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Индекс лекарственного препарата

Индапамид: РАВЕЛ СР (КРКА)

Эналаприл: ЭНАП (КРКА)
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И
нгибиторы ангиотензин-

превращающего фермента

(ИАПФ) более 20 лет широ-

ко применяются для лечения арте-

риальной гипертонии (АГ) и хрони-

ческой сердечной недостаточности

(ХСН). У больных с ХСН или сердеч-

ной дисфункцией после инфаркта

миокарда (ИМ) ИАПФ уменьшают

риск развития ишемических собы-

тий и улучшают прогноз [1, 2]. Пока-

зано, что при ингибировании АПФ

предупреждается развитие сердеч-

но-сосудистых событий у больных с

высоким риском [3]. Недавно в ис-

следовании EUROPA было проде-

монстрировано, что лечение ИАПФ

периндоприлом ассоциируется с

профилактикой сердечно-сосуди-

стых событий в различной популя-

ции больных с ишемической болез-

нью сердца (ИБС) независимо от со-

стояния сердечной функции или

профиля сердечно-сосудистого ри-

ска [4]. По данным этого исследова-

ния, периндоприл в дозе 8 мг значи-

тельно снизил частоту возникнове-

ния смерти от сердечно-сосудистых

причин и нефатального ИМ.

Периндоприл (Престариум А) яв-

ляется одним из наиболее эффек-

тивных препаратов для лечения

сердечно-сосудистых заболеваний.

Благоприятное влияние на прогноз

(сердечно-сосудистые эффекты ин-

гибирования АПФ с помощью пе-

риндоприла) было установлено в

таких крупнейших международных

клинических исследованиях, как

PROGRESS, EUROPA, ADVANCE [4–6].

В исследовании PROGRESS

(Perindopril pROtection aGainst

Recurrent Stroke Study) изучали вли-

яние периндоприла на риск повтор-

ного инсульта у больных с анамне-

зом цереброваскулярного заболева-

ния [2]. Общее число рандомизиро-

ванных больных составило 6110 че-

ловек, из них 3049 больных вошли в

группу периндоприла 4 мг (при не-

обходимости в комбинации с инда-

памидом) и 3053 больных – в груп-

пу плацебо. Всего по данным 4-лет-

него наблюдения было зафиксиро-

вано 727 инсультов, из них 307 в

группе периндоприла и 420 в груп-

пе плацебо. В этом исследовании

было показано, что периндоприл (в

комбинации с индапамидом) зна-

чительно (на 28%) снижает риск
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развития повторного инсульта у

больных с цереброваскулярными

заболеваниями как на фоне АГ, так и

без нее. В этом исследовании тера-

пия, основанная на периндоприле,

не только снижала риск повторного

инсульта, но и достоверно уменьша-

ла риск развития как всех сердечно-

сосудистых осложнений (на 26%),

так и риск развития нефатального

ИМ (на 38%). По данным этого ис-

следования, препарат был рекомен-

дован для вторичной профилактики

инсульта.

В ходе исследования EUROPA

(EUropean trial on Reduction Of cardiac

events with Perindopril in stable coro-

nary Artery disease) отобранные по

строгим критериям 12 218 больных

со стабильной ИБС без признаков

ХСН рандомизированы и в условиях

двойного слепого метода одна груп-

па получала периндоприл 8 мг в день,

другая – плацебо в течение 4 лет [4].

Все больные продолжали принимать

предписанные лечащими врачами

препараты для лечения ИБС.

Периндоприл значительно сни-

зил риск развития первичной ко-

нечной точки (смерть от сердечно-

сосудистых причин, нефатальный

ИМ и остановка сердца с успешной

реанимацией) – на 20% (p=0,0003).

Прогноз улучшился во всех возрас-

тных группах независимо от нали-

чия или отсутствия АГ, сахарного

диабета (СД), перенесенного ранее

ИМ. Препарат оказал выраженное

профилактическое действие в от-

ношении развития ИМ – риск дос-

товерно уменьшился на 24%. Зна-

чительно (на 39%) снизилась необ-

ходимость в госпитализации боль-

ных, принимающих периндоприл,

в связи с развитием сердечной не-

достаточности, требующей госпи-

тализации (p=0,002), по сравнению

с группой плацебо. Проведенный

после завершения исследования

анализ эффективности периндо-

прила в зависимости от исходной

степени риска развития осложне-

ний (высокий, средний, низкий)

показал, что препарат улучшал си-

туацию во всех случаях, а не только

у больных с наибольшим риском

(рис. 1) [7]. Периндоприл наряду с

антиагрегантами и статинами ре-

комендован всем больным с диаг-

нозом ИБС для профилактики ос-

ложнений и улучшения прогноза.

Недавно закончилось крупномас-

штабное рандомизированное ис-

следование ADVANCE (Action in Dia-

betes and VAscular disease – preterax

and Diamicron MR Controlled Evalua-

tion), в котором изучал влияние ин-

тенсивной гипотензивной и интен-

сивной сахароснижающей терапии

на риск макро- и микрососудистых

осложнений у больных СД типа 2 [6].

В группе интенсивной гипотензив-

ной терапии применяли комбини-

рованный препарат периндоприл +

индапамид.

В исследование были включены

11 140 больных СД типа 2 и высо-

ким риском сердечно-сосудистых

осложнений, причем как с АГ, так и

без нее. В результате дополнитель-

ного снижения уровня артериаль-

ного давления (АД) на фоне приме-

нения комбинации периндоприла и

индапамида относительный риск

развития главных макрососудистых

и микрососудистых событий (пер-

вичная конечная точка) достоверно

снизился на 9% (p=0,04). Лечение

Нолипрелом больных СД типа 2

привело к достоверному снижению

риска смерти от сердечно-сосуди-

стых причин на 18% (p=0,03); риска

смерти от всех причин на 14%

(p=0,03); коронарных осложнений

на 14% (p=0,02) и почечных ослож-

нений на 21% (p<0,0001). Эффект

терапии не зависел от исходного

уровня АД и используемой терапии

(участники исследования получали

всю современную профилактиче-

скую терапию).

Таким образом, дополнительное

снижение АД с помощью комбини-

рованного препарата периндоприл

+ индапамид у больных СД типа 2

значительно уменьшает риск разви-

тия основных сердечно-сосудистых

событий и смертельных исходов

(рис. 2).

èÂËÌ‰ÓÔËÎ:
ÒÓÒÛ‰ÓÔÓÚÂÍÚË‚Ì˚Â
(‡ÌÚË‡ÚÂÓÒÍÎÂÓÚË˜ÂÒÍËÂ)
˝ÙÙÂÍÚ˚ ÔÓÏËÏÓ 
ÒÌËÊÂÌËfl ÄÑ

АД-снижающие препараты, вклю-

чая ИАПФ, предупреждают развитие

инсульта, ИБС и других сердечно-со-

судистых событий. По данным не-

скольких метаанализов, выполнен-

ных в основном с включением ис-

следований у больных АГ, предпола-

гается, что снижение риска событий

при применении различной АД-

снижающей терапии связано со сте-

пенью снижения АД [8–10]. В иссле-

довании EUROPA периндоприл в

среднем снизил АД на 5/2 мм рт. ст.

по сравнению с группой плацебо, и

такой АД-снижающий эффект мог

бы оказать благоприятное влияние

Рис. 1. Снижение риска развития первичной конечной точки* у больных с раз-

личным сердечно-сосудистым риском.

Рис. 2. Снижение риска сердечных и почечных осложнений у больных СД типа 2.
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на отдаленные исходы. Однако сни-

жение АД может быть и не единст-

венным ответом на вопрос о меха-

низмах благоприятного действия

препаратов, подобных периндопри-

лу, у больных со стабильной ИБС.

Ингибирование АПФ потенциально

может оказать сосудопротективное

и в конечном итоге – антиатеро-

склеротическое действие, напрямую

не связанное со снижением АД.

Сосудопротективные эффекты

заключаются в основном в комп-

лексном благоприятном воздейст-

вии на состояние различных функ-

ций сосудистого эндотелия, нару-

шение которого часто встречается

у больных с поражением сердеч-

но-сосудистой системы и сосуди-

стой стенки [11, 12]. ИАПФ перин-

доприл обладает выраженным эн-

дотелий-протективным действием

по сравнению с другими антиги-

пертензивными препаратами [13],

а также в большей степени, чем ос-

тальные представители класса

ИАПФ, уменьшает апоптоз эндоте-

лиальных клеток [14].

Сосудопротективный профиль

периндоприла (Престариум А) мо-

жет быть связан с высокой тканевой

специфичностью препарата, обу-

словленной выраженной липо-

фильностью. В исследовании J.Zhyo

и соавт. больным с ИБС за 5 нед до

операции реваскуляризации мио-

карда назначали периндоприл в су-

точной дозе 4 мг [15]. В ходе опера-

ции у этих больных (n=7) и больных

контрольной группы (n=7), которые

не получали ИАПФ, забирался не-

большой фрагмент стенки внутрен-

ней грудной артерии для последую-

щего изучения. По данным аутора-

диографического определения ак-

тивности АПФ в сосудистой стенке,

применение периндоприла у боль-

ных значительно ингибирует актив-

ность этого фермента по сравне-

нию с контрольной группой.

В ходе крупных клинических ис-

следований (EUROPA) у части

больных изучались механизмы

благоприятного влияния периндо-

прила на клиническое течение. Од-

ним из возможных механизмов

благоприятного действия перин-

доприла может быть влияние на

состояние сосудистого эндотелия,

нарушение функционального со-

стояния которого имеется у боль-

ных с ИБС. The PERindopril – Func-

tion of the Endothelium in Coronary

artery disease Trial (PERFECT) – это

дополнительный проект исследо-

вания EUROPA для оценки влияния

периндоприла на состояние эндо-

телия плечевой артерии у 288

больных стабильной ИБС без кли-

нических признаков сердечной

недостаточности [16]. В ходе 3-лет-

него контролируемого плацебо

двойного слепого исследования в

группе больных, получавших 8 мг

периндоприла, отмечена заметная

тенденция в улучшении функцио-

нального состояния эндотелия

плечевой артерии по данным ульт-

развукового метода (рис. 3).

Целью другого фрагмента PERTI-

NENT (PERindopril – Trombosis,

InflammatioN, Endothelial dysfunc-

tion and Neurohormal activation

Trial) была оценка влияния перин-

доприла на некоторые маркеры вос-

паления и тромбоза, ассоциирован-

ных с атеросклерозом [С-реактив-

ный белок – СРБ, фибриноген, Д-ди-

мер, фактор Виллебранда, NO син-

Рис. 3. Исследование PERFECT: влияние периндоприла на функцию эндотелия.

Рис. 4. Ингибирование АПФ модифицирует баланс между брадикинином и анги-

отензином II.

Рис. 5. Дополнительное исследование PERSPECTIVE: стабилизация коронарной

атеромы.

Скорость изменений эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) пле-
чевой артерии, по данным УЗИ через 6 мес.
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таза (eNOS)], и были определены

уровни ангиотензина II (AII), бради-

кинина и фактора некроза опухоли

альфа (ФНО-α). Было показано, что

длительное применение периндо-

прила у больных со стабильной ИБС

привело к восстановлению нару-

шенного баланса AII/брадикинин

(снижение AII и увеличение бради-

кинина) и снижению уровня ФНО-

α, что рассматривается как признак

уменьшения воспаления в сосуди-

стой стенке [17]. Решающее значе-

ние, по-видимому, имеет увеличе-

ние брадикинина, что было описа-

но в разных экспериментальных и

клинических исследованиях при

изучении периндоприла [18]. Бра-

дикинин, увеличивая экспрессию

eNOS, уменьшает эндотелиальную

дисфункцию, оказывает антиокси-

дантные эффекты, увеличивает фи-

бринолиз и уменьшает сердечно-

сосудистое ремоделирование, так

как противодействует эффектам АII.

На основании полученных данных

представлен механизм влияния пе-

риндоприла на баланс брадики-

нин–AII (рис. 4).

В рамках исследования EUROPA бы-

ло проведено дополнительное иссле-

дование PERSPECTIVE (PERindopril'S

Prospective Effect on Coronary aThero-

sclerosis by angiographical and intravas-

cular ultrasound Evaluation) для изуче-

ния влияния периндоприла 8 мг на ре-

моделирование коронарных артерий

у пациентов со стабильной ИБС (рис.

5) [19].

У 118 больных исходно и через 3

года было проведено внутрисосуди-

стое ультразвуковое исследование

(ВСУЗИ) коронарных артерий. Из-

менение средней площади просвета

коронарных артерий в сегменте с

наибольшим поражением составля-

ло 0,18±2,4 мм2 в группе периндо-

прила и 0,19±2,4 мм2 в группе плаце-

бо. Отрицательное ремоделирова-

ние было выявлено в 34,4% сегмен-

тов коронарных артерий в группе

периндоприла и в 24,5% сегментов в

группе плацебо (p=0,004), а положи-

тельное в 28,3 и 31,3% сегментов со-

ответственно (p=0,001).

Тип ремоделирования коронар-

ной артерии может быть определен

с помощью индекса ремоделирова-

ния (ИР), который представляет со-

бой соотношение площади попе-

речного сечения наружной эласти-

ческой мембраны (в зоне мини-

мальной площади просвета) и пло-

щади поперечного сечения наруж-

ной эластической мембраны в ре-

ферентной зоне (либо до развития

атеросклеротического поражения).

Ремоделирование считается поло-

жительным при ИР≥1,05 и отрица-

тельным при ИР≤0,95. Ранее было

показано, что отрицательное ремо-

делирование коронарных артерий

означает стабилизацию атеромы, в

то время как положительное, напро-

тив, ассоциируется с нестабильной

(уязвимой) атеросклеротической

бляшкой, склонной к разрыву с пос-

ледующим тромбозом [20]. С учетом

полученных в исследовании PER-

SPECTIVE данных можно говорить о

том, что снижение риска развития

ИМ у больных со стабильной ИБС

на фоне периндоприла связано с

повышением стабильности атеро-

склеротических бляшек и уменьше-

нием риска коронарного тромбоза.

На основании полученных ре-

зультатов проектов PERFECT, PERTI-

NENT и PERSPECTIVE исследования

EUROPA [16, 17, 19] можно заклю-

чить, что благоприятные влияния

периндоприла на течение ИБС

(уменьшение сердечно-сосудистой

заболеваемости и смертности) мо-

жет быть связано с улучшением эн-

дотелиальной функции – васкуло-

протективными и в конечном итоге

антиатеросклеротическими его эф-

фектами.

Исследование EUROPA: новые
данные по влиянию периндо-
прила на АД и прогноз у боль-
ных с ИБС. Представлены результа-

ты анализа АД-снижающего дейст-

вия периндоприла и его благопри-

ятного влияния на прогноз у боль-

ных со стабильной ИБС в исследо-

вании EUROPA [21]. Критерием ис-

ключения из исследования было си-

столическое АД (САД)>180 или <100

мм рт. ст. У 27% больных был диаг-

ноз АГ. Ассоциацию исходного САД

и диастолического АД (ДАД) со сни-

жением риска событий на фоне пе-

риндоприла оценивали с использо-

ванием критериев определения ги-

пертонии, предгипертонии и нор-

мального АД, определенных амери-

канскими экспертами в JNC-7

(САД<120; 120–139 и >140 мм рт. ст.

и ДАД<80; 80–89 и >90 мм рт. ст. со-

ответственно).

При анализе не было обнаружено

связи между исходным уровнем САД

и эффектом лечения. Следует под-

черкнуть, что наибольшее сниже-

ние относительного риска ослож-

нений (первичная конечная точка –

смерть от сердечно-сосудистых

причин, нефатальный ИМ и оста-

новка сердца с успешной реанима-

цией) было у больных с наиболее

Рис. 6. Снижение относительного риска (СОР) и частота первичной конечной

точки у больных с различным исходным уровнем САД.

Комбинированный анализ 3 исследований периндоприла

Общая смертность ОР 95% ДИ Периндоприл Плацебо 

EUROPA (n=12218) 0,89 (0,77–1,02) 6,1 6,9
PROGRESS (n=6105) 0.96 (0,81–1,13) 10,0 10,4
ADVANCE (n=11140) 0,86 (0,75–0,98) 8,5 7,3
Всего... (n=29493) 0,89 (0,82–0,97) 7,4 8,2
Сердечно-сосудистая смертность, ИМ ОР 95% ДИ Периндоприл Плацебо 

EUROPA (n=12218) 0,89 (0,70–0,90) 7,9 9,8
PROGRESS (n=6105) 0,74 (0,58–0,94) 3,8 5,0
ADVANCE (n=11 140) 0,90 (0,76–1,06) 4,8 5,3
Всего... (n=29493) 0,82 (0,74–0,90) 2,1 2,7

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда.
Brogts JJ et al. Circulation 2008; 118: S1138.



низким исходным уровнем АД (<120 мм рт. ст.), у кото-

рых периндоприл практически не снижал АД (рис. 6).

Было показано, что снижение относительного риска в

течение «слепого» периода лечения было сравнимым, не

зависело от снижения АД, а также от степени его сниже-

ния на фоне периндоприла. Авторы пришли к заключе-

нию, что выгоды от назначения периндоприла в иссле-

довании EUROPA не могут быть полностью объяснены

исходным уровнем АД или степенью его снижения пе-

риндоприлом. Могут иметь значение другие механизмы,

включая прямые антиатеросклеротические эффекты,

обусловленные ингибированием АПФ [21].

Комбинированный анализ исследований с пе-
риндоприлом (PROGRESS, EUROPA, ADVANCE). На

сессии Американской ассоциации сердца (AHA) 2008 г.

был представлен комбинированный анализ 3 крупней-

ших контролируемых плацебо клинических исследова-

ний, в которых был продемонстрирован благоприятный

эффект периндоприла у больных с сосудистым пораже-

нием – EUROPA, PROGRESS, ADVANCE [22]. Во всех иссле-

дованиях периндоприл значительно уменьшил риск раз-

вития сердечно-сосудистых событий независимо от ис-

ходного уровня АД. В представленном метаанализе было

проанализировано влияние лечения на такие конечные

точки, как общая и сердечно-сосудистая смертность и

ИМ (см. таблицу). Объединенные результаты исследова-

ний (общее количество наблюдений 29 493 больных)

показали, что периндоприл значительно снизил общую

смертность на 11% (отношение рисков 0,89; 95% довери-

тельный интервал 0,82–0,97), сердечно-сосудистую

смертность и ИМ на 18% (отношение рисков 0,82; 95%

доверительный интервал 0,74–0,90). Этот комбиниро-

ванный анализ убедительно продемонстрировал, что пе-

риндоприл снизил риск основных сердечно-сосудистых

событий на 11–18% независимо от выраженности ис-

ходного риска у больных или типа больных, что соответ-

ствует всем проанализированным известным моделям

риска. Выгоды от лечения периндоприлом отмечены у

всех больных с сосудистым заболеванием или высоким

риском его развития.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
В крупномасштабных международных клинических

исследованиях с участием больных, страдающих сосуди-

стым заболеванием или риском его развития (АГ, ИБС,

цереброваскулярные заболевания, СД типа 2), проде-

монстрированы благоприятные клинические эффекты

периндоприла в плане снижения риска сердечно-сосу-

дистых, цереброваскулярных и почечных осложнений, а

также улучшения выживаемости. На основании получен-

ных результатов можно с уверенностью заключить, что

благоприятные эффекты периндоприла на течение со-

судистого заболевания (уменьшение сердечно-сосуди-

стой заболеваемости и смертности) связаны с васкуло-

протективным и в конечном итоге антиатеросклероти-

ческим его действием. По результатам этих исследова-

ний были зарегистрированы новые показания для на-

значения периндоприла.
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Х
роническое увеличение час-

тоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) является незави-

симым фактором риска сердечно-

сосудистых заболеваний как у паци-

ентов с ишемической болезнью

сердца (ИБС), сердечной недоста-

точностью [1, 2], так и в популяции в

целом [3–5]. В исследованиях Fram-

ingham Heart Study [6], NHANES I [7]

показана корреляция ритма сердца

с сердечной и общей смертностью,

в некоторых других – даже со степе-

нью развития атеросклероза [8, 9].

Снижение ЧСС и, соответственно,

удлинение диастолы увеличивают

время перфузии кровеносных сосу-

дов, снижают метаболические за-

траты миокарда и улучшают мио-

кардиальный ток крови. За послед-

ние годы хорошо изучен ЧСС-сни-

жающий эффект антагонистов

кальция и β-адреноблокаторов

(БАБ). Последний класс препаратов

наиболее широко используется в

первичной, вторичной и третичной

профилактике ИБС, гипертониче-

ской болезни, при некоторых арит-

миях, однако не свободен от целого

ряда противопоказаний и побоч-

ных эффектов. В последнее время

была создана фармакологическая

группа препаратов, названных I
f
-ин-

гибиторами, которые селективно

снижают ЧСС. Единственным пред-

ставителем из них, получившим ши-

рокое клиническое применение, яв-

ляется ивабрадин. В настоящем об-

зоре рассмотрены возможные вари-

анты применения I
f
-ингибиторов в

клинической практике при терапии

сердечно-сосудистых заболеваний.

ëÚ‡·ËÎ¸Ì‡fl ÒÚÂÌÓÍ‡‰Ëfl 
Ì‡ÔflÊÂÌËfl

Весьма часто у больных с ИБС при

физических и психических нагруз-

ках происходит дисбаланс достав-

ки/потребления кислорода миокар-

дом, что проявляется классически-

ми приступами стенокардии и ассо-

циируется с резким выбросом кате-

холаминов, которые способствуют

повышению ЧСС. Доставка кисло-

рода и питательных веществ в коро-

нарные сосуды происходит во вре-

мя наибольшего расслабления ко-

ронарных сосудов – в диастолу, а

развившаяся тахикардия ее укора-

чивает и, соответственно, уменьша-

ет доставку кислорода в сердце, в до-

полнение к повышению метаболиз-

ма из-за большей частоты сокраще-

ний. Таким образом, тахикардия

ухудшает питание миокарда, усили-

вает ишемию и приближает нега-

тивные сердечно-сосудистые собы-

тия. Поэтому одной из важнейших

целей при стабильной стенокардии

напряжения наряду с купированием

приступов болей, улучшением пере-

носимости физической нагрузки

является снижение ЧСС в пределах

55–60 уд/мин, а в некоторых случа-

ях и до 50 уд/мин [10]. БАБ являются

наиболее показанным для этой цели

классом препаратом, однако обла-

дают целым рядом противопоказа-

ний, таких как хроническая обстру-

ктивная болезнь легких, атриовент-

рикулярная блокада II и III степени и

побочных эффектов: депрессии, не-

гативное влияние на липидный и

гликемический профили и др. В не-

скольких рандомизированных кли-

нических исследованиях было по-

казано, что у больных со стабиль-

ной стенокардией (СС) ивабрадин

(торговое название «Кораксан») об-

ладал выраженной антиангиналь-

ной активностью, улучшая показа-

тели стресс-тестов, уменьшая коли-

чество приступов стенокардии, и
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Индекс лекарственного препарата

Периндоприл: ПРЕСТАРИУМ А

5–10 мг (Лаборатории Сервье)


