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К
омбинация дигидропириди-

нового антагониста кальция

и β-адреноблокатора (БАБ)

является рациональной при исполь-

зовании, в сочетании они хорошо

дополняют гемодинамические эф-

фекты друг друга. Совместное на-

значение дигидропиридиновых ан-

тагонистов кальция и БАБ приводит

к значительному снижению артери-

ального давления (АД) за счет по-

тенцирования эффекта и сущест-

венно уменьшает риск появления

побочных эффектов каждого пре-

парата. Так, БАБ уменьшают выра-

женность активации симпатиче-

ской нервной системы, которая мо-

жет возникнуть на начальном этапе

лечения антагонистами кальция ди-

гидропиридинового ряда, тем са-

мым противодействуя развитию та-

хикардии. Они также уменьшают

частоту возникновения и степень

тяжести других нежелательных эф-

фектов дигидропиридиновых анта-

гонистов кальция, связанных с из-

быточной вазодилатацией (покрас-

нение кожных покровов, чувство

жара и др.). Дигидропиридиновые

антагонисты кальция уменьшают

выраженность брадикардии в ответ

на применение БАБ. В силу метабо-

лической нейтральности антагони-

стов кальция совместное примене-

ние с БАБ не должно приводить к

развитию неблагоприятных мета-

болических сдвигов.

Данная комбинация показана в

первую очередь больным артери-

альной гипертонией (АГ) в сочета-

нии с ишемической болезнью серд-

ца, так как оба ее компонента обла-

дают выраженной антиангиналь-

ной и антиишемической активно-

стью. Высокая эффективность и без-

опасность различных комбинаций

дигидропиридинового антагониста

кальция и БАБ по сравнению с мо-

нотерапией показаны в ряде иссле-

дований.

В настоящее время наиболее из-

вестной фиксированной комбина-

цией дигидропиридинового антаго-

ниста кальция IIВ поколения и БАБ

является препарат Логимакс, содер-

жащий метопролола сукцината 47,5

мг и фелодипина 5 мг.

Данные литературы о влиянии 

β-блокаторов на обратное развитие

гипертрофии миокарда левого же-

лудочка (ГМЛЖ) противоречивы.

По данным метаанализa R.Schimide

и соавт., уменьшение массы миокар-

да левого желудочка (ММЛЖ) под

влияниями терапии β-блокаторами

составило 5–6%.

Механизмы обратного развития

ГМЛЖ на фоне лечения β-блокато-

рами остаются неясными. По всей

вероятности, β-адреноблокаторы

не могут оказывать прямой эффект

на регрессию ГМЛЖ, так как в экс-

периментальных условиях вызыва-

емый катехоламинами (норадре-

налином) рост миоцитов предот-

вращается блокадой α-, а не β-ре-

цепторов. Уменьшение выражен-

ности ГМЛЖ под влиянием тера-

пии БАБ, по-видимому, не зависит

и от их способности снижать гемо-

динамическую перегрузку миокар-

да давлением, так как известно, что

неселективные β-блокаторы и 

β-блокаторы без внутренней сим-

патомиметической активности не

способны вызвать регрессию

ГМЛЖ.

В то же время, по данным ряда ме-

таанализов, антагонисты кальция

выходят на второе место по степени

влияния на регресс ММЛЖ после

ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента. Однако данные

литературы об изменении ММЛЖ

под влиянием терапии антагониста-

ми кальция также противоречивы,

что можно объяснить различиями в

используемых дозах препаратов,

продолжительности лечения, мето-
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дах диагностики ГМЛЖ и исходных

значениях ММЛЖ (табл. 1).

Установлено, что лишь длитель-

ное применение антагонистов каль-

ция оказывает ингибирующее влия-

ние на симпатическую систему за

счет влияния на кальцийзависимые

процессы освобождения и деграда-

ции катехоламинов, а также ослаб-

ления чувствительности β-адренер-

гических рецепторов миокарда к

стимулирующим воздействиям.

Кроме того, оказывая ингибирую-

щее действие на кальцийзависимые

процессы тубулогломерулярной об-

ратной связи, антагонисты кальция

могут опосредовано уменьшать сек-

рецию ренина. В то же время, сни-

жая чувствительность клеток гломе-

рулярной зоны надпочечников к ан-

гиотензину II, они нарушают про-

дукцию альдостерона.

Указаний на влияние фелодипи-

на, входящего в состав препарата

Логимакс, на ММЛЖ в литературе

мало. Так, G.Vyssoulis и соавт. на фо-

не 24-недельной терапии фелоди-

пином показали регресс ММЛЖ на

20 г/м2. Исследований, оцениваю-

щих влияние антигипертензивной

терапии логимаксом на индекс

ММЛЖ (ИММЛЖ), не найдено.

Таким образом, учитывая данные

доступной литературы, можно

предположить, что регресс ММЛЖ

на фоне терапии Логимаксом дол-

жен реализоваться главным обра-

зом за счет дигидропиридинового

антагониста кальция фелодипина,

входящего в его состав. Причем

степень регресса ММЛЖ будет за-

висеть от дозы препарата, продол-

жительности лечения, методах ди-

агностики ГМЛЖ и исходных зна-

чениях ММЛЖ.

Нами обследованы 38 пациентов

44–80 лет с АГ II–III степени, не по-

лучавших антигипертензивную те-

рапию как минимум 2 нед до вклю-

чения в исследование. Критерии

включения: мужчины и женщины

18–80 лет с АГ II–III степени; нали-

чие у пациентов ГМЛЖ и/или утол-

щения комплекса интима–медиа

сонных артерий и/или дисфункции

эндотелия. Критерии исключения:

зависимость от алкоголя, лекарст-

венных препаратов; психические

заболевания или недееспособность;

отсутствие достаточной готовности

к сотрудничеству; прогрессирова-

ние АГ в течение последнего месяца;

наличие в анамнезе инсульта, пре-

ходящего нарушения мозгового

кровообращения, инфаркта мио-

карда; нестабильная стенокардия

или стенокардия напряжения I–IV

функционального класса; сердечная

недостаточность I–IV класса по

NYHA; нарушения ритма и проводи-

мости сердца; сахарный диабет; ку-

рение; клинически значимое забо-

левание дыхательных органов, же-

лудочно-кишечного тракта, нерв-

ной системы, почек, гематологиче-

ское заболевание, тяжелые эндок-

ринные нарушения; паркинсонизм

или другие заболевания, сопровож-

дающиеся дрожанием мышц; бере-

менность, лактация; индекс массы

тела ≥30 кг/м2.

После предварительного обследо-

вания пациентам был назначен Ло-

гимакс (фелодипин 5 мг/метопро-

лола сукцинат 47,5 мг). Первона-

чально пациенты получали 1 таблет-

ку 1 раз в сутки утром. Эффектив-

ность антигипертензивной терапии

оценивалась путем офисного изме-

рения АД через 4 нед терапии. При

недостижении целевых значений АД

(менее 140/90 мм рт. ст.) дозу увели-

чивали до 2 таблеток 1 раз в день. Ес-

ли еще через 4 нед АД не достигало

целевых значений или отмечалась

непереносимость препарата, паци-

енты выбывали из исследования.

В течение 24 нед продолжили на-

блюдаться 36 пациентов, достигшие

целевых значений "офисного" АД на

8-й неделе терапии (94,7% из обсле-

дованных больных), 3/4 из них по-

лучали 1, а 1/4 – 2 таблетки Логима-

кса 1 раз в сутки утром. Характери-

стика обследованных пациентов

представлена в табл. 2.

Всем пациентам в начале исследо-

вания проводили общеклиническое

обследование, измерение "офисно-

го" АД по Короткову, суточное мо-

ниторирование АД (СМАД), транс-

торакальную эхокардиографию с

определением ИММЛЖ. Через 24

нед терапии всем пациентам по-

вторно выполнялось СМАД, измере-

ние ИММЛЖ.

В течение 24 нед мы наблюдали

только пациентов, достигших целе-

вых показателей при рутинном из-

мерении АД. При анализе достиже-

ния целевых цифр среднесуточного

АД, по данным СМАД (<125/80 мм

рт. ст.), установлено, что через 24

нед терапии целевые значения АД

достигнуты у 50% пациентов.

Таблица 1. Результаты клинических исследований влияния антагонистов кальция на ММЛЖ

Препарат Авторы Год Длительность Уменьшение 

лечения, мес ММЛЖ

Верапамил G.Muiesan и соавт. 1986 3 6%
R.Shmider и соавт. 1996 3 17%
C.Cuspidi и соавт. 1998 6 10 г/м2

Дилтиазем C.Amadeo и соавт. 1985 1 10,3%
R.Weiss и соавт. 1987 4 Нет изменений
H.Frans и соавт. 1988 6 6 г/м2

Е.Матова и соавт. 1999 6 9 г/м2

Исрадипин M.Saragoca и соавт. 1991 3 41 г/м2

Те же 6 44 г/м2

Те же 9 51 г/м2

V.Papademetriou и соавт. 1997 6 11–59 г
Нифедипин N.Lopez и соавт. 1997 12 12%

О.Лерман и соавт. 1997 8 9,9%
Z.Sadowski и соавт. 1998 12 26,9 г/м2

Нифедипин SR K.Chang и соавт. 1998 2 8 г/м2

Фелодипин G.Vyssoulis и соавт. 1995 6 20 г/м2

Амлодипин H.Frans и соавт. 1988 6 10 г/м2

F.Beltman и соавт. 1998 12 11 г/м2

И.Лазарева и соавт. 1999 12 13,6%
Никардипин SR T.Sumimoto и соавт. 1997 21 19,2 г/м2

Таблица 2. Общая характеристика пациентов, принимавших участие в исследова-

нии

Параметр Логимакс (n=36)

абс. %

Средний возраст, годы (M±m) 60,0±1,47
Пациенты моложе 60 лет 18 50
Пациенты ≥60 лет 18 50
Пол Мужчины 20 55,6

Женщины 16 44,4
Степень АГ II 12 33,3

III 24 66,7
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При обследовании ГМЛЖ обнару-

жена у 14 пациентов, среди них пре-

обладали женщины моложе 60 лет с

АГ III степени. На фоне 24 нед лече-

ния выявлено снижение ИММЛЖ: с

130,9±6,50 до 123,1±6,17 г/м2. Тол-

щина задней стенки изначально бы-

ла в пределах нормальных значений

и достоверно не изменилась за 24

нед лечения (9,9±0,49 мм и 9,7±0,60

мм соответственно). Толщина зад-

ней стенки изначально была увели-

чена – 13,2±0,54 мм, и через 24 нед

лечения Логимаксом она достовер-

но снизилась до 12,1±0,42 мм, т.е. на

7,3% (±2,77%).

При этом на фоне 24 нед антиги-

пертензивной терапии Логимаксом

отмечено достоверное уменьшение

количества пациентов с ГМЛЖ. В

группе Логимакса из 14 пациентов с

ГМЛЖ через 24 нед ИММЛЖ при-

шел к нормальным значениям у 6

(42,9%) пациентов, из них 4 (66,7%)

мужчины, 2 (33,3%) женщинs, 4

(66,7%) пациентов моложе 60 лет, 2

(33,3%) больных ≥60 лет, 5 (83%) па-

циентов с АГ II степени, 1 (17%)

больной с АГ III степени. Причем

только у 3 (50,0%) из этих пациен-

тов через 24 нед терапии Логимак-

сом, по данным СМАД, достигнуты

целевые значения АД как по систо-

лическому АД (САД), так и по диа-

столическому АД (ДАД).

ИММЛЖ через 24 нед терапии

уменьшился, хотя и не пришел к

нормальным значениям у 5 (35,7%)

пациентов, из них 3 (60,0%) мужчи-

ны, 2 (40,0%) женщины, все 5 (100%)

пациентов моложе 60 лет, 1 (20%)

больной с АГ II степени и 4 (80%) па-

циентов с АГ III степени). У 3 (60%)

из этих пациентов через 24 нед те-

рапии Логимаксом, по данным

СМАД, достигнуты целевые значе-

ния как САД, так и ДАД, у 2 (40%) – не

достигнуты.

Следует отметить, что на фоне

24-недельной терапии Логимак-

сом не отмечено достоверных от-

личий в снижении ИММЛЖ у паци-

ентов, достигших и не достигших

целевых значений АД, по данным

СМАД. Данное обстоятельство мо-

жет свидетельствовать о роли неге-

модинамических эффектов тера-

пии Логимаксом, которые требуют

дальнейшего изучения. Учитывая

данные доступной литературы,

можно заключить, что регресс

ММЛЖ на фоне терапии Логимак-

сом реализуется главным образом

за счет антагониста кальция фело-

дипина, входящего в его состав.

Таким образом, фиксированная

комбинация дигидропиридиново-

го антагониста кальция фелодипи-

на и β-блокатора метопролола сук-

цината (Логимакс) является высо-

коэффективным антигипертен-

зивным препаратом (95% достиже-

ния целевого АД при рутинном из-

мерении и 50% – по данным СМАД

у больных АГ II–III степени) и об-

ладает органопротективным эф-

фектом в отношении регресса

ГМЛЖ.
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Индекс лекарственного препарата

Комбинированный препарат:

метопролола сукцинат +

фелодипин: ЛОГИМАКС

(АстраЗенека)


