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гипотензивные, но и плейотропные свойс


тва. Взаимосвязь снижения АД и регресса

атеросклеротической бляшки в коро


нарных сосудах при применении амлоди


пина была показана в субисследовании

NORMALISE, проводившемся в рамках

исследования CAMELOT. 

Существуют также данные, свидетельс


твующие о том, что гиполипидемическая

терапия может способствовать снижению

АД. Так, в небольшом клиническом иссле


довании монотерапия аторвастатином в до


зе 10 мг/сут на протяжении 3 месяцев у па


циентов с АГ и повышенным уровнем об


щего ХС привела к достоверному и значи


мому снижению АД (C. Calvo et al., 2003). 

Амлодипин и аторвастатин четко дока


зали свою эффективность, а также нали


чие весьма полезных дополнительных

свойств в клинических исследованиях,

и очень важно, что фармакокинетические

свойства препаратов позволили безопасно

сочетать их в одной фиксированной ком


бинации. Так, оба препарата имеют дли


тельный период полувыведения (36 ч –

амлодипин и 24 ч – аторвастатин), назна


чаются один раз в сутки и могут приме


няться в любое время дня.

Возможности сочетанного применения

амлодипина и аторвастатина были тща


тельно изучены в ряде клинических иссле


дований.

В двойном слепом плацебо
контроли


руемом исследовании AVALON сравнива


ли эффективность и безопасность приме


нения комбинации амлодипина (5 мг)

и аторвастатина (10 мг) по сравнению

с применением каждого из этих препара


тов в отдельности у пациентов с АГ и дис


липидемией. Согласно результатам иссле


дования комбинированная терапия обес


печила наиболее высокий процент (45,5%)

достижения целевых значений как АД, так

и ХС липопротеидов низкой плотности

(ЛПНП). Очень важно, что такое же коли


чество пациентов достигало целевых зна


чений АД и ХС ЛПНП и через 28 недель

терапии.

В многоцентровом рандомизированном

двойном слепом плацебо
контролируемом

исследовании RESPOND, в котором оце


нивали эффективность и безопасность од


новременного применения различных до


зировок амлодипина и аторвастатина у па


циентов с АГ и дислипидемией и наличи


ем дополнительных ФР (≥1), наблюдалось

выраженное дозозависимое снижение

уровней АД и ХС ЛПНП. При этом по

всем конечным точкам исследования

и при любой степени риска отмечалось

превосходство комбинированного приме


нения препаратов перед монотерапией

каждым из них. 

В многоцентровом открытом несравни


тельном исследовании GEMINI оценива


ли эффективность и безопасность комби


нированной терапии амлодипин + атор


вастатин у пациентов с АГ и дислипидеми


ей, рандомизированных на три группы

в зависимости от количества и тяжести

ФР. Согласно результатам исследования

даже в группе наиболее тяжелых пациен


тов, у которых помимо АГ и дислипиде


мии отмечалась ИБС или ее эквивалент

(І группа риска), достигнуть целевых уров


ней АД и ХС ЛПНП удалось в 37% случа


ев. В группах пациентов ІІ и ІІІ группы

риска целевые уровни этих показателей

были достигнуты в 77 и 76% случаев соот


ветственно.

Эффективное снижение уровней АД

и ХС ЛПНП при применении восьми ком


бинаций различных дозировок амлодипина

и аторвастатина отмечено и в многоцен


тровых открытых несравнительных иссле


дованиях JEWEL І и JEWEL ІІ у пациентов

с АГ и дислипидемией (треть из которых

имели СД, а 47% – метаболический син


дром). При этом в исследовании GEMINI

ІІ у пациентов с высоким риском фаталь


ных случаев ССЗ, определяемым по систе


ме SCORE, показатель снижения варьиро


вал: в диапазоне от 29 до 52% (полный ди


апазон дозы) и от 26 до 53% при дозах

5/10 мг и 10/10 мг соответственно. 

Во всех исследованиях частота и выра


женность побочных эффектов комбиниро


ванной терапии были сопоставимы с тако


выми, наблюдающимися при отдельном

применении амлодипина и аторвастатина.

Кроме того, терапия фиксированной ком


бинацией амлодипина и аторвастатина су


щественно повышает приверженность па


циентов к лечению. Это было доказано

в исследовании, в котором сравнивали

приверженность к лечению при использо


вании фиксированной и свободной комби


нации этих препаратов. Еще одним весо


мым аргументом в пользу назначения фик


сированной комбинации оказалась более

низкая стоимость такого вида лечения. 

Таким образом, рациональность сочета


ния амлодипина и аторвастатина в фикси


рованной комбинации (препарат Кадует)

обоснована следующими аргументами:

– у больных АГ в реальной клинической

практике часто встречаются другие ФР

(в том числе и дислипидемия), приводя


щие к резкому возрастанию риска разви


тия ССЗ;

– современные взгляды на профилакти


ку ССЗ подразумевают контроль общего

риска развития ССЗ, а значит использова


ние многофакторного подхода (необходи


мость назначения разных классов препа


ратов);

– многочисленные клинические и эпи


демиологические данные свидетельствуют

о том, что одновременное снижение АД

и уровня ХС ЛПНП обеспечивает много


кратное снижение риска развития СС со


бытий у кардиологических пациентов;

– фармакокинетические свойства амло


дипина и аторвастатина позволяют успеш


но сочетать эти препараты в одной таблетке;

– сочетание амлодипина и аторвастати


на в фиксированной комбинации спо


собствует повышению приверженности

пациентов высокого риска к лечению,

а также снижению стоимости терапии.

Особое внимание следует обратить на

недопустимость интерпретирования ре


зультатов упоминавшихся исследований,

в частности исследования ASCOT, полу


ченных при применении амлодипина

и аторвастатина в определенных дозиров


ках по отношению к другим представите


лям этих классов препаратов. Несмотря на

наличие «классовых эффектов» у АК и ста


тинов, их свойства и степень выраженнос


ти имеют определенные отличия. Поэтому

при ведении пациентов высокого риска

и реализации задач, поставленных в иссле


довании ASCOT, следует четко следовать

тем принципам терапии, которые были ис


пользованы в этом исследовании. 

Результаты исследования ASCOT явля


ются одними из самых значимых в совре


менной кардиологии, а понимание при


чин и путей их достижения предоставляет

возможность использования одного из

мощнейших инструментов для снижения

сердечно
сосудистого риска у пациентов,

имеющих множественные ФР и отно


сящихся к наиболее тяжелой группе кар


диологических больных.

Подготовила Наталья Очеретяная 

Продолжение. Начало на стр. 25.

Современная стратегия ведения
кардиологических пациентов:

активная и одномоментная коррекция
множественных факторов риска

З
У

Для АГ характерно повышение

постнагрузки на миокард левого

желудочка. По мере увеличения

степени АГ повышается частота вы


явления ГЛЖ. Причем положитель


ные корреляционные связи обнару


жены между массой миокарда лево


го желудочка, с одной стороны,

и уровнем систолического и диасто


лического АД, а также пульсового,

вариабельностью этого показателя

и характером его суточного ритма

(недостаточным снижением в пери


од сна и повышением в утренние

часы) – с другой. Имеются данные

о более существенном влиянии на

развитие ГЛЖ значений АД при

нагрузочном тестировании и суточ


ном мониторинге этого показателя

по сравнению с офисными измере


ниями.

Многие экспериментальные и

эпидемиологические исследования

доказали генетическую предраспо


ложенность к развитию АГ. Так,

риск развития этого заболевания

у ребенка, один из родителей кото


рого болеет ГБ, составляет 27%,

а при наличии заболевания у обоих

родителей – увеличивается до 50%.

При этом у 49
66% больных ГБ

признаки ГЛЖ наблюдаются уже

в пубертатном возрасте. В значи


тельной степени генетически

детерминирована активность РАС.

Одним из генетических факторов,

способствующих развитию ГЛЖ,

является полиморфизм гена ангио


тензинпревращающего фермента

(АПФ), относящегося к регулятор


ным генам. Полиморфизм гена

АПФ принято обозначать как тип

«вставка/выпадение» (Insertion/

Deletion – I/D), для него характерен

полиморфизм в 16
м интроне хро


мосомы 17q23. Согласно данным

исследования DD
генотип чаще

встречается у больных АГ, чем в об


щей популяции (43 и 28% соответс


твенно), его также считают ассоци


ированным с ГЛЖ. При этом сущес


твует корреляционная связь между

массой миокарда левого желудочка

и полиморфизмом гена, кодирую


щего АПФ. Выраженная гипертро


фия миокарда при DD
генотипе

связана со значительным преобла


данием активности местной РАС

над системной, высоким удельным

весом образования ангиотензина ІІ

преимущественно из ангиотензино


гена не
АПФ
опосредованным пу


тем. Также имеются данные о более

существенном ухудшении функции

эндотелия у пациентов с DD
гено


типом. Таким образом, патогенез

ГЛЖ при АГ достаточно сложен. 

Развитие гипертрофии миокарда

левого желудочка влечет за собой

увеличение потребности сердца

в кислороде, ухудшение его достав


ки вследствие увеличения мышеч


ной массы, снижение биоэлектри


ческой активности миокарда, нару


шения клеточного метаболизма,

диастолической и систолической

функций левого желудочка. Это

обусловливает влияние ГЛЖ на раз


витие сердечно
сосудистых (СС)

осложнений и прогноз пациентов. 

�Многие эпидемиологические

исследования доказали, что

ГЛЖ является независимым факто


ром риска развития СС осложнений

и преждевременной смерти. У паци


ентов с одинаковым уровнем АД на


личие ГЛЖ увеличивает риск смерти

вследствие СС осложнений в четыре

раза. 

Поражение сердца
при артериальной гипертензии

Известно, что прогноз пациентов с

артериальной гипертензией (АГ)

наряду с уровнем артериального

давления (АД), характеризующим

степень АГ, в значительной мере

определяется наличием поражения

органов�мишеней. У больных

гипертонической болезнью (ГБ)

основным проявлением поражения

сердца является гипертрофия

левого желудочка (ГЛЖ), которая

рассматривается как структурная

адаптация сердца к изменению

гемодинамических параметров,

направленная на уменьшение

внутримиокардиального

напряжения и сохранение насосной

функции левого желудочка,

работающего в условиях

повышенной постнагрузки.

Возникновение и прогрессирование

ГЛЖ зависит от многих факторов,

среди которых уровень АД, нейро�

гуморальное повышение

активности симпатоадреналовой,

ренин�ангиотензиновой системы

(РАС), увеличение содержания в

плазме альдостерона,

глюкокортикоидов, тиреоидных и

паратиреоидных гормонов,

инсулинорезистентность,

гиперинсулинемия, генетические

факторы, а также возраст, пол,

раса, избыточное потребление

поваренной соли, недостаточное

употребление кальция и магния,

нарушения метаболизма кальция,

изменение структуры артерий,

нарушение реологических свойств

крови и другие. 

Е.Г. Купчинская, д.м.н., ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» АМН Украины, г. Киев

Е.Г. Купчинская
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Также имеются данные об ускоре


нии развития атеросклеротического

поражения сосудов, увеличении ко


личества приступов стенокардии,

эпизодов болевой и безболевой ише


мии миокарда, расширении зоны ин


фаркта миокарда у пациентов с ги


пертензивной ГЛЖ. Увеличение ин


декса массы миокарда левого желу


дочка (ММЛЖ) на 50 г/м2 повышает

риск развития ишемической болезни

сердца на 50%. Лица с ГЛЖ склонны

к развитию аритмий. Эксперимен


тальные исследования показали, что

частота развития фибрилляции изо


лированных желудочков на фоне

острой ишемии миокарда увеличива


ется параллельно росту выраженнос


ти их гипертрофии – от 30% при от


сутствии ГЛЖ до 67 и 100% при уме


ренной и значительной гипертро


фии соответственно. У крыс с на


следственной гипертензией и ГЛЖ

частота и продолжительность фиб


рилляции желудочков на фоне ост


рой ишемии миокарда превышала

контрольные значения в 2,5 и 10 раз

соответственно. ГЛЖ считается

предиктором внезапной смерти

и важным фактором риска леталь


ности вообще. По данным Фремин


гемского исследования, при увели


чении ММЛЖ на 100 г относитель


ный риск смерти повышается в 2,1

раза, а при увеличении толщины

задней стенки левого желудочка на

0,1 см – в 7 раз. Наличие ГЛЖ увели


чивает риск развития нарушений

мозгового кровообращения, ее рас


сматривают как более значимый

фактор риска смерти от СС ослож


нений, чем уровень АД, количество

коронарных стенозов и фракция

выброса. На рисунке 1 представлены

результаты Фремингемского иссле


дования относительно четырехлет


него прогноза у пациентов разного

пола в зависимости от наличия ГЛЖ.

Следует добавить, что риск разви


тия СС осложнений зависит не

только от наличия, но и от выра


женности ГЛЖ, увеличиваясь па


раллельно увеличению степени

ГЛЖ. На рисунке 2 представлены

данные о частоте развития СС

осложнений за 17
летний период

в зависимости от исходной степени

ГЛЖ. Долгое время исследователи

использовали различные значения ин


декса массы миокарда, указывающие

на наличие ГЛЖ. Причем эти значе


ния существенно разнились. В по


следние годы Европейское общество

кардиологов рекомендует использо


вать в качестве критерия ГЛЖ значе


ния индекса ММЛЖ, равные или пре


вышающие 125 и 110 г/м2 для мужчин

и женщин соответственно. Использо


вание унифицированных критериев

обеспечит получение сопоставимых

результатов исследований о распро


страненности ГЛЖ у пациентов с АГ.

На прогноз пациентов влияет также

характер ремоделирования левого же


лудочка. Термин «ремоделирование

сердца» был предложен N. Sharp

в конце 1970
х годов для обозначе


ния структурных и геометрических

изменений сердца, развившихся

после острого инфаркта миокарда.

Под ремоделированием миокарда

понимают структурно
геометричес


кие изменения миокарда – его сте


нок, камер, конфигурации, в том

числе во время сердечного цикла,

развивающиеся на фоне патологи


ческих изменений со стороны мио


цитов и интерстициального матрик


са. В норме геометрия левого желу


дочка во время сердечного цикла из


меняется от сферической в период

диастолы желудочков до эллипсоид


ной в период их систолы. Это спо


собствует их лучшему наполнению

в период диастолы и более активно


му опорожнению в период систолы.

Увеличение толщины миокарда при

АГ приводит к изменению геомет


рии левого желудочка, которое зави


сит от соотношения толщины стенок

и величины полости желудочка.

В начале 1990
х годов А. Ganau

и соавт., учитывая неоднородность

изменений миокарда и характера ге


модинамики у пациентов с повы


шенным АД, предложили выделять

типы ремоделирования левого желу


дочка при АГ. Так, выделяют четыре

типа геометрии левого желудочка –

нормальную геометрию, концентри


ческое ремоделирование, эксцен


трическую и концентрическую ГЛЖ.

Разделение на типы базируется на

определении индекса ММЛЖ и от


носительной толщины его стенок.

На процесс ремоделирования сер


дца, как и на развитие ГЛЖ, влияют

многие факторы – гемодинамичес


кие, нейрогуморальные, генетичес


кие и другие. 

Прогноз больных АГ в определен


ной степени связан с типом ремоде


лирования левого желудочка,

при этом сохраняется негативное

влияние на прогноз наличия и выра


женности ГЛЖ. Наиболее благопри


ятен прогноз у пациентов с нормаль


ной геометрией левого желудочка.

Несколько хуже – у больных с кон


центрическим ремоделированием

левого желудочка, у которых увели


чена относительная толщина его сте


нок при нормальных значениях мас


сы миокарда ЛЖ, и пациентов с экс


центрическим типом ГЛЖ, для кото


рых характерно увеличение массы

миокарда при сохранении нормаль


ных значений относительной толщи


ны его стенок. 

�Наиболее неблагоприятным

считается прогноз у пациентов

с концентрической ГЛЖ, у которых

наблюдается избыточное утолщение

стенок желудочка по отношению

к величине его полости и форма ле


вого желудочка имеет эллипсовид


ную форму даже в периоде диастолы,

что значительно ухудшает его напол


нение – диастолическую функцию.

В то же время необходимо указать

на неоднородность группы пациен


тов с эксцентрической ГЛЖ, обус


ловленной разной величиной по


лости левого желудочка. К этой

группе относятся больные как без

значительной дилатации полости

желудочка, так и со значительной

его дилатацией. При значительной

дилатации полость левого желудоч


ка не может адекватно изменить

свою сферическую форму в период

систолы на эллипсовидную, что

приводит к уменьшению сердечно


го выброса. Результаты исследова


ний, проведенных Н.М. Кrumholz

и соавт. (1995) и сотрудниками отде


ления гипертонической болезни

ННЦ «Институт кардиологии

им. H.Д. Стражеско» АМН Украины

(Е.Г. Купчинской и Л.И. Зеленень


кой) относительно частоты развития

СС осложнений и смерти у больных

АГ за 8
 и 17
летний периоды соот


ветственно, показаны на рисунке 3.

Эти данные подтверждают негатив


ное влияние на прогноз пациентов

наличия ГЛЖ, особенно концентри


ческой и эксцентрической со значи


тельной дилатацией полости левого

желудочка. Среди больных с послед


ним типом ремоделирования на

протяжении 17 лет смертность до


стигла 100%.

�В то же время доказана возмож


ность регрессии ГЛЖ под влия


нием ряда антигипертензивных пре


паратов и существенного улучшения

прогноза у пациентов с уменьшени


ем массы миокарда. Именно поэтому

важно не только своевременное вы


явление признаков ГЛЖ, но и под


бор адекватной антигипертензивной

терапии, которая наряду с антиги


пертензивным эффектом обеспечит

и регрессию ГЛЖ. З
У
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Рис. 1. Четырехлетний прогноз в зависимости от наличия или отсутствия ГЛЖ
(по данным Фремингемского исследования)
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Рис. 2. Частота осложнений у больных АГ с разными степенями ГЛЖ
(за 17�летний период)
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Рис. 3. Частота осложнений у больных с разными типами ремоделирования ЛЖ
(за 8� и 17�летний периоды)

НГЛЖ – нормальная геометрия ЛЖ; КРЛЖ – концентрическое ремоделирование ЛЖ; ЭГЛЖ – эксцентрическая ГЛЖ; КГЛЖ – концентрическая
ГЛЖ; ЗДЛЖ – значительная дилатация ЛЖ 
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