
21

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ• КОНСПЕКТ ЛІКАРЯwww.health�ua.com

www.health�ua.com

О лечении АГ рассказала руководитель
отдела дислипидемий ННЦ «Институт кар�
диологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН
Украины, доктор медицинских наук, про�
фессор Елена Ивановна Митченко.

– В ренин�ангиотензин�альдостероно�

вой системе (РААС) конечной эффектор�

ной молекулой является альдостерон –

минералокортикоидный гормон надпо�

чечников, который способствует задержке

натрия и воды в организме. Это приводит

к повышению артериального давления

(АД) и развитию дополнительных по�

вреждающих тканевых эффектов. Регули�

рование синтеза альдостерона происхо�

дит через ангиотензин II (АТ II) – гормон,

образующийся из ангиотензина I (АТ I)

с помощью ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) и вызывающий вазо�

констрикцию. В свою очередь, ренин

катализирует превращение ангиотен�

зиногена в АТ I. 

Антигипертензивная терапия основана

на блокировании определенных звеньев

РААС. Однако действие традиционных ги�

потензивных препаратов, влияющих на эту

систему, далеко не идеально. Так, при при�

менении ингибиторов ангиотензинпре�

вращающего фермента (ИАПФ) АТ II про�

должает синтезироваться по обходным

АПФ�независимым путям, при этом ак�

тивность ренина плазмы повышается по

принципу обратной связи, что способству�

ет дальнейшему увеличению продукции

АТ I и, следовательно, АТ II. Применение

блокаторов рецепторов ангиотензина

(БРА) также по механизму обратной связи

приводит к нарастанию активности рени�

на плазмы, за счет чего значительно увели�

чивается концентрация АТ I и АТ II.

Ингибиторы ренина в борьбе с АГ
Первые прямые ингибиторы ренина

(эналкирен, занкирен и ремикирен) были

синтезированы еще в середине 1970�х гг.

Однако эти вещества не нашли широкого

применения в клинической практике

вследствие низкой биодоступности при

пероральном приеме, короткого периода

полувыведения, высокой стоимости син�

теза. Первым успешным опытом стал син�

тез CGP 60536 – непептидного низкомоле�

кулярного ингибитора ренина, пригодного

для приема внутрь, получившего название

алискирен (Расилез). К настоящему време�

ни препарат прошел все этапы клиничес�

ких испытаний и с апреля 2007 г. рекомен�

дован для лечения АГ в США и странах

Евросоюза.

Расилез связывается с активным цент�

ром молекулы ренина (проренином),

предотвращая таким образом его связыва�

ние с ангиотензиногеном и образование из

последнего АТ I. Данный препарат являет�

ся единственным на сегодняшний день се�

лективным прямым ингибитором ренина.

Молекула алискирена является устойчи�

вой, имеет непептидную структуру и высо�

кое сродство к ренину человека.

Установлено, что после приема первой

дозы Расилеза пик концентрации пре�

парата в плазме крови достигается через

1�2 ч, период полувыведения составляет

23 ч. Стабильное содержание алискирена

в плазме крови обнаруживается через

5�8 дней постоянного приема.

Расилез обеспечивает поддержание до�

стигнутого гипотензивного эффекта через

24 ч после приема в 98% случаев, защищая

таким образом пациентов от утренних

подъемов АД. При этом комбинация сар�

танов с диуретиком (ирбесартан и гидро�

хлортиазид) обеспечивает сохранение эф�

фекта через 24 ч в 84% случаев, а ИАПФ

(периндоприл) спустя сутки действует

лишь у 81% пациентов.

Согласно данным эпидемиологических

исследований, 95% пациентов с АГ иногда

пропускают прием хотя бы одной дозы

препарата, а 48% больных устраивают «ле�

карственные каникулы», что существен�

ным образом отражается на эффективнос�

ти антигипертензивной терапии.

Расилез обеспечивает сохранение до�

стигнутого гипотензивного эффекта через

48 ч после последнего приема в 91% слу�

чаев, защищая пациента от подъемов АД

даже при пропуске приема дозы. Комби�

нация периндоприл/индапамид через

2 сут обеспечивает эффективность лишь

на уровне 75%, а монотерапия ирбесарта�

ном – в 77% случаев.

Ожирение и АГ
У пациентов с избыточной массой тела

АГ сочетается с гиперактивацией РААС.

Ожирение представляет собой одну из

главных детерминант трансформации

предгипертензии в стойкую АГ. По дан�

ным H. Tomiyayma (2009), в течение 3 лет

наблюдавшего 777 мужчин с предгипер�

тензией, индекс массы тела (ИМТ)

>25 кг/м2 ассоциируется с увеличением ве�

роятности развития АГ в 2,27 раза. У моло�

дых больных АГ всегда отмечается актива�

ция РААС. Одним из основных ее стимуля�

торов являются бурые адипоциты, преоб�

ладающие при абдоминальном ожирении.

ИАПФ у этой категории больных не ока�

зывают особого эффекта и при этом могут

плохо переноситься (вызывать сухой ка�

шель), тем самым приводя к утрате привер�

женности к антигипертензивной терапии.

Прием других классов препаратов в данной

ситуации также нежелателен; в частности,

тиазидные диуретики и β�блокаторы могут

вызывать усугубление метаболических рас�

стройств и развитие СД. В настоящее время

на роль предпочтительного препарата для

таких больных может претендовать прямой

ингибитор ренина Расилез (алискирен).

Жировая ткань является метаболически

активной. Ее клетки (адипоциты) облада�

ют способностью вырабатывать ангиотен�

зиноген, который, в свою очередь, пре�

вращается в АТ I и АТ II непосредственно

в жировой ткани. Кроме того, АТ II являет�

ся фактором, способствующим дальней�

шему росту и дифференцировке жировых

клеток. Так формируется «порочный круг»

гиперактивации РААС у пациентов с избы�

точным весом.

Именно поэтому у пациентов с АГ и из�

быточной массой тела особенно сложно

достичь целевых уровней АД. С повыше�

нием ИМТ эффективность гипотензивной

терапии снижается. 
В то же время данные клинических ис�

следований указывают на то, что при ожи�

рении терапия с применением Расилеза

эффективнее антигипертензивных схем на

основе ИАПФ, БРА, антагонистов кальция

и гидрохлортиазида. Так, на 12�й неделе те�

рапии у пациентов с АГ 2 ст. (систоличес�

кое АД ≥160 мм рт. ст.) Расилез продемон�

стрировал преимущество по гипотензив�

ной эффективности по сравнению с тако�

вой рамиприла. Снижение систолического

АД при применении Расилеза составило

22,3 мм рт. ст., в то время как при терапии

рамиприлом – 18,1 мм рт. ст. Средний

ИМТ пациентов в исследовании составил

>30 кг/м2, половина участников страдали

ожирением.

В другом исследовании у пациентов с АГ

и ожирением 3 ст. (ИМТ ≥40 кг/м2) Расилез

оказался эффективнее, чем БРА на фоне

терапии гидрохлортиазидом, и обеспечи�

вал контроль АД у 68,8% пациентов, тогда

как использование БРА и гидрохлортиази�

да – у 50% участников.

Более того, оказалось, что чем выше сте�

пень ожирения, тем эффективнее анти�

гипертензивная терапия, основанная на

Расилезе. Так, при комбинированном при�

еме Расилеза и гидрохлортиазида отмеча�

лось усиление гипотензивного эффекта

у лиц с ожирением 3 ст. (ИМТ ≥40 кг/м2) по

сравнению с таковым у участников с 1�2 ст.

ожирения. Иными словами, при приме�

нении Расилеза гипотензивная эффектив�

ность возрастает с увеличением ИМТ.

Расилез характеризуется хорошей пере�

носимостью. Объединенный анализ Weir

и соавт. (2006) показал, что данный препа�

рат обладает переносимостью, сопостави�

мой с таковой плацебо; при этом он мета�

болически нейтрален и только 0,6 % дозы

препарата выводится через почки.

Таким образом, Расилез показал более

высокую эффективность и более длитель�

ное время действия по сравнению с тако�

выми других классов антигипертензивных

средств у пациентов с АГ в сочетании

с ожирением; помимо этого, препарат от�

личается хорошей переносимостью. Это

делает данный прямой ингибитор ренина

препаратом выбора для лечения АГ у паци�

ентов с избыточной массой тела.
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Алискирен в лечении артериальной гипертензии
у пациентов с ожирением

Артериальная гипертензия (АГ) часто выявляется у лиц с избыточной массой тела. В то же время
подбор адекватной антигипертензивной терапии у пациентов с ожирением зачастую

представляется нелегкой задачей ввиду низкой эффективности большинства классов
антигипертензивных препаратов. В подобных случаях средствами выбора могут быть прямые
ингибиторы ренина, не так давно появившиеся в арсенале врачей.
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