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Валсартан/гидрохлортиазид и скорость 
распространения пульсовой волны

Недавние эпидемиологические исследования по-
казали, что, независимо от таких факторов, как 
возраст, АД, масса миокарда и наличие/отсутствие 
терминальных стадий хронических болезней почек, 
аортальная скорость распространения пульсовой 
волны (СРПВ) является предиктором кардиовас-
кулярной смертности у лиц с АГ (Safar M. E. et al., 
2002). Современная доказательная база свидетельст-
вует, что центральное АД (ЦАД) более тесно связано 
с дальнейшими кардиоваскулярными событиями, 
чем брахиальное. Также известно, что АГП спо-
собны оказывать различное действие на показатели 
брахиального и центрального АД. Таким образом, 
возможно, ЦАД является более важным, чем пе-
риферическое АД (ПАД), параметром для приня-
тия решений касательно диагностики и лечения 
АГ (Roman M. J. et al., 2007; Williams B. et al., 2006; 
Asmar R. G. et al., 2001).

Целью исследования VICTORY было установить 
влияние валсартана и его фиксированной комбина-
ции с ГХТЗ на ЦАД и жесткость аорты в популяции 
пациентов с мягкой и умеренной АГ. Первичные ко-
нечные точки включали оценку действия препаратов 
на жесткость аорты, а также определение уровней 
снижения ЦАД и ПАД по сравнению с исходными 
показателями. Вторичной конечной точкой было 
сравнение действия монотерапии валсартаном с та-
ковым его комбинации с ГХТЗ.

В исследование были включены пациенты обоих 
полов с мягкой/умеренной эссенциальной АГ (140-
179/90-109 мм рт. ст.) старше 18 лет. Критериями 
исключения были АД ≥180/110 мм рт. ст. во время 
периода вымывания; вторичные, злокачественные 
и резистентные формы АГ; гиповолемия вследст-
вие ограничения соли, диализа, диареи или рвоты; 
гемодинамически значимый аортальный стеноз, 
двусторонний стеноз почечных артерий, стеноз ар-
терии единственной почки; ангионевротический 
отек в анамнезе; гипертензивная энцефалопатия; 
стенокардия или сердечная недостаточность, требу-
ющие лечения β-адреноблокатором или антагони-
стом кальция; кардиоваскулярная катастрофа или 
другие острые заболевания на протяжении предыду-
щих 3 мес; острые заболевания печени; печеночная 
или почечная недостаточность; инсулинозависимый 
или неконтролированный сахарный диабет с уров-
нем глюкозы натощак >11 ммоль/л; сопутствую-
щая терапия, способная воздействовать на эффект 
тестируемых препаратов; другие патологические 
состояния, способные влиять на комплайенс паци-
ента или на уровень выживаемости; гиперчувстви-
тельность к тестируемым медикаментам; участие 
в другом клиническом испытании на протяжении 
предыдущих 30 дней; невозможность выполнить все 
условия протокола лечения.

Исследование было проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией и другими регулятор-
ными документами. Все пациенты дали письменное 
согласие на участие.

VICTORY является международным мультицен-
тровым открытым проспективным исследованием 
IV фазы, которое проводилось в 5 странах: Словении 
(7 клинических центров), Чехии (3 клинических 
центра), Хорватии (3 клинических центра), Украине 
(3 клинических центра) и Российской Федерации 
(9 клинических центров). Длительность лечения 
составляла 16 нед. Исследование получило финан-
совую поддержку компании KRK A (Словения). 

 Тестируемые препараты включали валсартан в дозе 
80, 160 и 320 мг; валсартан 160 мг / ГХТЗ 12,5 мг; 
валсартан 320 мг / ГХТЗ 12,5 мг. Медикаменты 
 (Вальсакор®, Вальсакор® H) были также представ-
лены компанией KRKA.

Пациенты принимали препарат 1 р/сут с 07:00 
до 10:00. В дни контрольных визитов больные 
не употребляли тестируемый медикамент до изме-
рения АД. До начала активной терапии участники, 
ранее принимавшие АГП, подлежали 1 нед периода 
вымывания. Стартовым лечением для всех участ-
ников был прием валсартана в дозе 80 мг. Далее при 
необходимости проводилась титрация дозы. Через 
4 нед лечения у пациентов, не достигших целевого 
АД, дозу повышали до 160 мг валсартана. Еще через 
4 нед у пациентов с АД ≥140/90 мм рт. ст. дозу по-
вышали до 320 мг или назначали  фиксированную 

комбинацию валсартана 160 мг и ГХТЗ 12,5 мг. 
По истечении еще 4 нед пациентам, не достигшим 
целевого АД, назначалась комбинация валсартан 
320 мг / ГХТЗ 12,5 мг.

АД измерялось при каждом визите до утреннего 
приема препарата. Определение СРПВ и ЦАД про-
водилось при первом и последнем (пятом) визитах 
с помощью аппарата SphygmoCor. Данные были ста-
тистически проанализированы с помощью теста 
Стьюдента и определения 95% доверительного ин-
тервала (ДИ). Отличия считались достоверными 
при значении p<0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 365 пациентов, 

74 из которых были в дальнейшем включены в под-
группу анализа СРПВ и ЦАД.

Сравнение показателей при первом и последнем 
визитах позволило установить, что средние уровни 
СРПВ при начале исследования были достоверно 
выше, чем на момент его завершения. Жесткость 
аорты также была более высокой в начале испыта-
ния. Среднее абсолютное снижение СРПВ с первого 
до последнего визита было статистически достовер-
ным и составило 0,95±1,87 м/с, что соответствует от-
носительному уменьшению на 8,4±17,6% (p<0,0001). 
На рисунке 1 представлены тенденции снижения 
СРПВ на протяжении исследования.

Средние исходные и конечные показатели цен-
трального систолического (САД) и диастоличе-
ского (ДАД) АД представлены в таблице 1, пери-
ферического – в таблице 2. Среднее относитель-
ное снижение центральных САД и ДАД составило 
13,8±8,6% и 14,3±8,5% соответственно. Что каса-
ется периферических показателей, уровни САД 
и ДА Д уменьшились на 13,6±7,7% и 14,3±8,8%. 
Снижение и центрального, и периферического 
СА Д и ДА Д было статистически достоверным 
(p<0,0001). На рисунках 2, 3 продемонстрированы 
тенденции снижения центрального САД и ДАД 
в процессе испытания.

Сравнение влияния монотерапии валсартаном 
и действия комбинации валсартан/ГХТЗ показало, 
что жесткость аорты по сравнению со стартовым 
значением уменьшилась в обеих группах. СРПВ 
также снизилась в обеих группах, причем разница 
между группами монотерапии и комбинации ока-
залась статистически недостоверной, что свидетель-
ствует о недостоверности разницы между уровнями 
уменьшения жесткости аорты.

Среднее абсолютное снижение СРПВ с первого 
до последнего визита в группе комбинации составило 
1,87±3,15 м/с, в группе монотерапии – 0,63±0,86 м/с. 
Относительное снижение было на уровне 16,0±27,8% 
в группе валсартана/ГХТЗ и 5,9±8,6% в группе мо-
нотерапии (разница между группами статистически 
недостоверна).

При сра внен и и ст ар т овы х и конеч н ы х по-
казателей Ц А Д и П А Д бы ло установлено, что 
в  г ру п пе ком би н и р ов а н ног о лечен и я с р ед-
нее снижение центра льного СА Д и ДА Д соста-
ви ло 30,56±21,44 мм рт. ст. (что соответствует 
о т носи т ел ьном у у мен ьшен и ю на 19,4±13,7%) 
и 18,89±10,9 мм рт. ст. (18,0±11,4%). В группе мо-
нотерапии САД снизилось на 17,73±10,69 мм рт. ст. 
(12,9±7,8%), а Д А Д – на 13,50±9,31 м м рт. ст. 
(14,0±9,5%).

Среднее абсолютное снижение периферического 
САД и ДАД оказалось на уровне 27,22±19,32 мм рт. ст. 
(16,3±11,1%) и 19,11±11,04 мм рт. ст. (18,4±11,6%) у па-
циентов, принимавших валсартан/ГХТЗ. В группе 
монотерапии брахиальные показатели САД и ДАД 
уменьшились на 18,33±10,50 мм рт. ст. (12,2±6,9%) 
и 13,40±9,56 мм рт. ст. (14,0±9,8%) соответственно. 
 Разница в снижении ЦАД и ПАД между группами 
валсартана и валсартана/ГХТЗ оказалась статисти-
чески недостоверной.

Артериальная гипертензия (АГ) – один из наиболее важных факторов риска 
кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. Это состояние определяется как 
стойкое повышение артериального давления (АД) до 140/90 мм рт. ст. и выше (James P. A. 
et al., 2014; Carretero O. A., Oparil S., 2000). Несмотря на изменение образа жизни, 
медикаментозное лечение требуется большинству пациентов, даже с мягкой или 
умеренной АГ (Musini V. M. et al., 2009; Turnbull F. et al., 2008). Блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) или сартаны (например, валсартан) принадлежат к первой 
линии антигипертензивных препаратов (АГП). БРА могут применяться отдельно или 
в комбинации с другими АГП (например, гидрохлортиазидом – ГХТЗ).

Продолжение на стр. 18.

Рис. 1. Показатели СРПВ при первом и последнем визите 
у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД
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Рис. 2. Центральное систолическое АД  при первом и последнем 
визите у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД
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Рис. 3. Центральное диастолическое АД  при первом и последнем 
визите у 74 пациентов подгруппы анализа пульсовой волны и ЦАД
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Обсуждение
В данном исследовании (n=365) изучались эффек-

тивность и безопасность валсартана или его комби-
нации с ГХТЗ у пациентов с мягкой/умеренной АГ.

В подгруппе из 74 больных, у которых была про-
анализирована СРПВ, ее снижение с первого до по-
следнего визита составило 0,95±1,87 м/с (p<0,0001). 
Согласно уравнению Моэнса-Кортевега, этот резуль-
тат свидетельствует, что валсартан и фиксированная 
комбинация валсартана и ГХТЗ снижают жесткость 
аорты у больных с мягкой/умеренной АГ. Лечение 
валсартаном способствует благоприятным структур-
ным изменениям стенки артерий.

Обнаруженный в данном исследовании факт, что 
БРА модулируют жесткость артерий у пациентов с АГ, 
способен хотя бы частично объяснить благоприятные 

кардио- и вазопротекторные эффекты угнетения ренин-
ангиотензиновой системы, наблюдаемые в несколь-
ких рандомизированных клинических исследованиях 
(Viberti G. C., Wheeldon G. M., 2002; Lewis E. J. et al., 2001; 
HOPE Study Investigators, 2000; Dahlof B. et al., 2002).

Увеличенная жесткость аорты является следст-
вием не только повышенного АД, но и собственных 
свойств сосудистой стенки. Поскольку повышение 
аортальной СРПВ может негативно влиять на уро-
вень ЦАД и функцию сердца, для оптимальной те-
рапии может быть недостаточно уменьшения ПАД. 

В той же подгруппе пациентов были проведены 
измерения ЦАД и ПАД. Снижение средних абсо-
лютных и относительных показателей как ЦА Д, 
так и периферического А Д было статистически 
достоверным (p<0,0001).

Показатели ЦАД демонстрируют изменения в отра-
жении пульсовой волны в дистальных отделах системы 

кровообращения (сосуды сопротивления), являясь 
лишь суррогатными маркерами жесткости аорты. Хотя 
увеличенная аортальная жесткость отвечает за уско-
рение передачи пульсовой волны и интенсивность ее 
отражения, а следовательно, и за повышение ЦАД, эти 
показатели в первую очередь определяются отража-
ющими свойствами сосудов (Stewart R. D. et al., 2006).

Данное испытание характеризуется несколькими 
ограничениями. Открытый дизайн исследования 
не позволял сравнивать эффект изучаемых препара-
тов с другим антигипертензивным лечением. Кроме 
того, не проводилось прямых измерений механических 
свойств сосудистой стенки, поскольку это требует инва-
зивного вмешательства. Следует отметить, что сравне-
ние эффектов монотерапии и комбинации валсартана/
ГХТЗ предусматривало анализ показателей при первом 
и последнем визите. Поскольку некоторые пациенты 
переходили на прием комбинации в процессе исследо-
вания, то есть не принимали валсартан/ГХТЗ все 16 нед, 
данное сравнение не обеспечивает точной информации.

Выводы
Результаты исследования VICTORY демонстрируют, 

что валсартан и фиксированная комбинация валсартана 
с ГХТЗ эффективно снижают АД у пациентов с мягкой/
умеренной АГ. Более того, согласно показателям СРПВ, 
оба препарата снижают жесткость аорты. Эти резуль-
таты характеризуются высокой клинической ценностью 
и подчеркивают важность ранней терапии АГ, которая, 
кроме снижения брахиального АД, обеспечивает благо-
приятное уменьшение СРПВ. Снижение центрального 
САД и ДАД было более выраженным, чем снижение 
аналогичных показателей на плечевой артерии.

Статья печатается в сокращении.
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Таблица 1. Среднее центральное САД и ДАД на момент первого 
и последнего визита в ходе исследования

Центральное САД Центральное ДАД

Визит Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Первый 139,838 11,39 (137,20; 142,48) 95,216 7,50 (93,48; 96,95)
Пятый 120,149 12,39 (117,28; 123,02) 81,230 6,76 (79,66; 82,8)

Таблица 2. Среднее периферическое САД и ДАД на момент первого 
и последнего визита в ходе исследования

Периферическое САД Периферическое ДАД

Визит Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Средний 
показатель

Стандартное 
отклонение

Асимметричный 
ДИ

Первый 151,649 10,49 (149,22; 154,08) 94,189 7,62 (92,42; 95,96)
Пятый 130,716 11,60 (128,03; 133,4) 80,351 6,71 (78,8; 81,91) ЗУ

ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ КАРДІОЛОГІЯ
Клинические исходы у пациентов с некомпактной 
кардиомиопатией левого желудочка

Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка (НКЛЖ) характеризуется 
повышенной трабекулярностью миокарда (обычно левого желудочка – ЛЖ) с со-
отношением некомпактного и компактного миокарда > 2:1. Клиническими прояв-
лениями НКЛЖ являются дисфункция ЛЖ, застойная сердечная недостаточность 
(СН), желудочковые тахикардии, внезапная сердечная смерть (ВСС) и тромбоэм-
болические осложнения.

Примерно у 50% пациентов удается выявить данную патологию в семейном 
анамнезе, обычно с аутосомно-доминантным типом наследования. Наиболее 
часто наблюдаются мутации в генах саркомеров, также обнаруживаемые при 
гипертрофической и дилатационной кардиомиопатии.

В данном исследовании авторы проанализировали 327 пациентов с диагно-
стированной НКЛЖ в 4 кардиогенетических центрах. Мутации генов были вы-
явлены у 32% пациентов (81 взрослый, 23 ребенка). У 16% не было обнаружено 
мутаций, однако присутствовал семейный анамнез НКЛЖ (45 взрослых, 8 детей). 
У остальных 52% пациентов не было выявлено ни мутаций, ни семейного анамнеза 
(149 взрослых, 21 ребенок). На момент поступления 83% детей и 85% взрослых 
были симптомными, при этом наиболее частыми клиническими проявлениями 
были СН и нарушения ритма сердца.

Большинство мутаций возникали в генах MYH7, MYBPC3 и TTN (анализ прово-
дился на наличие мутаций в 45 генах). У пациентов с мутациями в генах отмечался 
более высокий риск дисфункции ЛЖ по сравнению с пациентами без таковых.

В течение периода наблюдения (в среднем на протяжении 5 лет) основные не-
благоприятные кардиальные события (MACE) (кардиальная смерть, имплантация 
устройства механической поддержки ЛЖ, трансплантация сердца, ВСС с успешной 
реанимацией, разряды имплантированного кардиовертера-дефибриллятора или 
ишемический инсульт) возникли у 27% детей и 21% взрослых. Уровень МАСЕ был 
выше у детей с семейным анамнезом НКЛЖ, но без наличия генетических мутаций 
по сравнению с детьми, у которых диагноз был установлен в возрасте до 1 года, 
с множественными мутациями и при наличии дисфункции ЛЖ. Наличие дисфунк-
ции ЛЖ было ассоциировано с увеличением риска МАСЕ (ОР 1,7); однако низкий 
риск МАСЕ отмечался у пациентов с мутацией гена MYH7 даже после коррекции 
дисфункции ЛЖ. Уровень МАСЕ не зависел от функции ЛЖ у пациентов без мута-
ций и семейного анамнеза НКЛЖ.

У пациентов женского пола по сравнению с мужчинами чаще наблюдалась 
остановка сердца (11 vs 2%); у взрослых женщин по сравнению с мужчинами чаще 

встречался ишемический инсульт (9 vs 3%). У пациентов с врожденными пороками 
сердца отмечалось значительное повышение риска инсульта по сравнению с па-
циентами без врожденных пороков сердца (56 vs 5%).

Хотя погрешности выборки могли влиять на некоторые результаты, данное 
исследование выявило гетерогенность НКЛЖ и необходимость генотипирования 
и фенотипирования в этой сложной группе пациентов с целью улучшения прогноза 
и стратегии лечения.

Прямые пероральные антикоагулянты во вторичной 
профилактике после острого коронарного синдрома

Был проведен систематический обзор и метаанализ 6 рандомизированных 
клинических исследований, в которых оценивалось применение комбинации 
нового перорального антикоагулянта и антитромбоцитарной терапии по сравне-
нию с назначением только двойной антитромбоцитарной терапии. Основными 
оцениваемыми клиническими исходами была комбинация сердечно-сосудистой 
смерти, острого инфаркта миокарда (ОИМ) и инсульта. Основной конечной точкой 
безопасности было массивное кровотечение.

В исследованиях приняли участие 29 667 пациентов с острым коронарным 
синдромом (49,1% с ОИМ с элевацией сегмента ST и 50,7% – с ОИМ без элева-
ции сегмента ST). Достижение первичной конечной точки эффективности было 
достоверно ниже в группе комбинации нового перорального антикоагулянта 
и двойной антитромбоцитарной терапии по сравнению с изолированной двойной 
антитромбоцитарной терапией (отношение шансов – ОШ – 0,85; 95% довери-
тельный интервал – ДИ – 0,77-0,93). Данное преимущество было выше в группе 
пациентов с ОИМ с элевацией ST (ОШ 0,76; 95% ДИ 0,66-0,88), однако не достиг 
статистической значимости у пациентов с ОИМ без элевации сегмента ST (ОШ 0,92; 
95% ДИ 0,78-1,09).

Добавление новых пероральных антикоагулянтов было ассоциировано с более 
высоким риском массивных кровотечений по сравнению с изолированным при-
менением антитромбоцитарной терапии (ОШ 3,17; 95% ДИ 2,27-4,42).

Согласно выводам метаанализа, отмечается дифференцированная эффектив-
ность добавления новых пероральных антикоагулянтов к двойной антитромбо-
цитарной терапии в зависимости от первичного диагноза.

Список литературы находится в редакции сайта.
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