
– В большинстве стран мира кардиовас�

кулярная патология является ведущей при�

чиной смерти. 

Еще в прошлом столетии на основании

результатов многочисленных клинических

исследований была выдвинута концепция

факторов риска, которые являются универ�

сальными для таких заболеваний, как ише�

мическая болезнь сердца (ИБС), инсульт,

артериальная гипертензия (АГ). Эта законо�

мерность нашла свое отражение в предло�

женной схеме кардиоваскулярного конти�

нуума (рис. 1), представляющего собой цепь

взаимосвязанных событий – начиная от

факторов риска и заканчивая тяжелой сер�

дечной недостаточностью (СН). Эта цепь

может быть прервана на любом этапе разви�

тием инфаркта миокарда (ИМ), мозгового

инсульта, внезапной смертью.

К счастью, наука не стоит на месте, и се�

годня кардиология позволяет продлить

жизнь человека на 7�10 лет. При адекватном

терапевтическом воздействии можно замед�

лить и даже остановить прогрессирование

кардиоваскулярной патологии на любой

стадии. В значительной степени этому спо�

собствовала разработка новых лекарствен�

ных препаратов, демонстрирующих свое

преимущество перед более старыми анало�

гами. И крупнейшие международные

клинические исследования, такие как

PROGRESS, EUROPA, ASCOT, ADVANCE,

подтверждают неоспоримые доказательства

этого.

Снижение риска кардиоваскулярных
событий у больных с АГ 

Артериальная гипертензия – это один из

основных факторов риска сердечно�сосу�

дистых заболеваний, запускающий процесс

кардиоваскулярного континуума. У лиц,

длительно страдающих АГ, с гораздо боль�

шей частотой развиваются ИМ, инсульт, из�

менения сосудов глазного дна, хроническая

сердечная и почечная недостаточность. 

Если ранее необходимость проведения

агрессивного лечения у пациентов с АГ при

отсутствии повреждений органов�мишеней

дискутировалась, то сегодня такое лечение

совершенно необходимо. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающе�

го фермента (ИАПФ) рекомендованы в ка�

честве терапии первой линии всем пациен�

там с АГ, в том числе пациентам с наличием

сердечной недостаточности, дисфункции

левого желудочка, сахарного диабета, ин�

фаркта миокарда или инсульта в анамнезе. 

� Среди ИАПФ наибольшую доказатель�

ную базу в отношении предупреждения

сердечно�сосудистых событий имеет перин�

доприл (Престариум). 

В первую очередь терапия, основанная на

периндоприле, позволяет эффективно кон�

тролировать АД.

В международном рандомизированном

многоцентровом исследовании ASCOT�

BPLA (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial – Blood Pressure Lowering Arm) – одном

из крупнейших исследований с участием

больных АГ – было убедительно показано,

что по сравнению с традиционной комби�

нацией β�блокатора и тиазидного диуретика

комбинация амлодипин + периндоприл

снижает общую смертность на 11% и сер�

дечно�сосудистую смертность на 24%, риск

развития значительных сердечно�сосудис�

тых событий на 13%, а также предупреждает

развитие новых случаев сахарного диабета

(СД) и почечной недостаточности. Та�

ким образом, назначение периндоприла

(Престариума) больным АГ на ранних

этапах лечения способствует  значительно�

му улучшению прогноза у данной категории

пациентов.

Пациенты с ишемической болезнью
сердца

ИБС развивается при отсутствии терапии

либо недостаточном лечении больного на

ранних этапах сердечно�сосудистого конти�

нуума. Терапия ИБС должна быть направле�

на как на симптоматическое лечение, так и

на вторичную профилактику возможных

кардиоваскулярных осложнений. 

В крупном исследовании EUROPA

(EUropean trial on Reduction Of cardiac events

with Perindopril in stable coronary Artery disea�

se) с участием 12 218 больных со стабильной

ИБС без признаков хронической СН

лечение периндоприлом ассоциировалось

с выраженным и достоверным (р=0,0003)

снижением риска смерти от сердечно�сосу�

дистых причин и остановки сердца на 20%,

развития фатального и нефатального ин�

фаркта миокарда – на 24%, а развития СН –

на 39% (р=0,0005). Эффективность перин�

доприла отмечалась во всех возрастных

группах пациентов и независимо от наличия

или отсутствия АГ, СД, перенесенных ранее

сердечно�сосудистых событий и сопутству�

ющей терапии. Эффективность периндо�

прила проявлялась независимо от его анти�

гипертензивных свойств. 

Эти результаты полностью согласуются

с данными более раннего исследования

HOPE, однако проведенное в дальнейшем

исследование PEACE, в котором изучали

эффективность трандолаприла у больных

ИБС с сохраненной функцией левого желу�

дочка старше 50 лет через почти 5 лет лече�

ния, не показало дополнительных преиму�

ществ назначения трандолаприла.

� Положительные результаты исследо�

вания EUROPA с применением пе�

риндоприла имеют огромное значение для

реальной клинической практики. Впервые

была доказана возможность улучшения

прогноза и у больных стабильной ИБС, уже

принимающих комплексную превентивную

терапию (гиполипидемические препараты,

антитромботические препараты и β�блока�

торы), при назначении периндоприла.

В рамках проекта EUROPA провели до�

полнительное исследование PERFECT (The

PERindopril – Function of the Endothelium in

Coronary artery disease Trial), целью которого

было изучение влияния периндоприла на

состояние эндотелия плечевой артерии

у больных стабильной ИБС без клиничес�

ких признаков СН. Через 3 мес у пациентов,

получавших периндоприл, наблюдалось

улучшение функционального состояния эн�

дотелия плечевой артерии по данным со�

нографии. 

В другом исследовании PERTINENT

(PERindopril Thrombosis, InflammatioN,

Endothelial dysfuncti�

on and Neurohormo�

nal activation Trial),

которое также явля�

лось частью проекта

EUROPA, было пока�

зано, что длительное

применение перин�

доприла у пациентов

со стабильной ИБС

в о с с т а н а в л и в а л о

нарушенный баланс

брадикинина, чьи

защитные свойства

проявляются в вазо�

дилатации, обратном

р е м о д е л и р о в а н и и

левого желудочка и выведении натрия,

а также снижало уровень TNFα, что расце�

нивается как признак уменьшения воспа�

ления в сосудистой стенке. Таким образом

проявляются протекторные свойства пе�

риндоприла на эндотелий и мощная защи�

та от апоптоза. 

В рамках исследования EUROPA было

проведено дополнительное исследование

PERSPECTIVE (PERindopril'S Prospective

Effect on Coronary aTherosclerosis by angio�

graphical and IntraVascular ultrasound Evalua�

tion) для изучения влияния периндоприла

на ремоделирование коронарных артерий

у пациентов со стабильной ИБС. При оцен�

ке результатов было выявлено значительное

достоверное уменьшение площади атеро�

склеротического поражения в группе тради�

ционной терапии + периндоприл по сравне�

нию с группой традиционной терапии +

плацебо. С учетом полученных в исследова�

нии PERSPECTIVE данных можно гово�

рить о том, что у пациентов с ИБС прием

периндоприла снижает прогрессирование

атеросклероза, и это является одним из

объяснений его достаточно высокой эффек�

тивности в уменьшении риска коронарных

событий.

На основании полученных результатов

проектов PERFECT, PERTINENT и

PERSPECTIVE исследования EUROPA

можно заключить, что благоприятное влия�

ние периндоприла на течение ИБС (умень�

шение сердечно�сосудистой заболеваемости

и смертности) может быть связано с улучше�

нием периндоприлом эндотелиальной

функции, а также его вазопротекторным и

антиатеросклеротическим эффектами.

� Таким образом, достоверно показано,

что лечение периндоприлом способно

стабилизировать течение ИБС и замед�

лить прогрессирование кардиоваскулярно�

го континуума. При этом другие представи�

тели ИАПФ могут не обладать такими свой�

ствами и быть неэффективными у больных

ИБС. 

Пациенты с цереброваскулярными
заболеваниями

Первым исследованием, в котором изуча�

лась эффективность ИАПФ в предотвраще�

нии инсульта у пациентов с цереброваску�

лярными заболеваниями, стало исследова�

ние PROGRESS (Perindopril pROtection

aGainst Recurrent Stroke Study). При оценке

результатов было установлено, что периндо�

прил (в комбинации с индапамидом) снижа�

ет риск развития повторного инсульта на

28% у больных с цереброваскулярными за�

болеваниями как на фоне АГ, так и без нее.

В этом исследовании терапия, основанная

на периндоприле, не только снижала риск

повторного инсульта, но и достоверно умень�

шала риск развития всех сердечно�сосудис�

тых осложнений (на 26%) и нефатального ин�

фаркта миокарда в частности (на 38%).

ИАПФ в профилактике кардиоваскулярных
осложнений: прошлое и настоящее

Cвойства и эффективность разных представителей ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
часто считают классовым эффектом. Однако важно понимать, что представители этого класса не одинаковы

в отношении фармакологической эффективности, переносимости, эффективности в сердечно$сосудистой
протекции.
Обсуждению различий между ИАПФ был посвящен доклад президента Европейского общества кардиологов
(ESC), профессора Роберто Феррари, что стало одним из главных событий X Национального конгресса
кардиологов, проходившего 23$25 сентября в Украинском доме.

Профессор Роберто Феррари,
президент Европейского общества
кардиологов
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Пациенты с сахарным диабетом
В 2007 г. завершилось значительное в исто�

рии мировой диабетологии исследование

ADVANCE (Action in Diabetes and VAscular di�

sease – preterax and diamicroN MR Controlled

Evaluation), в котором изучалось влияние

агрессивной антигипертензивной и интен�

сивной сахароснижающей терапии на риск

макро� и микрососудистых осложнений

у больных СД 2 типа. В результате снижения

уровня АД на фоне лечения комбинацией пе�

риндоприла и индапамида (Нолипрел�Форте)

относительный риск развития серьезных

макро� и микрососудистых событий (первич�

ная конечная точка) достоверно снизился на

9% (p=0,04). Лечение пациентов с СД 2 типа

комбинацией периндоприл + индапамид

привело к достоверному снижению риска

смерти от сердечно�сосудистых причин на

18% (p=0,03), общей смертности – на 14%

(p=0,03), риска развития коронарных ослож�

нений – на 14% (p=0,02) и осложнений со

стороны почек – на 21% (p<0,0001). Эффект

терапии не зависел от исходного уровня АД.

� В 2008 г. на конгрессе AHA был пред�

ставлен комбинированный анализ

трех крупнейших исследований, проде�

монстрировавших благоприятный эффект

периндоприла у больных с кардиоваску�

лярным риском – EUROPA, PROGRESS и

ADVANCE. Во всех исследованиях терапия,

основанная на периндоприле, значительно

снижала риск развития кардиоваскулярных

событий независимо от исходного уровня

АД. Объединенные результаты исследова�

ний (общее количество пациентов – 29 493)

показали, что периндоприл достоверно

снизил общую смертность на 11%, кардио�

васкулярную смертность и риск развития

ИМ – на 18%. Этот метаанализ убедительно

продемонстрировал, что периндоприл сни�

жает риск основных кардиоваскулярных со�

бытий независимо от выраженности исход�

ного риска и типа пациентов. Польза от ле�

чения периндоприлом отмечена у всех боль�

ных с кардиоваскулярной патологией или

высоким риском ее развития. 

� Свойства и эффективность разных

представителей ИАПФ часто считают

классовым эффектом. Однако важно пони�

мать, что представители этого класса не

одинаковы в отношении фармакологичес�

кой, сердечно�сосудистой эффективности и

характеристик переносимости, влияющих

на конечный результат лечения при различ�

ных патологиях. 

Некоторые ИАПФ являются пролекар�

ствами, которым для активации требуется

стартовый метаболизм, тогда как другим

представителям этого класса он не нужен.

Так, периндоприл – это пролекарство в ви�

де эфира, которое метаболизируется в пече�

ни и плазме крови в активное вещество пе�

риндоприлат – мощный липофильный

ИАПФ длительного действия с высоким

уровнем сродства к тканевому АПФ. 

Существенные различия между ИАПФ

проявляются также в показателях абсорб�

ции, концентрации действующего вещества

в плазме крови, промежуточном метабо�

лизме, периоде полувыведения из организ�

ма, характеристиках элиминации, продол�

жительности действия и коэффициенте от�

ношения остаточного эффекта к макси�

мальному. Кроме того, известно, что между

разными ИАПФ существуют значительные

различия в отношении сродства к тканево�

му АПФ, селективности и потенцирования

брадикинина и эффектов на процессы

апоптоза в клетках эндотелия. Этими раз�

личиями в механизме действия ингибито�

ров АПФ можно объяснить различия в кли�

нических результатах лечения препаратами

данной группы.

� Престариум оказывает более мощное

ингибирование АПФ в тканях и пре�

восходит другие ИАПФ по длительности

действия. 

Так, в исследованиях in vitro периндопри�

лат продемонстрировал большее сродство

к тканевому АПФ, чем другие представите�

ли этого класса препаратов, а такое срод�

ство прямо коррелирует с антисклеротичес�

ким действием. 

� Периндоприлат оказывает особо вы�

раженный эффект на потенцирование

действия брадикинина. 

Также в исследованиях in vitro периндо�

прилат продемонстрировал гораздо более

выраженный коэффициент селективности

к брадикинину/ангиотензину II, чем другие

ИАПФ (рис. 2). 

� Вследствие этого Престариум оказывает

наиболее выраженное положительное

влияние на эндотелиальную функцию, что

тормозит развитие патофизиологического

порочного круга и скорость прогрессирова�

ния сердечно�сосудистого заболевания. 

Таким образом, периндоприл может быть

эффективным даже у пациентов с наличием

резистентности к другим представителям

ИАПФ. 

Данные клинических исследований по�

казали, что периндоприл эффективен в

терапии пациентов на протяжении всего

континуума: в самом его начале, при нали�

чии только АГ и/или СД; на более поздних

стадиях, когда у пациента уже присутствуют

признаки атеросклероза и нарушения функ�

ции эндотелия; на конечных стадиях у боль�

ных с СН для предотвращения повторных

сердечно�сосудистых событий, в том числе

инсульта.

9

www.health�ua.com КАРДІОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Выводы
•• ИАПФ остаются препаратами первой линии для пациентов с высоким риском сердечно,

сосудистых заболеваний, хотя не все представители этого класса обладают одинаковой
эффективностью. 

•• Периндоприл обладает уникальными протекторными свойствами на сердечно,сосудис,
тую, почечную, цереброваскулярную системы у пациентов с АГ, ИБС и способен замед,
лять развитие сердечно,сосудистых заболеваний на всех этапах континуума. На совре,
менном этапе периндоприл является бескомпромиссным препаратом выбора для кардио,
васкулярной протекции.

Подготовила Татьяна Спринсян
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