного визита 
только 37,5% больных принимали 
максимальную дозу препарата (ра-
миприл 10 мг + амлодипин 10 мг), 
процент достижения целевого АД 
может быть и выше. 
Результаты исследования подтвер-
дили эффективное гипотензивное 
действие антигипертензивной те-
рапии различными дозами Эгипре-
са у пациентов с СД, относящихся 
к  категории больных высокого 
риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Терапия хорошо переноси-
лась и положительно влияла на уг-
леводный и липидный обмен [24].

Клинический случай
Под нашим наблюдением нахо-
дился пациент Л. 57 лет с АГ и СД, 
который в качестве антигипертен-
зивной терапии получал фиксиро-
ванную комбинацию Эгипрес®.
Жалобы на  утомляемость,  голо-
вную боль во второй половине дня 
(после 16.00), снижение памяти 
и работоспособности. 
Анамнез настоящего заболевания. 
В  течение пяти лет  – сахарный 
диабет, принимал метформин 
2000 мг/сут, наблюдался у  эндо-
кринолога, но  посещал его не-
регулярно. Впервые повышение 
АД отмечалось около семи лет 
назад. Жалобы те же, но  менее 
выраженные. Первые два  года 
пациент не лечился, не обследо-
вался. Когда был диагностирован 
СД, эндокринолог настоятельно 
рекомендовал консультацию кар-
диолога или терапевта. Терапевт 
назначил пациенту периндоприл 
(дозу не  помнил) в  качестве мо-
нотерапии для коррекции повы-
шенного АД. Пациент принимал 
препарат около года, АД не конт-
ролировал, к врачу не обращался, 
затем самостоятельно отменил 
препарат. Около  года не  прини-
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мал антигипертензивных пре-
паратов вообще (к  терапевту 
и кардиологу не обращался). Впо-
следствии по настоятельной реко-
мендации эндокринолога пациент 
обратился к терапевту повторно, 
и тот назначил ему фиксирован-
ную комбинацию лозартана с гид-
рохлоротиазидом (50/12,5  мг), 
которую пациент принимает 
по настоящее время. АД не кон-
тролировал, к  терапевту больше 
не обращался. 
Семейный анамнез не  отягощен. 
Диету, рекомендованную эндо-
кринологом, соблюдает не полно-
стью, часто употребляет алкоголь 
(в конце недели – в пятницу и суб-
боту, праздничные дни, во время 
отпуска; в день употребляет либо 
1 л пива, либо около 150–200 мл 
крепких спиртных напитков). Ни-
когда не курил. ИМТ – 34,8 г/м2, ок-
ружность талии – 109 см. Среднее 
значение АД (три измерения на ви-
зите): на  левой руке  – 164/98  мм 
рт. ст., на правой – 162/96 мм рт. 
ст. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС)  – 88 уд/мин. В  остальном 
без особенностей.
Данные дополнительных методов 
обследования:

 ✓ общий анализ крови и  мочи  – 
без патологии;

 ✓ биохимический анализ крови: 
креатинин  – 96  мкмоль/л, ско-
рость клубочковой фильтра-
ции – 62 мл/мин/1,73 м2 (MDRD-
формула), уровень общего 
ХС  – 8,7  ммоль/л, ХС ЛПНП  – 
3,4 ммоль/л, триглицеридов  – 
2,2 ммоль/л, ЛПВП – 0, 89 ммоль/л, 
мочевой кислоты – 426 мкмоль/л, 
калия  – 4,8  ммоль/л, капил-
лярная  глюкоза (натощак)  – 
5,9  ммоль/л,  гликозилирован-
ный гемоглобин – 6,3;

 ✓ электрокардиограмма (ЭКГ) – 
без патологии;

 ✓ эхокардиография (эхоКГ) – аор-
та уплотнена, не  расширена, 
3,4 см. Полости сердца не  рас-
ширены, фракция выброса  – 
64%,  гипертрофия миокарда 
левого желудочка (индекс мас-
сы миокарда левого желудочка 
(иММЛЖ)  – 264  г/м2, толщина 
межжелудочковой перегород-
ки  – 1,3, толщина задней стен-
ки – 1,2 см). Клапанный аппарат 

интактен. Нарушение диастоли-
ческой функции левого желу-
дочка по 1-му типу;

 ✓ консультация окулиста – ангио-
патия сосудов сетчатки; 

 ✓ ультразвуковое исследование 
сонных, бедренных артерий, 
брюшной аорты – мелкие атеро-
склеротические бляшки (в  обе-
их сонных артериях сужение 
просвета до 20–30%);

 ✓ суточный анализ мочи на  мик-
роальбуминурию – 66 мг/сут;

 ✓ суточное мониторирование АД: 
среднее дневное АД – 174/94 мм 
рт. ст. (норма менее 135/85 мм 
рт. ст.), среднее ночное АД  – 
142/82 мм рт. ст. (норма менее 
120/70 мм рт. ст.), степень ноч-
ного снижения АД – 6% (норма 
10–20%). Повышена вариабель-
ность САД и  ДАД в  дневные 
и ночные часы (вариабельность 
САД днем  – 18 мм рт. ст., но-
чью  – 16 мм рт. ст., вариабель-
ность ДАД днем – 16 мм рт. ст., 
ночью – 15 мм рт. ст.).

У  пациента имеют место АГ 
2-й степени, поражение органов-
мишеней  – сердца (гипертрофия 
миокарда левого желудочка), 
почек (микроальбуминурия), 
сосудов (бессимптомный атеро-
склероз), ожирение 1-й  степе-
ни, дислипидемия,  гиперурике-
мия, СД. С  учетом этих данных 
риск развития осложнений очень 
высокий. Кроме того, характерны 
изменения суточного профиля 
АД – недостаточное снижение АД 
в ночное время, повышенная ва-
риабельность АД в течение суток.
Из-за высокого риска осложнений 
пациенту показана комбиниро-
ванная антигипертензивная тера-
пия. Сочетание АГ и СД, наличие 
микроальбуминурии,  гипертро-
фии миокарда левого желудочка, 
бессимптомного атеросклероза 
требуют назначения иАПФ [13]. 
С учетом доказательной базы [4] 
нами был выбран рамиприл. 
В  качестве второго препарата 
предпочтительно назначение ди-
гидропиридинового антагониста 
кальция (гипертрофия миокарда 
левого желудочка, бессимптом-
ный атеросклероз) [13]. Комбина-
ция дигидропиридинового антаго-
ниста кальция и иАПФ уменьшает 

также повышенную вариабель-
ность АД [25].
На  основании рекомендаций 
по  лечению АГ [13], в  которых 
акцент сделан на фиксированных 
комбинациях антигипертензив-
ных препаратов, а  также резуль-
татов исследования RAMONA [24] 
мы назначили пациенту Л. Эги-
прес® (10/10 мг один раз в  сутки 
утром). Рекомендовано самостоя-
тельное измерение АД, а также до-
обследование (измерение уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
а с п а р т ат а м и но т р а нс ф е р а з ы 
(АСТ), КФК), чтобы подтвердить 
отсутствие противопоказаний 
к  назначению статина. Даны все 
необходимые рекомендации.
Визит через три недели. Самочувс-
твие улучшилось:  головные боли 
не беспокоили, работоспособность 
повысилась. Побочных эффектов 
нет. АД на приеме – 135/80 мм рт. 
ст. (достигнуто целевое АД, реко-
мендованное для больных с соче-
танием АГ и СД). ЧСС – 82 уд/мин. 
По данным биохимического иссле-
дования, АЛТ, АСТ, КФК в преде-
лах нормы. Рекомендовано продол-
жать прием Эгипреса в  прежней 
дозе, провести суточное монито-
рирование АД. Назначен розува-
статин (Розулип) в дозе 10 мг/сут, 
через один-полтора месяца пов-
торное измерение АЛТ, АСТ, КФК 
и всех показателей липидного об-
мена. Таким образом, уже через 
три недели лечения Эгипресом был 
достигнут целевой уровень АД 
(по данным рутинного измерения).
Данные суточного мониториро-
вания АД (пять недель приема 
Эгипреса в дозе 10/10 мг): среднее 
дневное АД  – 132/79 мм рт. ст. 
(норма менее 135/85 мм рт. ст.), 
среднее ночное АД  – 118/67 мм 
рт. ст. (норма менее 120/70 мм рт. 
ст.), степень ночного снижения 
АД – 11% для САД и 15% для ДАД 
(норма 10–20%). Вариабельность 
САД и ДАД в дневные и ночные 
часы в  пределах нормы (вариа-
бельность САД днем – 10 мм рт. 
ст., ночью  – 8 мм рт. ст., вариа-
бельность ДАД днем – 8 мм рт. ст., 
ночью – 6 мм рт. ст.).
Отмечалась существенная поло-
жительная динамика: достигнут 
целевой уровень АД по  данным 
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суточного мониторирования, нор-
мализовались суточный профиль 
АД и вариабельность АД. 
Визит через три месяца. Жалоб 
нет, побочные эффекты отсутс-
твовали. Пациент более четко соб-
людал диетические рекомендации, 
хотя допускал нарушения, сущест-
венно снизил дозу употребляемого 
алкоголя. Значительно увеличил 
физические нагрузки – регулярно 
(два раза в неделю) посещал спор-
тивный зал, занимался с  трене-
ром. АД – 130/78 мм рт. ст. ЧСС – 
80 уд/мин. В повторном суточном 
анализе мочи микроальбуминурия 
уменьшилась до 36 мг/сут. В  ли-
пидном спектре (в данный момент 
пациент принимает розувастатин 
в дозе 20 мг) ЛПНП – 1,7 ммоль/л 
(достигнут рекомендуемый при 
СД  2-го  типа целевой уровень 
менее 1,8 ммоль/л). Уровень транс-
аминаз и КФК в пределах нормы.
У пациента сохранился достигну-
тый целевой уровень АД, умень-
шилась микроальбуминурия. 
На  фоне приема статина достиг-
нут целевой уровень АД. Рекомен-
довано продолжать прием препа-
ратов в прежних дозах.
Визит через год. Жалоб нет. Паци-
ент продолжает занятия в трена-
жерном зале, стал лучше соблю-
дать диету. За год похудел на 9 кг, 
окружность талии уменьшилась 
на  4 см. АД стабильно на  уров-

не 130–135/80 мм рт. ст. ЧСС  – 
78 уд/мин. Побочных эффектов 
на  принимаемые препараты нет. 
В  очередном суточном анали-
зе мочи  – нормоальбуминурия 
(28 ммоль/л). Проведена повтор-
ная эхоКГ – иММЛЖ снизился до 
187 г/м2, в остальном без динами-
ки. Следовательно, за первый год 
лечения Эгипресом наблюдалась 
положительная динамика со сто-
роны органов-мишеней: микро-
альбуминурия исчезла, гипертро-
фия миокарда левого желудочка 
уменьшилась.
Данный клинический пример 
иллюстрирует высокую эффек-
тивность Эгипреса, стабильность 
достигнутого антигипертензивно-
го эффекта, органопротективные 
свойства данной фиксированной 
комбинации, ее хорошую перено-
симость. 

Заключение
При сочетании АГ и  СД  резко 
повышается риск  развития сер-
дечно-сосудистых и почечных ос-
ложнений, особенно при наличии 
микроальбуминурии/протеин-
урии. Основной профилактичес-
кой задачей в отношении умень-
шения риска осложнений при 
СД является снижение АД до це-
левого уровня менее 140/85 мм рт. 
ст. Больным СД и АГ уже на старте 
лечения показана комбинирован-

ная антигипертензивная терапия 
(фиксированные комбинации ан-
тигипертензивных препаратов). 
Приоритетной  группой антиги-
пертензивных средств являют-
ся блокаторы РАС, в  том числе 
иАПФ. Внутри группы предпочте-
ние следует отдавать препаратам 
с  доказанной эффективностью 
в  отношении уменьшения риска 
сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений, например рамипри-
лу. В качестве второго препарата 
можно использовать антагонисты 
кальция или тиазидные и тиази-
доподобные диуретики. Соглас-
но данным ряда исследований, 
антагонисты кальция, например 
амлодипин, имеют преимущества 
перед диуретиками.
Среди имеющихся в России фик-
сированных комбинаций «иАПФ/
антагонист кальция» особого 
внимания заслуживает препарат 
Эгипрес® (рамиприл/амлодипин), 
который в реальной клинической 
практике у больных с АГ и СД про-
демонстрировал высокую анти-
гипертензивную эффективность, 
хорошую переносимость и поло-
жительное влияние на липидный 
и углеводный обмен. 
Широкое применение Эгипре-
са позволит улучшить контроль 
АД и  снизить частоту сердечно-
сосудистых и почечных осложне-
ний у пациентов с АГ и СД.  
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Практический подход 
к выбору оптимальной 
антигипертензивной терапии 
с учетом индивидуальных 
данных пациента и новой 
доказательной информации

При лечении пациентов с артериальной гипертонией в реальной 
клинической практике следует рассмотреть возможность применения 
лерканидипина. Препарат обеспечивает лучшую переносимость 
терапии по сравнению с амлодипином и оказывает защитное 
воздействие на почки.
Ключевые слова: артериальная гипертония, нарушенная 
толерантность к глюкозе, сердечно-сосудистые заболевания, 
хроническая болезнь почек, лерканидипин

Российская 
медицинская академия 

последипломного 
образования

С.Р. Гиляревский, М.В. Голшмид
Адрес для переписки: Сергей Руджерович Гиляревский, sgilarevsky@rambler.ru

Чтобы подобрать оптималь-
ную терапию пациенту, 
страдающему артериаль-

ной гипертонией (АГ), необходи-
мо не только принимать во внима-
ние его индивидуальные данные, 
но  и владеть актуальной доказа-
тельной информацией в отноше-
нии применяемых лекарственных 
средств.

Клинический случай
Женщина 67 лет. Жалоб не предъ-
являет. В анамнезе с 47 лет повы-
шение артериального давления 

(АД): сначала до 150/90 мм рт. ст., 
в течение последних трех-четырех 
лет до 170/100 мм рт. ст. Причем 
последние шесть месяцев наблю-
дается стойкое повышение АД до 
160/80 мм рт. ст. как по  данным 
измерения в  поликлинике, так 
и по результатам измерения в до-
машних условиях. Частота сердеч-
ных сокращений – 70–80 уд/мин. 
Имеет место избыточная масса 
тела – индекс массы тела 29 кг/м2. 
Сахарного диабета (СД) нет, но от-
мечается нарушенная толерант-
ность к глюкозе. Не курит.

Лабораторные анализы
Концентрация холестерина ли-
попротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) в крови – 1 ммоль/л, кон-
центрация общего холестерина 
в  крови  – 5,9 ммоль/л. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) – 
58 мл/мин/1,73 м2. В других лабо-
раторных анализах патологичес-
ких изменений не выявлено.
Уровень калия в  крови  – 
4,1 ммоль/л, натрия – 140 ммоль/л.
Следовательно, клинический диа-
гноз больной можно сформулиро-
вать так: артериальная гипертония 
2-й степени; высокий риск ослож-
нений сердечно-сосудистых забо-
леваний; метаболический синд-
ром; нарушенная толерантность 
к  глюкозе; хроническая болезнь 
почек 3-й  стадии (повреждение 
почек с  умеренно сниженной 
СКФ – 30–59 мл/мин/1,73 м2).

Применяемая терапия
В течение года пациентка посто-
янно принимала лозартан 50  мг 
один раз в  сутки и  индапамид 
2,5 мг один раз в сутки. Из-за не-
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достаточного  гипотензивного 
эффекта к терапии был добавлен 
амлодипин  – сначала 5 мг один 
раз в сутки, затем 10 мг один раз 
в сутки. На фоне увеличения дозы 
амлодипина отмечалось снижение 
АД до 135/80 мм рт. ст. Однако 
появились выраженные отеки ло-
дыжек, в связи с чем больная са-
мостоятельно прекратила прием 
амлодипина.

Подходы к оптимизации терапии
В  подобной клинической ситуа-
ции лечащий врач должен отве-
тить на ряд вопросов.
1. Насколько высок риск  сер-
дечно-сосудистых осложнений 
у пациентки?
2. Как усовершенствовать анти-
гипертензивную терапию, чтобы 
максимально снизить риск  сер-
дечно-сосудистых осложнений? 
К  какому целевому уровню АД 
следует стремиться? 
3. Насколько развитие отеков 
лодыжек на фоне приема амлоди-
пина ограничивает продолжение 
терапии этим препаратом? Су-
ществует ли в такой ситуации аль-
тернатива амлодипину?
4. Отразится ли задача сохране-
ния функции почек на выборе оп-
ределенного антагониста кальция? 

Насколько высок 
риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентки?
Чтобы ответить на  этот вопрос, 
следует воспользоваться шка-
лой для оценки риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), связанных с  атеро-
склерозом, в  течение десяти лет 
[1]. Оценка основана на  данных 
о возрасте, поле, уровне систоли-
ческого АД, концентрации общего 
холестерина, холестерина ЛПВП, 
применении антигипертензивной 
терапии, наличии или отсутствии 
СД, курении. В  соответствии 
с  результатами оценки по  такой 
шкале, десятилетний риск разви-
тия осложнений ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом, равный 7,5%, 
считается достаточно высоким 
для начала применения статинов.
Результаты расчета для данной 
больной свидетельствуют о  до-
статочно высоком риске развития 

ССЗ, связанных с атеросклерозом, 
который достигает 18,7%.

Какой целевой уровень АД 
должен быть у больной? 
Несмотря на  то что в  соответ-
ствии с  современными клини-
ческими рекомендациями фор-
мальным целевым уровнем АД 
у больных АГ считается уровень 
менее 140/90 мм рт. ст. [2], ре-
зультаты рандомизированного 
исследования SPRINT (Systolic 
Blood Pressure Intervention Trial) 
[3], опубликованные в  ноябре 
2015 г., позволяют предположить, 
что при лечении АГ следует ис-
пользовать более низкий целевой 
уровень систолического АД  – 
менее 120 мм рт. ст. В ходе этого 
исследования было доказано, что 
у больных с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
но без СД снижение систоличес-
кого АД до целевого уровня менее 
120 мм рт. ст. по сравнению с целе-
вым уровнем менее 140 мм рт. ст. 
приводит к уменьшению частоты 
развития смертельных и несмер-
тельных тяжелых осложнений 
ССЗ, несмотря на статистически 
значимое увеличение частоты 
развития определенных нежела-
тельных явлений в группе интен-
сивной терапии. 
Очевидно, что в  рассматривае-
мом случае следует применять 
эффективную комбинированную 
терапию. В исследовании SPRINT 
с целью достижения более выра-
женного снижения АД в среднем 
требовался прием трех препаратов 
(точнее, 2,8 препарата). Причем 
наиболее часто применяемыми 
антигипертензивными средства-
ми были антагонист кальция ам-
лодипин, ингибитор ангиотен-
зинпревращающего фермента 
лизиноприл или блокатор рецеп-
торов ангиотензина II (БРАII) 
и диуретик.
Таким образом, для достижения 
оптимального АД большинству 
больных потребуется прием трех 
препаратов. 
Очевидна целесообразность про-
должения приема дигидропири-
динового антагониста кальция, 
средства, блокирующего ре-
нин-ангиотензиновую систему, 

и диуретика. Учитывая высокий 
риск  сердечно-сосудистых ос-
ложнений, целесообразно вмес-
то БРАII применять ингибитор 
а нг иотензинп ревра ща ющего 
фермента. Для препаратов, от-
носящихся к этому классу, полу-
чены данные о  положительном 
влиянии в отношении снижения 
риска смерти и  риска инфаркта 
миокарда.
В рассматриваемом случае амло-
дипин, на фоне которого у паци-
ентки развился отек лодыжек, сле-
дует заменить лерканидипином.

Ограничивает ли развитие отеков 
на фоне приема амлодипина его 
широкое применение в реальной 
клинической практике?
Развитие отека лодыжек остается 
одним из известных ограничений 
применения амлодипина. Подоб-
ное осложнение развивается при-
мерно у 15% больных, принимаю-
щих такой дигидропиридиновый 
антагонист кальция. Причем не-
редко выраженность отеков су-
щественна [4]. Кроме того, даже 
слабовыраженные отеки могут 
восприниматься больными как 
неприемлемое изменение формы 
лодыжек. Как следствие  – не-
надлежащее исполнение пред-
писанного режима терапии 
и  стойкое прекращение приема 
амлодипина. 
Предполагается несколько меха-
низмов развития периферичес-
ких отеков при использовании 
антагонистов кальция. Основ-
ной механизм включает влияние 
на ауторегуляцию постуральных 
вазоконстрикторных рефлексов. 
У здорового человека рефлектор-
ная прекапиллярная вазоконс-
трикция в  качестве ответной 
реакции на венозный застой пре-
дотвращает повышение давления 
крови капиллярного русла, а сле-
довательно, ограничивает  гид-
ростатическ у ю фильтра цию 
жидкости в интерстиций. Антаго-
нисты кальция L-типа, в частнос-
ти амлодипин, подавляют прека-
пиллярную вазоконстрикцию за 
счет расширения артериол, что 
способствует развитию интерс-
тициального отека. Развитию оте-
ков могут способствовать и такие 

Клиническая практика



24
Эффективная фармакотерапия. 10/2016

факторы, как повышение давле-
ния в  капиллярах и  увеличение 
проницаемости микрососудов. 
Преимущественная дилатация 
прекапиллярных резистивных 
сосудов за счет действия антаго-
нистов кальция L-типа при отно-
сительном отсутствии изменений 
посткапиллярного сосудистого 
тонуса приводит к выраженному 
повышению давления в  капил-
лярах, что способствует  гипер-
фильтрации жидкости в интерс-
тиций. В частности, такой эффект 
свойствен фелодипину. Имеются 
также данные о повышении про-
ницаемости микрососудов при 
использовании нифедипина и ла-
цидипина.
К стандартным подходам при оте-
ках, вызванных приемом амлоди-
пина, относят отмену препарата 
и  его замену альтернативными 
антигипертензивными средства-
ми. Частота развития отеков при 
использовании других антагонис-
тов кальция относительно ниже, 
чем на фоне приема амлодипина. 
Тем не менее нередко в таких слу-
чаях во избежание возобновле-
ния отеков вообще отказывают-
ся от использования препаратов 
данного класса в  пользу других 
антигипертензивных средств, 
в частности тиазидных диурети-
ков или ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, 
что не всегда оказывается доста-
точно эффективным. В подобной 
ситуации замена амлодипина 
другим антагонистом кальция 
может стать оптимальным реше-
нием проблемы. Особую роль иг-
рает применение лерканидипина 
как антагониста кальция, кото-
рый переносится намного лучше. 
Остановимся подробнее на  ха-
рактеристиках этого препарата 
и особенностях его клинического 
применения.

Особенности клинического 
применения лерканидипина
Лерканидипин относится к  ди-
гидропиридиновым антагонис-
там кальция третьего поколения 
[5]. Его липофильность и продол-
жительность действия выше, чем 
у  других дигидропиридиновых 
антагонистов кальция, включая 

амлодипин. Кроме того, препарат 
имеет очень высокую селектив-
ность действия на сосуды и ока-
зывает менее выраженное отри-
цательное инотропное действие 
по  сравнению с  другими дигид-
ропиридиновыми антагонистами 
кальция. Прием лерканидипина 
хорошо переносится больными 
и  сопровождается низкой часто-
той развития побочных эффектов 
за счет большой продолжитель-
ности действия и  высокой сосу-
дистой селективности. Примене-
ние лерканидипина не  приводит 
к  увеличению активности сим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы и рефлекторной 
тахикардии. Вследствие этого час-
тота развития побочных эффектов 
при использовании лерканидипи-
на меньше по сравнению с други-
ми препаратами, относящимися 
к классу дигидропиридиновых ан-
тагонистов кальция [6]. 
В  ходе как обсервационных, так 
и  контролируемых исследова-
ний сравнивали эффективность 
лерканидипина с  таковой дру-
гих антагонистов кальция и  ан-
тигипертензивных препаратов, 
относящихся к  другим классам. 
Во всех случаях отмечалось со-
поставимое антигипертензивное 
действие изучаемых средств [7, 8]. 
Результаты отдельных исследо-
ваний позволили предположить 
наличие у  лерканидипина анти-
атеросклеротического действия, 
не  связанного с  его влиянием 
на уровень АД [5].

Насколько задача сохранения 
функции почек может влиять 
на выбор определенного 
антагониста кальция? 
Имеются сообщения о  профи-
лактике прогрессирования пора-
жения почек при использовании 
лерканидипина, что, вероятно, 
обусловлено его способностью 
вызывать расширение как аффе-
рентной, так и эфферентной ар-
териолы почечного клубочка [9]. 
Кроме того, прием лерканидипи-
на был не менее эффективен, чем 
прием рамиприла, для снижения 
экскреции альбумина с  мочой 
у больных с СД и микроальбуми-
нурией [10]. 

В  проспективном когортном ис-
следовании получены данные 
об  улучшении функции почек 
на  фоне применения лерканиди-
пина 10–20 мг/сут в течение шести 
месяцев у  больных со  стенозом 
почечных артерий атеросклероти-
ческой природы (увеличение СКФ 
с 71 ± 21 до 78 ± 23 мл/мин/1,73м2; 
p = 0,021; снижение выражен-
ности альбуминурии с  0,03 до 
0,02 г; p = 0,021) [11].
У больных СД и АГ прием лерка-
нидипина сопровождался статис-
тически значимым снижением 
уровня гликированного гемогло-
бина в отсутствие отрицательного 
влияния на метаболизм глюкозы, 
а также улучшением толерантнос-
ти к глюкозе, снижением концент-
рации глюкозы в крови натощак. 
При этом либо не  изменялась 
концентрация липидов в  крови, 
либо отмечалось благоприятное 
влияние на такую концентрацию 
[12]. У пациентов с СД и почечной 
недостаточностью зафиксирована 
хорошая переносимость леркани-
дипина. Его применение не приво-
дило к изменению уровня липидов 
в  крови в  отсутствие ухудшения 
функции почек.
У больных АГ и метаболическим 
синдромом прием лерканидипи-
на сопровождался лучшей пере-
носимостью и меньшей частотой 
развития побочных эффектов 
по  сравнению с  другими дигид-
ропиридиновыми антагонистами 
кальция [6]. 
Выбор лерканидипина в  качест-
ве антагониста кальция первого 
ряда может быть обоснованным 
и  с учетом результатов исследо-
вания SPRINT [3]. Так, несмотря 
на то, что у пациентов с хроничес-
кой болезнью почек при включе-
нии в исследование не отмечалось 
статистически значимого разли-
чия между  группами по  комби-
нированному показателю часто-
ты снижения рассчитанной СКФ 
на  50% или более или развития 
терминальной стадии болезни 
почек, следует отметить неболь-
шое число таких исходов. В отсут-
ствие хронической болезни почек 
при включении в  исследование 
частота снижения рассчитанной 
СКФ на 30% или более до уровня 
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менее 60 мл/мин/1,73 м2 в группе 
интенсивного режима терапии 
была выше, чем в группе стандарт-
ного режима терапии (1,21 и 0,35% 
в год; отношение рисков 3,49 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле 2,44–5,1; p < 0,001).

Заключение
В реальной клинической практи-
ке при лечении широкого круга 
пациентов с АГ следует рассмот-
реть применение лерканидипина, 
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который, с  одной стороны, поз-
воляет реализовать возможности 
терапии дигидропиридиновым 
антагонистом кальция, с другой – 
обеспечивает лучшую переноси-
мость терапии по сравнению с ам-
лодипином и оказывает защитное 
влияние на почки.
Очевидно, что более широкое 
применение лерканидипина (ори-
гинальный препарат Занидип®-
Рекордати) позволит улучшить 
степень соблюдения предписан-

ного режима терапии, а  также 
будет способствовать сохране-
нию функции почек и  увеличе-
нию частоты достижения целе-
вого уровня АД у широкого круга 
больных, наблюдаемых в  ус-
ловиях реальной клинической 
практики. Это представляется 
особенно важным, поскольку не-
достаточное достижение целевых 
уровней АД остается актуальной 
проблемой лечения больных АГ 
во всем мире.  
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Сегодня во всем мире регистрируется высокая частота случаев летального исхода от сердечно-
сосудистых причин при выполнении крупных некардиохирургических операций. Основными 
кардиальными осложнениями периоперационного периода хирургических вмешательств являются 
инфаркт миокарда, тяжелые нарушения сердечного ритма, декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности. В рамках XII Всероссийской научно-методической конференции состоялся симпозиум, 
посвященный выбору оптимальной тактики периоперационного ведения пациентов для снижения 
частоты и тяжести кардиальных осложнений. В качестве экспертов выступили заведующий 
научно-организационным отделом НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского, профессор Игорь 
Александрович КОЗЛОВ, руководитель центра анестезиологии и реанимации Центральной клинической 
больницы № 1, д.м.н., профессор Эдуард Михайлович НИКОЛАЕНКО, научный сотрудник отделения 
кардиоанестезиологии и реанимации Российского научного центра хирургии им. акад. Б.В. Петровского, 
заведующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И.М. Сеченова, д.м.н., профессор Андрей Георгиевич ЯВОРОВСКИЙ.

Профилактика кардиальных осложнений 
у хирургических больных высокого риска

XII Всероссийская научно-методическая конференция «Стандарты 
и индивидуальные подходы в анестезиологии и реаниматологии»

Актуальность проблемы пе-
риоперационного ведения 
некардиохирургических 

больных с высоким риском разви-
тия кардиальных осложнений обус-
ловлена стремительным старением 
населения планеты. К 2020 г. число 
лиц пожилого возраста на  Земле 
увеличится на 50%. Пожилой воз-
раст станет основным фактором, 
влияющим на анестезиолого-реа-
ниматологическую тактику веде-
ния хирургических пациентов.
Ежегодно в  Европейском союзе 
на  5,7 млн экстракардиальных 
операций у больных с сопутству-
ющими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями приходится свыше 
167 000 кардиальных осложнений, 
из  них более 19  000 с  летальным 
исходом. При выполнении 40 млн 
экстракардиальных оперативных 
вмешательств во всем мире раз-
вивается до 400  000 инфарктов 
миокарда (10%), частота острой 

ишемии достигает 21%, частота 
повышения кардиоспецифичного 
фермента тропонина – 25%1.
Развитие периоперационной ише-
мии или острого инфаркта миокар-
да обусловлено нарушением балан-
са системы «доставка/потребление 
кислорода» в зоне гемодинамичес-
ки значимых стенозов на фоне гемо-
динамических, нейроэндокринных 
и метаболических периоперацион-
ных нарушений (тахикардия, арте-
риальная гипотензия и др.). К более 
сложной категории относятся па-
циенты, у  которых стенозы коро-
нарных артерий гемодинамически 
незначимы, отсутствуют выражен-
ные клинические симптомы ише-
мической болезни сердца, но в ко-
ронарных артериях присутствуют 
нестабильные атеросклеротические 
бляшки, способные разорваться 
на фоне операционного стресса. 
Еще одно частое осложнение хи-
рургических вмешательств  – пе-

риоперационная сердечная не-
достаточность. Ее развитие или 
усугубление может быть вызва-
но гиперволемией, активацией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой 
или симпатоадреналовой системы, 
метаболическими и  электролит-
ными нарушениями, ишемией 
миокарда на фоне коронарной не-
достаточности. Нередко развитию 
сердечной недостаточности и рез-
кому ухудшению состояния боль-
ного способствует снижение перед 
плановой операцией интенсивнос-
ти терапии, получаемой по поводу 
основного заболевания2.
Кардиальные осложнения после 
экстракардиальных операций 
у  больных высокого риска, как 
правило пожилого и  старческого 
возраста, – распространенная при-
чина послеоперационной леталь-
ности. К последствиям кардиаль-
ных осложнений также относятся 
развитие полиорганной недоста-

1 Kristensen S.D., Knuuti J., Saraste A. et al. 2014 ESC/ESA Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment and management: the Joint Task Force on non-
cardiac surgery: cardiovascular assessment and management of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Anaesthesiology (ESA) // Eur. 
Heart. J. 2014. Vol. 35. № 35. P. 2383–2431.
2 Hernandez A.F., Newby L.K., O'Connor C.M. Preoperative evaluation for major noncardiac surgery: focusing on heart failure // Arch. Intern. Med. 2004. Vol. 164. № 16. P. 1729–1736.
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точности, нарушение репаратив-
ных процессов в зоне оперативного 
вмешательства, длительное пребы-
вание в  отделении интенсивной 
терапии, повышение затратности 
лечения, послеоперационная ин-
валидизация (ремоделирование 
сердца, последствия перенесен-
ной  гипоксии). Между тем неко-
торые осложнения потенциально 
предотвратимы.
Установлено, что при выполнении 
плановых общехирургических опе-
раций у больных пожилого и стар-
ческого возраста частота кардиаль-
ных осложнений достигает 9,1% 
при 45,5%-ном уровне летальности. 
В половине случаев (52%) ослож-
нения развиваются в первые трое 
суток после оперативного вмеша-
тельства, в 25% случаев – к концу 
первой недели, в  9%  – на  второй 
неделе после операции. 
В этой связи обязательным услови-
ем безопасности хирургического 
вмешательства у больных пожило-
го и старческого возраста должна 
быть оценка риска кардиальных ос-
ложнений. По данным О.Р. Добру-
шиной, у таких пацентов, перенес-
ших общехирургические операции, 
в 27% случаев наблюдаются коро-
нарогенные осложнения на  фоне 
исходной коронарной недостаточ-
ности, приводящие в 56% случаев 
к  летальному исходу. Коронаро-
генные осложнения у больных без 
исходной коронарной недостаточ-

ности отмечаются в 28% случаев, ле-
тальность – в 24%. Декомпенсация 
сердечной недостаточности, имею-
щая место в 45% случаев, приводит 
к летальному исходу в 52% случаев3.
У больных старше 18 лет, которым 
предстоит обширная операция 
продолжительностью свыше по-
лутора часов, риск  кардиальных 
осложнений повышается при на-
личии как минимум двух из следу-
ющих критериев: 
 ■ заболевания сердца и легких, со-

провождающиеся функциональ-
ными расстройствами;

 ■ обширные онкологические опе-
рации на  желудочно-кишечном 
тракте;

 ■ вероятность острой массивной 
кровопотери (> 2,5 л); 

 ■ возраст старше 70 лет с дисфунк-
цией одной системы и более;

 ■ септицемия;
 ■ дыхательные расстройства;
 ■ «острый живот» (панкрео-

некроз, перфорация, желудочно-
кишечные кровотечения);

 ■ острая почечная недостаточ-
ность;

 ■ аневризма брюшной аорты;
 ■ диссеминированные опухолевые 

поражения.
Вероятность развития острого 
послеоперационного инфаркта 
миокарда составляет 0,1–0,7%. Од-
нако если в анамнезе инфаркт мио-
карда был зарегистрирован в тече-
ние предшествующего полугодия, 

риск  развития нового инфаркта 
миокарда достигает 16%, если в по-
следние три месяца – риск возрас-
тает до 35%. 
Таким образом, необходимость 
определения перед операцией кар-
диального риска очевидна. Индекс 
кардиального риска (индекс Гол-
дмана) рассчитывается следую-
щим образом. Если сумма баллов 
находится в интервале от 6 до 25, 
вероятность сердечно-сосудистых 
осложнений составляет 17%, ле-
тальность – 4%. При сумме баллов 
свыше 25 риск тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений возраста-
ет до 56%, летальность – до 22%. 
Со временем расчет индекса кар-
диального риска был пересмотрен 
и  значительно упрощен. Теперь 
при подсчете учитываются воз-
раст больного (старше 70 лет), на-
личие стенокардии, перенесенный 
инфаркт миокарда или инсульт, 
застойная сердечная недостаточ-
ность, сахарный диабет, почечная 
дисфункция (недостаточность). 
Наличие каждого фактора при-
равнивается к одному баллу. При 
0 баллов вероятность неблагопри-
ятных кардиальных явлений со-
ставляет 1,2%, при 1–2 баллах – 3%. 
Если количество баллов превыша-
ет 2, риск возрастает до 6–33%4.
В последнее время в клинической 
практике все чаще используется 
оценка функциональных резервов 
пациента. Их определяют по пере-

3 Добрушина О.Р. Оценка риска послеоперационных кардиальных осложнений у больных пожилого и старческого возраста: автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2012.
4 Lee T.H., Marcantonio E.R., Mangione C.M. et al. Derivation and prospective validation of a simple index for prediction of cardiac risk of major noncardiac surgery // 
Circulation. 1999. Vol. 100. № 10. P. 1043–1049.
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носимости физической нагрузки. 
Один метаболический эквивалент 
(1 МЕТ) равен потреблению кисло-
рода в покое у мужчины в возрас-
те 40 лет с массой тела 70 кг около 
3,5 мл/кг. 10 МЕТ при дозирован-
ной физической нагрузке означа-
ет прекрасные функциональные 
возможности, 7–10  – хорошие, 
4–7  – удовлетворительные, менее 
4 МЕТ – плохие. Риск кардиальных 
осложнений повышается у пациен-
тов, которые при нагрузке не спо-
собны достичь показателя 4 МЕТ. 
Производительность сердца уп-
равляется четырьмя детерми-
нантами  – преднагрузкой, пост-
нагрузкой, частотой сердечных 
сокращений/ритма и сократимос-
тью миокарда. 
По данным W.C. Shoemaker, опуб-
ликованным в  1988  г., быстрое 
восстановление кислородного 
долга после операции прогнози-
рует хороший терапевтический 
эффект5. Если кислородный баланс 
возобновляется медленно, требует 
специального воздействия и  зна-
чительной поддержки кровообра-
щения, то пациенту предстоит дли-
тельный период восстановления. 
Если компенсировать накопив-
шийся кислородный долг не  уда-
ется никакими средствами, высок 
риск летального исхода. 
В  многочисленных исследовани-
ях сформулирована концепция 
ранней целенаправленной тера-
пии у  хирургических больных, 
результатом которой является 
уменьшение послеоперационных 
осложнений, продолжительнос-
ти  госпитализации. Доказано, 
что летальность достоверно ниже 
у пациентов, которым была прове-
дена периоперационная оптимиза-
ция гемодинамики6. 
Рациональная инфузионная те-
рапия  – важный аспект подде-
ржания функции  гемодинамики. 
Идеология целенаправленной 
инфузионной терапии сводится 

к удовлетворению физиологичес-
кой потребности организма в жид-
кости, улучшению преднагрузки. 
Основная цель инфузионной тера-
пии – быстро и эффективно вос-
становить центральное и перифе-
рическое кровообращение. 
Более высокий кислородный поток 
реально достижим у  больных 
с лучшим уровнем функциональ-
ных резервов. Избыток жидкости 
и  агрессивная инотропная тера-
пия могут нанести вред пациентам 
с нормальным объемом циркули-
рующей крови. Именно поэтому 
важен индивидуальный контроли-
руемый подход. 
Для оценки эффективности тера-
пии и  профилактики периопера-
ционных осложнений необходим 
непрерывный и  надежный мони-
торинг гемодинамических и мета-
болических параметров. Методы 
мониторинга должны отличать 
высокая точность и  малая инва-
зивность. На  сегодняшний день 
применяют такие методы контроля 
состояния пациента, как измерение 
центрального венозного давления, 
периферического давления в легоч-
ной артерии, неинвазивного арте-
риального давления, пищеводную 
эхокардиографию, электрокардио-
графию, пульсоксиметрию (SpO2). 
Чем выше риск  развития ослож-
нений у хирургического больного, 
тем более обстоятельным должен 
быть мониторинг. Адекватное мо-
ниторирование в  пери- и  после-
операционный период гарантирует 
максимальную безопасность хи-
рургического лечения. 
Как известно, на 30 млн некардио-
хирургических операций при-
ходится 3 млн пациентов с  диа-
гностированной или вероятной 
коронарной патологией. Из  них 
у 50 000 (1,7%) развивается пери-
операционный острый инфаркт 
миокарда. То есть 20–50% всей пе-
риоперационной летальности при-
ходится на этих пациентов7.

Периоперационная ишемия обус-
ловлена такими факторами, как 
тахикардия/аритмия, высокое ар-
териальное давление, кровопоте-
ря,  гиперметаболизм, связанная 
с  операцией травма, ее последст-
вия,  гипотермия, отключение 
от вентилятора, пожилой возраст, 
хронические заболевания сердца. 
Ларингоскопия и интубация трахеи 
также вызывают увеличение час-
тоты сердечных сокращений и по-
вышение артериального давления, 
что может спровоцировать у паци-
ентов с артериальной гипертензи-
ей, ишемической болезнью сердца, 
цереброваскулярными заболева-
ниями развитие ишемии, аритмии, 
инфаркта миокарда и инсульта. Для 
профилактики развития периопера-
ционных кардиальных осложнений 
при некардиохирургических опера-
циях у  пациентов с  повышенным 
риском необходимо поддерживать 
кровообращение, не допускать та-
хикардии, значимой аритмии, гипо-
термии, критической анемии, обес-
печивать вентиляцию и газообмен. 
Бета-блокаторы достоверно снижа-
ют риск госпитальной кардиальной 
летальности. Однако они достовер-
но увеличивают риск брадикардии 
и гипотензии, а также в ряде случа-
ев риск сердечной недостаточности 
и инсульта. Европейская ассоциа-
ция анестезиологов и Европейская 
кардиологическая ассоциация ре-
комендуют периоперационное вве-
дение бета-блокаторов1. 
Отечественными специалистами 
тоже разработан алгоритм приме-
нения бета-блокаторов. Результаты 
недавних крупных исследований 
(POISE, DECREASE) показали, что 
на  фоне 100%-ной максимальной 
суточной дозы метопролола общий 
риск летального исхода увеличива-
ется на 33%, риск развития инсуль-
та – на 117%. При приеме 10%-ной 
максимальной суточной дозы би-
сопролола общий риск летального 
исхода и развития инфаркта мио-

5 Shoemaker W.C., Appel P.L., Kram H.B. et al. Prospective trial of supranormal values of survivors as therapeutic goals in high-risk surgical patients // Chest. 1988. 
Vol. 94. № 6. P. 1176–1186.
6 Brienza N., Giglio M.T., Marucci M., Fiore T. Does perioperative hemodynamic optimization protect renal function in surgical patients? A meta-analytic study // Crit. 
Care Med. 2009. Vol. 37. № 6. P. 2079–2090.
7 Boersma E., Poldermans D. Beta blockers in non-cardiac surgery: haemodynamic data needed // Lancet. 2008. Vol. 372. № 9654. P. 1930–1932.
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карда снижается. Таким образом, 
следование жесткому протоколу 
без индивидуальной титрации 
дозы бета-блокаторов повышает 
риск развития осложнений8.
Пациентам с  высоким риском ле-
тального исхода следует проводить 
периоперационную целенаправлен-
ную инфузионную и  инотропную 
терапию в сочетании с бета-блока-
торами, применение которых пре-
дотвращает развитие периопераци-
онной ишемии и острого инфаркта 
миокарда. В  целях профилактики 
развития летальных кардиальных 
осложнений необходимо комбини-
ровать эти два подхода. 
Миокард чувствителен к снижению 
доставки кислорода и соответствен-
но кислородной емкости крови. Как 
показали результаты недавнего ис-
следования, среди пациентов с ин-
фарктом миокарда при трансфузии 
крови летальность выше, чем без 
трансфузии,  – 18,2 против 10,2%. 
Повышение риска развития ин-
фаркта миокарда достоверно связа-
но с трансфузией крови9.
Следовательно, профилактика 
кардиальных осложнений экстра-
кардиальных оперативных вмеша-
тельств  – важнейшая задача анес-
тезиолога-реаниматолога. Можно 
выделить тактические и  стратеги-
ческие цели профилактики карди-
альных осложнений экстракарди-
альных оперативных вмешательств. 
К  тактическим относятся профи-
лактика периоперационного ин-
фаркта миокарда, аритмии, острой 
сердечной недостаточности, карди-
альной смерти. Стратегические цели 
включают профилактику ремодели-
рования сердца и предупреждение 
других осложнений в послеопераци-
онном периоде, а также предотвра-
щение инвалидизации пациента 
в постгоспитальном периоде.
Профилактика кардиальных ослож-
нений у  больных высокого риска 

прежде всего подразумевает обес-
печение анестезиологического по-
собия, позволяющего поддерживать 
миокардиальный баланс системы 
«доставка/потребление кислорода», 
а также проведение анестетического 
прекондиционирования.
В настоящее время для предотвра-
щения кардиальных осложнений 
в  периоперационный период ис-
пользуют несколько классов пре-
паратов, в частности статины, бе-
та-блокаторы, альфа-2-агонисты, 
антагонисты кальция.
Особое значение в  профилакти-
ке периоперационных осложне-
ний имеет введение адъювантных 
фармакологических агентов. Иде-
альный адъювантный кардиопро-
тектор, применяемый при экстра-
кардиальных операциях у больных 
высокого риска, должен обладать 
кардиопротективной эффектив-
ностью, иметь соответствующие 
официальные показания к  пе-
риоперационному назначению 
в России, оказывать быстрое и уп-
равляемое действие. Согласно 
современным рекомендациям, для 
адъювантной кардиопротекции 
при экстракардиальных операциях 
показаны пероральные бета-бло-
каторы и статины. Они должны на-
значаться пациентам заранее. Так, 
терапию бета-блокаторами следует 
начинать не позднее чем за два дня 
до операции. Предоперационное 
назначение статинов показано при 
сосудистых операциях, причем на-
чинать их прием надо за две недели 
до операции. Предоперационная 
терапия бета-блокаторами целесо-
образна при хирургических вмеша-
тельствах высокого риска, прежде 
всего сосудистых, у  пациентов 
с  диагностированной ишемичес-
кой болезнью сердца, двумя и более 
факторами риска кардиальных ос-
ложнений. Периоперационный 
прием статинов и  бета-блокато-

ров необходимо продолжать, если 
больные уже получали их10.
Не  показаны для профилактики 
осложнений нитраты, блокатор 
кальциевых каналов нифедипин 
и альфа-адреномиметик клонидин. 
В ряде случаев могут использовать-
ся дилтиазем и внутривенные бета-
блокаторы, однако их назначение 
не должно быть рутинным.
Профилактика периоперационных 
кардиальных осложнений также 
включает предотвращение и кор-
рекцию нарушений метаболизма. 
В рамках симпозиума было отмече-
но, что целесообразно применять 
экзогенный фосфокреатин (ФК) 
в дополнение к традиционной те-
рапии пациентам с сопутствующей 
ишемической болезнью сердца или 
хронической сердечной недоста-
точностью при подготовке к опера-
ции, в интраоперационный и пос-
леоперационный периоды с целью 
предупреждения кардиальных 
осложнений, поддержания сокра-
тительной способности миокарда. 
При длительных полостных опе-
рациях ФК способствует ограни-
чению зоны повреждения и защи-
щает миокард от ишемии, ускоряя 
восстановление его функции и ока-
зывая антиаритмогенный эффект. 
В послеоперационном периоде ФК 
позволяет предупредить развитие 
реперфузионных аритмий и  сер-
дечной недостаточности11.
Основными показаниями к приме-
нению экзогенного фосфокреатина 
(Неотон) являются интраопераци-
онная ишемия миокарда, острый 
инфаркт миокарда и хроническая 
сердечная недостаточность. Препа-
рат практически не имеет противо-
показаний и побочных эффектов, 
поэтому его можно назначать боль-
ным пожилого и старческого воз-
раста. Основой механизм действия 
препарата связан со способностью 
повышать устойчивость ишемизи-

8 Bangalore S., Wetterslev J., Pranesh S. et al. Perioperative beta blockers in patients having non-cardiac surgery: a meta-analysis // Lancet. 2008. Vol. 372. № 9654. P. 1962–1976.
9 Chatterjee S., Wetterslev J., Sharma A. et al. Association of blood transfusion with increased mortality in myocardial infarction: a meta-analysis and diversity-adjusted 
study sequential analysis // JAMA. Intern. Med. 2013. Vol. 173. № 2. P. 132–139.
10 Fleisher L.A., Beckman J.A., Brown K.A. et al. 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines 
on perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: a report of the American college of cardiology foundation/American heart association task 
force on practice guidelines // Circulation. 2009. Vol. 120. № 21. P. e169–e276.
11 Strumia E., Pelliccia F., D'Ambrosio G. Creatine phosphate: pharmacological and clinical perspectives // Adv. Ther. 2012. Vol. 29. № 2. P. 99–123.
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рованного миокарда к разрушаю-
щим факторам на трех уровнях:
 ■ мембранном: ФК стабилизиру-

ет мембрану кардиомиоцитов 
и  предупреждает деградацию 
фосфолипидов мембран за счет 
ингибирования активности фос-
фолипаз, восстанавливает барь-
ерную функцию сарколеммы 
в условиях острой ишемии, вос-
полняет энергию, необходимую 
для работы ионных каналов, 
препятствует накоплению ли-
зофосфоглицеридов, тем самым 
осуществляет профилактику 
аритмий;

 ■ внеклеточном: ФК улучшает 
микроциркуляцию в  зоне ише-
мии путем ингибирования АДФ-
зависимой агрегации тромбоци-
тов, повышения пластичности 
и  улучшения деформируемости 
эритроцитов;

 ■ внутриклеточном: ФК участвует 
в  энергетической транспортной 
системе. 

Еще в  1980-е  гг. в  нашей стране 
были опубликованы работы, по-
священные оптимизации кровооб-
ращения у больных повышенного 
риска. Установлено, что экзоген-
ный ФК потенцирует инотропный 
эффект добутамина. Его дополни-
тельное назначение в виде непре-
рывной инфузии позволяет повы-
сить эффективность добутамина 
и снизить его дозу.
При кардиохирургических опе-
рациях сегодня рассматриваются 
несколько вариантов применения 
экзогенного фосфокреатина. целе-
сообразно вводить ФК 2 г до пере-
жатия аорты и 2 г после. При дли-
тельном пережатии аорты (более 
100 минут) – 2 г экзогенного фос-
фокреатина перед снятием зажима 
с аорты и 2 г после снятия. Анало-
гичную схему используют в случае 
неадекватной защиты миокарда. 
Экзогенный ФК применяют при 
операциях у больных со стенозом 
аортального клапана, с  выражен-
ной гипертрофией миокарда или ги-
пертрофической кардиомиопатией, 
особенно с гипертрофией выходно-
го тракта левого желудочка. В таких 
ситуациях введение ФК является 

необходимым компонентом мета-
болической поддержки миокарда.
Как известно, одним из факторов, 
индуцирующих апоптоз кардио-
миоцитов, является энергети-
ческий дефицит. Поскольку ФК 
занимает лидирующие позиции 
в энергетическом резерве миокар-
да, его применяют в качестве мета-
болической базы кардиотоничес-
кой терапии (2 г/ч). 
Были представлены данные иссле-
дования, в  котором определяли 
функциональное состояние лево-
го и правого желудочка у больных 
на фоне введения экзогенного ФК. 
Пациентам проводили волюмет-
рический мониторинг правого 
желудочка и  чреспищеводную 
эходопплерокардиографию. Оце-
нивали показатели систолической 
функции (конечный систоличес-
кий объем, конечную систоличес-
кую жесткость) и показатели диа-
столической функции (конечный 
диастолический объем, конечную 
диастолическую податливость, ско-
ростные характеристики кровото-
ка). На фоне терапии в группе паци-
ентов, получавших ФК, сохранялись 
исходные показатели диастоличес-
кой функции. Экзогенный ФК ни-
велировал действие ишемии-репер-
фузии на диастолическую функцию 
миокарда левого желудочка. Конеч-
ная диастолическая податливость 
правого желудочка ухудшалась 
в контрольной группе на 35% и со-
хранялась в пределах нормы в груп-
пе пациентов, получавших ФК в дозе 
2 г/ч. При сравнении клинической 
эффективности не зафиксировано 
значимых различий по количеству 
эпизодов ишемии, частоте инфарк-
тов, использования кардиотоников 
в предперфузионном периоде. До-
стоверные изменения наблюдались 
по  спонтанному восстановлению 
ритма (в  группе контроля  – 71%, 
в  группе ФК  – 89%), а  также час-
тоте реперфузионных аритмий (37 
и  17% соответственно). Несмотря 
на отсутствие достоверной разни-
цы в частоте применения кардиото-
ников в постперфузионный период 
в обеих группах, пациентам группы 
ФК требовались гораздо меньшие 

дозы кардиотоников для обеспече-
ния нормального функционального 
состояния миокарда. 
К неблагоприятным побочным эф-
фектам адреномиметиков относят 
не только повышение частоты сер-
дечных сокращений и сосудистого 
тонуса, увеличение постнагрузки 
желудочков, аритмогенное дейст-
вие, ухудшение диастолической 
функции сердца, но  и нарастание 
энергетической потребности мио-
карда. В этой связи целесообразно 
применение экзогенного ФК в  ка-
честве метаболической базы кардио-
тонической терапии. Добавление 
ФК к  кардиотонической терапии 
значительно улучшает диастоличес-
кую функцию, увеличивает фрак-
цию изгнания при той же конечной 
систолической жесткости. Это дока-
зывает, насколько важно в процессе 
кардиотонической терапии введе-
ние энергетического субстрата. 
Таким образом, применение фос-
фокреатина в  периоперационном 
периоде способствует восстанов-
лению функциональной актив-
ности миокарда при проведении 
оперативных вмешательств, пре-
пятствует возникновению аритмий, 
предотвращает развитие и прогрес-
сирование сердечной недостаточ-
ности. Кроме того, ФК с  успехом 
применяется при кардиохирур-
гических операциях при стенозах 
аортального клапана, выражен-
ной гипертрофии миокарда или ги-
пертрофической кардиомиопатии, 
особенно с гипертрофией выходно-
го тракта левого желудочка. 
В  завершение симпозиума эк-
сперты подчеркнули важность 
кардиопротекции – комплекса ме-
роприятий, направленных на про-
филактику ишемии и реперфузии 
миокарда и  ограничение размера 
необратимого повреждения мио-
карда. Адекватное ведение хи-
рургических пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска при 
некардиохирургических опера-
тивных вмешательствах повышает 
частоту положительных исходов 
хирургического лечения и предо-
твращает развитие кардиальных 
осложнений.  
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