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На протяжении последних десятилетий инги-

биторы ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ) прочно завоевали положение одного 

из самых назначаемых классов лекарственных 

средств для лечения артериальной гипертензии 

(АГ), сердечной недостаточности (СН) (Pfef-

fer M.A., Braunwald E., Moye L.A. et al., 1992; 

The SOLVD Investigators, 1991; Acute Infarction 

Ramipril Efficacy, 1993; Rutherford J.D., Pfef-

fer M.A., Moye L.A., 1994), реноваскулярных 

заболеваний (The EUCLID study group, 1997; 

Rader D.J., Jacoby D.S., 2003), в том числе и у па-

циентов с сахарным диабетом (Kasiske B.L., Ka-

lil R.S., Ma J.Z., Liao M., Keane W.F., 1993; Lew-

is E.J., Hunsicker L.G., Bain R.P., Rohde R.D., 1993; 

Strippoli G.F.M., Craig M., Deeks J.J., Schena F.P., 

Craig J.C., 2004). Появление доказательств их по-

зитивного влияния на реверсию поражения ор-

ганов-мишеней при АГ, а также выживаемость и 

клинические исходы у пациентов высокого кар-

диоваскулярного риска открыло перспективы их 

широкому применению в программах первичной 

и вторичной профилактики возникновения кар-

диоваскулярных событий (Conroy R., Pyorala K., 

Fitzgerald A., Sans S., Menotti A., De Backer G. et 

al., 2003; Mancini G.B.J., Henry G.C., Macaya C. 

et al., 1996; Dzau V.J., Bernstein K., Ce lermajer D. 

et al., 2001; Yusuf S., Sleight P., Pogue J., Bosch J., 

Davies R., Dagenais G., 2000; Pitt B., O’Neill B., 

Feldman R., 2001). В метаанализе Blood Pressure 

Lowering Treatment Trialists collaboration (2003) 

было установлено, что стратегии лечения, осно-

ванные на применении ИАПФ, способствуют 

редукции риска возникновения ИБС на 20 % 

(95% ДИ = 12–27 %) по сравнению с плацебо 

(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists Col-

laboration, 2003). При этом осуществление адек-

ватного контроля за величиной АД у больных с 

АГ приводило только к 5% (95% ДИ = 11–19 %) 

реверсии кардиоваскулярного риска. Получен-

ные результаты рассматривались как доказа-

тельства проявления органопротекторных ка-

честв ИАПФ, реализующихся независимо от 

антигипертензивного эффекта и оказывающих 

непосредственное позитивное влияние на кли-

нические исходы. Подобные результаты приве-

ли к формированию мнений о класс-специфи-

ческих органопротекторных качествах ИАПФ 

и дискуссии вокруг этого вопроса (Sauer W.H., 

Baer J.T., Berlin J.A., Kimmel S.E., 2004; 

Ceconi C., Fox K.M., Remme W.J., Simoons M.L., 

Bertrand M., Kluft C., 2005; Fogari R., Mugellini A., 

Zoppi A. et al., 2002; Antony I., Lerebours G., 

Nitenberg A., 1996; Zhuo J., Mendelsohn F., 

Ohishi M., 2002; Ghiadoni L., Magagna A., Versari 

D. et al., 2003; Pilote L., Abrahamowicz M., 

Rodrigues E., Eisenberg M.J., Rahme E., 2004). 

С другой стороны, в метаанализ Blood Pressure 

Lowering Treatment Trialists Collaboration (2003) 

были включены базы данных РКИ, проведен-

ных в когортах пациентов относительно низкого 

риска, а также те проекты, в которых ИАПФ ис-

пользовались как дополнительная стратегия ле-

чения (Pitt B., O’Neill B., Feldman R., 2001; The 

PEACE trial investigators, 2004; The EURopean 

trial On reduction of cardiac events with Perindopril 

in stable coronary Artery disease investigators, 2003; 

Dahlof B., Sever P.S., Poulter N.R. et al., 2005; 
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Pepine C.J., Handberg E.M., Cooper-DeHoff R.M., 

Marks R.G., Kowey P., Messerli F.H., 2003). В 

дальнейшем Verdecchia P., Beboldi G., Angeli F. 

(2005) установили, что ИАПФ превосходят дру-

гие основные классы антигипертензивных ле-

карственных средств по способности предо-

твращать возникновение новых случаев ИБС 

(Verdecchia P., Beboldi G., Angeli F., 2005). От-

дельный метаанализ трех РКИ HOPE, PEACE и 

EUROPA, проведенный Yusuf S., Pogue J. (2005), 

позволил установить, что ИАПФ сохраняют свои 

позиции как наиболее эффективные лекарствен-

ные средства в отношении редукции частоты ин-

фаркта миокарда, инсульта и кардиоваскулярной 

смертности у пациентов без документированной 

дисфункции ЛЖ.

Несмотря на то что результаты проведенных 

метаанализов, посвященных ИАПФ, достаточно 

убедительны, до настоящего времени продол-

жается дискуссия вокруг выбора наиболее опти-

мального ИАПФ применительно к определенной 

клинической ситуации (Anderson K.M., Odel P.M., 

Wilson P.W.F. et al., 1991; Campbell N.R.C., 

Khan N.A., Grover S.A., 2006).

Влияние ИАПФ на прогноз 
у пациентов высокого 
кардиоваскулярного риска 

Установлено, что у пациентов с СН, пере-

несших ИМ, использование ИАПФ достоверно 

улучшает ближайший и отдаленный прогноз за 

счет редукции частоты повторного ИМ, риска 

внезапной сердечной смерти, снижения суммар-

ных кардиоваскулярных событий и прогресси-

рования дисфункции миокарда (Acute Infarction 

Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators, 

1993; Rutherford J.D., Pfeffer M.A., Moye L.A., 

1993) (табл. 1). Так, в РКИ SAVE (Survival And 

Ventricular Enlargement) каптоприл продемон-

стрировал способность к статистически значи-

мой редукции риска повторного ИМ на 25 %, а 

рамиприл в РКИ AIRE (Acute Infarction Ramipril 

Efficacy) способствовал уменьшению риска об-

щей смертности на 27 %. В популяции пациен-

тов без документированной СН возможность 

достижения позитивного превенционного эф-

фекта ИАПФ была показана после завершения 

исследования HOPE (Yusuf S., Sleight P., Pogue J., 

Bosch J., Davies R., Dagenais G., 2000). В этом 

РКИ приняли участие 9297 больных высокого 

кардиоваскулярного риска в возрасте старше 55 

лет с наличием в анамнезе хотя бы одного кар-

диоваскулярного заболевания и/или сахарного 

диабета в сочетании с более чем одним установ-

ленным фактором риска. Результаты исследова-

ния HOPE оказали серьезное влияние на форми-

рование общественного мнения о месте и роли 

ИАПФ в программах вторичной профилактики 

среди пациентов высокого кардиоваскулярного 

риска без предварительно верифицированной 

СН. Оказалось, что добавление рамиприла при-

водило к достоверной редукции первичной твер-

дой комбинированной точки (ИМ, инсульт или 

кардиоваскулярная смерть) на 22 %. Кроме того, 

исследователи отметили значительное сниже-

ние относительного риска ИМ (20 %), инсульта 

(32 %), коронарных реваскуляризационных про-

цедур (15 %) и прогрессирования тяжести стено-

кардии (11 %).

В исследовании PEACE приняли участие 8290 

пациентов в возрасте старше 50 лет со стабиль-

ной ИБС, нормальной ФВ ЛЖ (более 40 %) с 

перенесенным ИМ или проведенной процеду-

рой коронарной ангиопластики с подтверждени-

ем наличия 50% стеноза и более хотя бы одной 

коронарной артерии. Лечебный режим вклю-

чал в себя использование трандолаприла в дозе 

4 мг/сут или плацебо (The PEACE trial 

investigators, 2004). 

Первичная конечная точка РКИ представляла 

собой все случаи кардиоваскулярной смерти + 

нефатальный инфаркт миокарда + все процеду-

ры реваскуляризации. Средний возраст пациен-

тов при включении в исследование составил 68 

лет. Среди всех больных 55 % лиц имели ИМ в 

анамнезе, а 72 % всей обследованной популяции 

подвергались хотя бы одной процедуре реваску-

ляризации. АГ была документирована у 45 % 

пациентов на этапе скрининга. Средняя продол-

жительность РКИ составила 4,8 года.

Частота встречаемости первичной конечной 

точки в группах плацебо и трандолаприла соста-

вила 22,5 и 21,9 % соответственно (отношение 

шансов (ОШ) = 0,96 в группе трандолаприла, 

95% ДИ = 0,88–1,06, p = 0,43). Дополнитель-

ный анализ в селективных когортах пациентов с 

учетом возраста, пола, наличия ИМ или инсуль-

та в анамнезе не выявил позитивного влияния 

ИАПФ трандолаприла на частоту встречаемости 

первичной или вторичной конечных точек (The 

PEACE trial investigators, 2004).

В отличие от крупномасштабных проектов, 

таких как HOPE и PEACE, РКИ QUIET пред-

ставляло собой достаточно небольшое иссле-

дование, в котором тестировалась гипотеза о 

дополнительной редукции риска кардиоваску-

лярных событий (сердечная смерть, успешная 

реанимация, нефатальный ИМ, реваскуляри-
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зация, госпитализация, связанная с ИБС) под влия-

нием квинаприла в суточной дозе 20 мг у пациентов 

(n = 1750; возраст 18–75 лет) с ангиографически под-

твержденной ИБС без систолической СН с медианой 

наблюдения 28 месяцев (Pitt B., O’Neill B., Feldman R. 

on behalf of QUIET study Group, 2001). При обследо-

вании пациентов на скрининге АГ была обнаружена у 

47 %, сахарный диабет 2-го типа — у 16 % лиц. Необ-

ходимо отметить, что все пациенты с предварительно 

проведенной реваскуляризацией, а также лица, полу-

чающие гиполипидемическую терапию, и больные с 

уровнем ХС ЛПНП более 4,3 ммоль/л исключались 

из этого РКИ. Анализ полученных данных показал, 

что общее количество ишемических событий в группе 

квинаприла (338) и группе плацебо (329) было доволь-

но сопоставимым (ОР = 1,04; 95% ДИ = 0,89–1,22, p = 

0,6). Кроме того, отличий между периодами времени 

до наступления первого кардиоваскулярного события 

в обеих группах наблюдения не было. Всего за период 

наблюдения было выполнено 602 процедуры ангио-

пластики: 312 в группе плацебо и 290 в группе кви-

наприла. Дополнительный анализ количественных 

ангиограмм показал, что прогрессирование атером 

было зафиксировано у 47 % пациентов в группе кви-

наприла и у 49 % больных в группе плацебо (p = 0,71) 

(Cashin-Hemphill L., Holmvang G., Chan R.C., Pitt B., 

Dinsmore R.E., Lees R.S. for the QUIET investigators, 

1999).

Таким образом, влияние ИАПФ на клинические 

исходы и суррогатные конечные точки может сущест-

венным образом зависеть не столько от используемой 

молекулы ИАПФ, сколько от популяции пациентов и 

исходного кардиоваскулярного риска. 

Объединение баз данных наиболее крупных РКИ 

позволило осуществить проведение количественно-

го метаанализа, продемонстрировавшего позитив-

ное влияние ИАПФ на клинические исходы и об-

щую смертность у пациентов с документированной 

ИБС без сопутствующей систолической дисфункции 

ЛЖ (Dagenais G.R., Pogue J., Fox K., Simoons M.L., 

Yusuf S., 2006). Так, ИАПФ по сравнению с плацебо 

существенно снижали риск общей смерти (7,8 про-

тив 8,9 %, p = 0,0004), кардиоваскулярной смертно-

сти (4,3 против 5,2 %, p = 0,0002), нефатального ИМ, 

инсульта, СН и коронарных реваскуляризационных 

процедур. Однако частота перкутанных вмешательств 

по сравнению с АКШ или ангиопластикой не была 

редуцирована достоверно. Кроме того, авторы мета-

анализа пришли к заключению о существовании 18% 

снижения относительного риска комбинированной 

конечной точки, включающей в себя кардиоваскуляр-

ную смертность + нефатальный инфаркт миокарда + 

инсульт (ОР = 0,82; 95% ДИ = 0,76–0,88, p < 0,0001) в 

когорте больных без систолической дисфункции ЛЖ 
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и 21% редукции этой конечной точки в когорте 

пациентов с СН. При этом назначение ИАПФ 

1000 пациентам на протяжении 4,5 года способ-

но предотвратить одно серьезное кардиоваску-

лярное событие.

Таким образом, ИАПФ оказывают благопри-

ятное влияние на выживаемость и клинические 

исходы у пациентов с ИБС независимо от нали-

чия сопутствующей систолической дисфункции 

ЛЖ. При этом различия в редукции риска наступ-

ления комбинированной конечной точки весьма 

несущественны. Отмечены различия только в ве-

личине риска инсульта и реваскуляризации. Так, 

в когорте пациентов с ИБС и СН не обнаружено 

достоверного влияния ИАПФ на эти показатели, 

тогда как метаанализы HOPE, EUROPA и PEACE 

наглядно продемонстрировали возможность ре-

версии риска инсульта и реваскуляризации даже 

вне непосредственной связи с антигипертензив-

ным потенциалом лекарственных средств.

Взаимосвязь кардиопротекторного 
эффекта ИАПФ с уровнем 
исходного кардиоваскулярного 
риска и выраженности 
антигипертензивного 
эффекта

Полагают, что благоприятное влияние ИАПФ 

в наиболее успешных проектах, посвященных 

программам вторичной профилактики (HOPE, 

HOPE TOO и EUROPA), было зарегистрировано 

в когортах пациентов различного возраста, пола, 

а также независимо от наличия сахарного диа-

бета (The Heart Outcomes Prevention Evaluation 

(HOPE) study investigators, 2000; The HOPE/

HOPE TOO Study Investigators, 2005; Daly C., 

Fox K.M., Remme W.J., Bertrand M.E., Ferrari R., 

Simoons M. on behalf of the EUROPA investigators, 

2005). Дополнительный анализ базы данных 

РКИ EUROPA позволил сравнить частоту встре-

чаемости первичной конечной точки для перин-

доприла и плацебо в когортах пациентов различ-

ного кардиоваскулярного риска (Deckers J.W., 

Goedhart D.M., Bertrand M.E. et al., 2005). Ис-

следователи проанализировали наличие взаи-

мосвязи между большими кардиоваскулярными 

событиями (смерть и инфаркт миокарда) и по-

пуляционными характеристиками больных на 

этапе скрининга. В соответствии с результатами 

мультивариантного анализа наиболее мощными 

независимыми факторами неблагоприятного ис-

хода явились возраст более 65 лет (RR = 1,15), 

мужской пол (RR = 1,2), стенокардия (RR = 1,7), 

перенесенный инфаркт миокарда (RR = 1,40), 

инсульт или облитерирующий атеросклероз в 

анамнезе (RR = 2,0), сахарный диабет (RR = 1,80) 

и курение (RR = 1,4). Эти факторы риска были 

объединены в соответствующую шкалу риска, 

на основании которой все пациенты этого РКИ 

были распределены в группы высокого и низкого 

индивидуального риска. Оказалось, что ИАПФ 

оказывал благоприятное влияние в отношении 

риска ИМ и кардиоваскулярной смерти незави-

симо от величины исходно рассчитанного риска 

(Deckers J.W., Goedhart D.M., Bertrand M.E. et 

al., 2005). При этом увеличение продолжитель-

ности наблюдения за пациентами на 2,6 года (в 

среднем 7,2 года) сопровождалось дополнитель-

ным снижением относительного риска возник-

новения инфаркта миокарда на 19 % (ОШ = 0,81; 

95% ДИ = 0,72–0,92; P = 0,0007), потребности в 

проведении процедур реваскуляризации на 16 % 

(ОШ = 0,84; 95% ДИ = 0,76–0,92; P = 0,0003) и 

возникновения новых случаев сахарного диа-

бета на 31 % (ОШ = 0,69; 95% ДИ = 0,56–0,85; 

P = 0,0006) в группе пациентов, придерживаю-

щихся рекомендации к приему рамиприла (The 

HOPE/HOPE TOO Study Investigators, 2005).

Высказывалось предположение, что отсутст-

вие влияния трандолаприла в РКИ PEACE мо-

жет быть связано с низким исходным риском в 

популяции больных, включенных в исследование 

(The PEACE trial investigators, 2004). Однако это 

утверждение достаточно дискутабельно. Так, по-

чти 72 % пациентов, принявших участие в РКИ 

PEACE, были подвергнуты процедуре реваску-

ляризации еще до скрининга, тогда как в HOPE 

и EUROPA таких больных было 40 и 54 % соот-

ветственно. Кроме того, post hoc анализ резуль-

татов РКИ PEACE показал, что в группе плацебо 

частота встречаемости  кардиоваскулярной смер-

ти, нефатального ИМ или успешной реанимации 

составляла 8,6 %. В РКИ EUROPA это показатель 

был сопоставимым и соответствовал 9,4 %. Бо-

лее того, популяции пациентов в РКИ PEACE и 

EUROPA были достаточно сходными. Так, сред-

ний возраст пациентов в обоих исследованиях 

составлял 64 и 60 лет соответственно, удельный 

вес больных с сахарным диабетом — 17 и 12 % 

соответственно, частота верификации стенокар-

дии — 70 и 19 % соответственно.

Таким образом, различия в клинических ис-

ходах в популяциях пациентов разных РКИ, 

посвященных ИАПФ, трудно было объяснить 

популяционными особенностями и различиями 

в исходном кардиоваскулярном риске. Все это 

явилось основанием для научной дискуссии и 

продолжения попыток к дополнительному ана-
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лизу результатов исследований в post hoc анализе 

(Sleight P., Yusuf S., Pogue J., Tsuyuki R., Diaz R., 

Probstfield J., 2001; Svensson P., de Faire U., 

Sleight P., Yusuf S., Ostergren J., 2001; Mourad J.-J., 

Safar M.E., O’Rourke M.F., 2002). Так, Svensson P., 

de Faire U., Sleight P., Yusuf S., Ostergren J. (2001) 

отметили, что различия в уровнях офисного АД-

сист./АДдиаст. между группами рамиприла и пла-

цебо в РКИ HOPE составляло 3,3/1,4 мм рт.ст., 

тогда как при использовании метода суточного 

амбулаторного мониторирования АД (СМАД) 

эти различия оказались более существенными — 

10/4 мм рт.ст. к исходу первого года наблюдения. 

Исследователи впервые обратили внимание на 

тот факт, что редукция АД в РКИ HOPE при при-

менении рамиприла осуществлялась главным 

образом за счет ночной фазы суточного профиля 

АД. Все это отразилось на формировании мнения 

о том, что кардиопротекторные качества ИАПФ 

рамиприла могут являться непосредственным 

атрибутом его антигипертензивного потенци-

ала (Mourad J.-J., Safar M.E., O’Rourke M.F., 

2002). С другой стороны, преимущества рами-

прила, документированные результатами РКИ 

HOPE, касающиеся редукции относительного 

риска возникновения первичной конечной точ-

ки, были более выраженными, чем те, которые 

теоретически могли бы возникнуть вследствие 

реализации только антигипертензивного эффек-

та, пусть даже зафиксированного и проанализи-

рованного с помощью результатов СМАД. Так, 

Sleight P., Yusuf S., Pogue J., Tsuyuki R., Diaz R., 

Probstfield J. (2001) показали, что редукция вели-

чины относительного риска первичной конеч-

ной точки в РКИ HOPE не зависела от измене-

ний АДсист. и АДдиаст. в течение суток.

В последующем стало известно, что редукция 

АД не во всех случаях позитивно отражается на 

снижении риска возникновения кардиоваску-

лярных событий у пациентов с документирован-

ной стабильной ИБС. С подобным феноменом 

встретились исследователи испытаний FEVER 

и ACTION. Так, в РКИ FEVER использование 

дигидропиридинового производного блокато-

ра медленных кальциевых каналов фелодипина 

не привело к редукции кардиоваскулярных со-

бытий, несмотря на адекватное снижение уров-

ня АД (Liu L., Zhang Y., Liu G., Li W., Zhang X., 

Zanchetti A., 2005). Результаты исследования 

ACTION оказались более обнадеживающими. 

В этом РКИ приняли участие 7665 больных со 

стабильной ИБС, получавших кишечнораство-

римую форму (GITS — gastrointestinal therapeutic 

system) нифедипина в дозе 60 мг/сут или плацебо, 

добавленные к сопутствующей терапии (Poole-

Wilson P.A., Lubsen J., Kirwan B.A., 2004). Попу-

ляция пациентов в РКИ ACTION была подобна 

той, которая изучалась в исследованиях HOPE, 

PEACE и EUROPA. Средний возраст включен-

ных больных составил 63 года, почти 15 % па-

циентов имели сахарный диабет, средний уро-

вень АД на этапе скрининга составил 137/79 мм 

рт.ст. Коронарная реваскуляризация проводи-

лась у 45 % до включения в исследование. Сред-

няя продолжительность испытания составляла 

4,9 года. В качестве первичной конечной точки 

использовалась частота кардиоваскулярных со-

бытий (смерть от всех причин, фатальный ИМ, 

рефрактерная к медикаментозному лечению сте-

нокардия, впервые возникшая СН, инсульт и 

процедуры реваскуляризации). Анализ результа-

тов показал, что нифедипин GITS способствует 

увеличению ЧСС в среднем на 1 уд. в 1 мин и ре-

дукции АД на 6/3 мм рт.ст. Первичная конечная 

точка РКИ была обнаружена в обеих группах с 

различной частотой: 4,60 на 100 человеко-лет в 

группе нифедипина и 4,75 на 100 человеко-лет в 

группе плацебо (ОР = 0,97, 95% ДИ = 0,88–1,07, 

p = 0,54). Кроме того, нифедипин GITS не ока-

зал позитивного влияния на две из трех вторич-

ных конечных точек. Так, комбинированный 

показатель смерть + большие кардиоваскуляр-

ные события + реваскуляризация + коронарная 

ангиография снизился на 11 % преимущественно 

за счет количеств ангиографий; а частота васку-

лярных событий уменьшилась на 9 % в основном 

благодаря меньшему количеству выполненных 

ангиопластик и процедур реваскуляризации 

(Poole-Wilson P.A., Lubsen J., Kirwan B.A., 2004).

Таким образом, исходная величина кардиова-

скулярного риска в популяциях пациентов РКИ 

ACTION и EUROPA была сопоставима, посколь-

ку частота возникновения смертельного исхода в 

группе плацебо в обоих проектах составляла при-

близительно 1,53 на 100 пациенто-лет. Также до-

статочно близкими были и различия в исходных 

уровнях АД между активной и плацебо-группой: 

6/3 мм рт.ст. в РКИ ACTION против 5/2 мм рт.ст. 

в РКИ EUROPA. Если предположить, что имен-

но адекватная антигипертензивная эффектив-

ность лекарственных средств должна в основном 

определять прогноз пациентов, то как объяснить 

тот факт, что в РКИ ACTION и EUROPA сход-

ные изменения АД в сопоставимых популяциях 

пациентов привели к совершенно различным 

результатам, а в РКИ FEVER вообще не отра-

зились на частоте кардиоваскулярных событий. 

Одним из возможных ответов на этот вопрос яв-
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ляется признание роли исходной ЧСС как фак-

тора, определяющего величину кардиоваскуляр-

ного риска независимо от уровня АД (Diaz A., 

Bourassa M.G., Guertin M.C., Tardif J.C., 2005). 

Известно, что дигидропиридиновые производ-

ные способны несколько увеличить ЧСС, тогда 

как ИАПФ обычно не влияют на нее. В связи с 

этим влияние антигипертензивных лекарствен-

ных средств в отношении выживаемости и кли-

нических исходов должно модулироваться взаи-

моотношениями между несколькими факторами 

кардиоваскулярного риска (Palatini P., Thijs L., 

Staessen J.A. et al., 2002; Disegni E., Goldbourt U., 

Reicher-Reiss H. et al., 1995). Однако это не ума-

ляет роли повышенного АД как одного из на-

иболее мощных кардиоваскулярных факторов 

риска, контроль над которым приносит больше 

пользы именно пациентам с АГ (Fagard R.H., 

2005; Lubsen J., Wagener G., Kirwan B.-A., de 

Brouwer S., Poole-Wilson P.A., 2005). Вместе с 

тем, по данным Remme W.J. (2004), проанали-

зировавшего результаты РКИ EUROPA, ИАПФ 

периндоприл проявлял больший эффект в от-

ношении редукции кардиоваскулярного риска 

у пациентов с меньшей величиной АД. Напро-

тив, ИАПФ рамиприл оказывал благоприятный 

эффект в отношении ближайшего и отдален-

ного прогноза независимо от исходного уров-

ня АД (Mann J.F., Yi Q.L., Sleight P. et al. HOPE 

Investigators, 2005).

Таким образом, именно мультифакториаль-

ность прогностических моделей и создает наи-

большие трудности при интерпретации резуль-

татов РКИ. При этом, по-видимому, следует 

отдавать предпочтение тем испытаниям, в кото-

рых структура включенных пациентов в большей 

мере отражает особенности популяции, на кото-

рую в последующем будут экстраполироваться 

результаты исследования. В этом отношении 

HOPE остается одним из наиболее качественно 

выполненных РКИ, посвященных применению 

ИАПФ у пациентов высокого кардиоваскуляр-

ного риска.

Двойная блокада ренин-
ангиотензиновой системы 
в программах первичной и вторич-
ной профилактики кардиоваску-
лярных событий у пациентов с АГ

Фактически так называемая двойная блока-

да РАС сводится к использованию комбинации 

ИАПФ с антагонистами альдостероновых рецеп-

торов (ААР), или антагонистами рецепторов к 

ангиотензину II (АРА), или прямыми ингибито-

рами ренина (ПИР). В более ранних исследова-

ниях удалось получить оптимистические данные 

о позитивном влиянии в отношении выживаемо-

сти комбинации ИАПФ и ААР у больных с III–

IV ФК СН независимо от этиологии последней, 

а также о возможности снижения частоты по-

Таблица 2. Основные результаты исследования ONTARGET

Клинические 

исходы

Стратегии лечения ОР (95% ДИ)

Рамиприл Телмисартан

Комбинация 

рамиприла и 

телмисартана

Телмисартан 

против рами-

прила

Комбиниро-

ванная терапия 

против рами-

прила

Первичная твер-
дая конечная 
точка

16,5 16,7 16,3 1,01 (0,94–1,09) 0,99 (0,92–1,07)

Кардиоваску-
лярная смерть + 
ИМ + инсульт

14,1 13,9 14,1 0,99 (0,91–1,07) 1,00 (0,93–1,09)

ИМ 4,8 5,2 5,2 1,07 (0,94–1,22) 1,08 (0,94–1,23)

Инсульт 4,7 4.3 4,4 0,91 (0,79–1,05) 0,93 (0,81–1,07)

Госпитализация, 
связанная с СН

4,1 4,6 3,9 1,12 (0,97–1,29) 0,95 (0,82–1,10)

Кардиоваскуляр-
ная смерть

7,0 7,0 7,3 1,00 (0,89–1,12) 1,04 (0,93–1,17)

Смерть от других 
причин

11,8 11,6 12,5 0,98 (0,90–1,07) 1,07 (0,98–1,16)

Почечная дис-
функция

10,2 10,6 13,5 1,04 (0,96–1,14) 1,33 (1,22–1,44)

Примечание: первичная твердая конечная точка: кардиоваскулярная смерть + ИМ + инсульт + госпита-

лизация, связанная с сердечной недостаточностью.
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вторных госпитализаций в когорте больных с СН 

и сохраненной ФВ ЛЖ при применении ИАПФ и 

АРА кандесартана.

Наиболее серьезная попытка представить 

доказательства клинической целесообразности 

длительного применения комбинации ИАПФ 

рамиприла и АРА телмисартана была предпри-

нята в РКИ ONTARGET. В этом испытании все 

отобранные пациенты высокого кардиоваску-

лярного риска были рандомизированы в группы 

рамиприла (10 мг/сут, n = 8576), телмисартана 

(80 мг/сут, n = 8542), а также их комбинации 

(n = 8502). Период наблюдения составил 56 меся-

цев. Анализ полученных данных показал, что ан-

тигипертензивная эффективность трех стратегий 

лечения существенным образом не отличалась 

между собой. При этом каких-либо статистиче-

ски значимых отличий между частотой возник-

новения первичной твердой конечной точки 

(кардиоваскулярная смерть + ИМ + инсульт + 

госпитализация, связанная с сердечной недоста-

точностью) получить не удалось (табл. 2). Таким 

образом, результаты РКИ ONTARGET можно 

интерпретировать как доказательства отсутствия 

различий в органопротекторном эффекте при 

использовании различных стратегий лечения с 

помощью ИАПФ рамиприла, АРА телмисартана 

и их комбинации.

По сравнению с группой рамиприла приме-

нение телмисартана достоверно реже сопро-

вождалось развитием кашля (1,1 против 4,2 %, 

P < 0,001) и ангионевротического отека (0,1 про-

тив 0,3 %, P = 0,01), тогда как артериальная гипо-

тензия встречалась достоверно чаще (2,6 против 

1,7 %, P < 0,001). При этом частота синкопаль-

ных состояний в двух группах была сопостави-

мой (0,2 %) (Yusuf S., Diener H.C., Sacco  R.L. 

et al., 2008). Исследователи также отметили на-

личие более высокого риска артериальной ги-

потензии у пациентов, леченных комбинацией 

телмисартана и рамиприла, чем при изолиро-

ванном использовании ИАПФ (4,8 против 1,7 %, 

P < 0,001). Кроме того, в группе комбинирован-

ной терапии частота синкопальных состояний 

(0,3 против 0,2 %, P = 0,03) и почечной дис-

функции, требующей проведения диализа (13,5 

против 10,2 %, P < 0,001), заметно превышала 

таковую у лиц, получавших рамиприл (Redon J., 

Mancia G., Sleight P. et al., 2012) (табл. 3).

Авторы исследования пришли к заключению 

о том, что АРА телмисартан не уступает ИАПФ 

рамиприлу по профилю безопасности и перено-

симости. Однако комбинация этих лекарствен-

ных средств сопровождалось возникновением 

большего числа побочных эффектов без повыше-

ния клинической эффективности (Mann J.F.E., 

Schmeider R.E., McQueen M. et al., 2008).

В завершившемся недавно РКИ ALTITUDE 

не удалось подтвердить существование преиму-

ществ комбинированного применения ИАПФ 

и ПИР алискирена в когорте больных высоко-

го риска с сопутствующим сахарным диабетом 

в отношении редукции величины кардиова-

скулярной и ренальной смертности (Volpe M., 

2012). Таким образом, существующие к настоя-

щему времени данные не позволяют рассматри-

вать гипотезу о преимущественной роли двой-

ной блокады РАС для улучшения выживаемости 

у пациентов высокого кардиоваскулярного ри-

ска (Volpe M., Danser A.H., Menard J., Waeber 

B., Mueller D.N., Maggioni A.P., Ruilope L.M., 

2012). В связи с этим необходимо отметить, что 

ИАПФ продолжают занимать одно из ведущих 

мест в программах превенции кардиоваскуляр-

Таблица 3. Основные причины прекращения участия пациентов в исследовании ONTARGET

Причины

Стратегии лечения Р

Рамиприл Телмисартан

Комбинация 

рамиприла и 

телмисартана

Телмисартан 

против рами-

прила

Комбиниро-

ванная терапия 

против рами-

прила

Кашель 4,2 1,1 4,6 < 0,001 0,19

Артериальная 
гипотензия

1,7 2,7 4,8 < 0,001 < 0,001

Почечная дис-
функция

0,7 0,8 1,1 0,46 < 0,001

Ангионевротиче-
ский отек

0,3 0,1 0,2 0,01 0,30

Синкопальные 
состояния

0,2 0,2 0,3 0,49 0,03

Диарея 0,1 0,2 0,5 0,20 < 0,001
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ных событий как благодаря антигипертензивно-

му эффекту, так и доказанной органопротектор-

ной эффективности. Развернувшаяся дискуссия 

вокруг оптимального выбора препарата первой 

линии у пациентов высокого кардиоваскуляр-

ного риска основывается преимущественно 

на допущении о том, что популяции пациен-

тов, принимавших участие в РКИ, подвержены 

близкому влиянию нескольких факторов риска 

и различных стратегий лечения. К сожалению, 

анализ полученных в РКИ данных не позволяет 

с убежденностью утверждать, что при фактори-

альных и post hoc анализах были учтены все кли-

нически значимые факторы риска (White C.M., 

Greene L., 2011). Как раз наоборот, чем больше 

проводится дополнительных исследований баз 

данных уже завершившихся РКИ, тем больше 

мы осознаем, насколько сложно сопоставить их 

между собой. Вероятно, наиболее логичным вы-

ходом из этой ситуации станет признание неот-

делимости результатов РКИ от популяции паци-

ентов, в которой эти данные и были получены. 

В связи с этим при экстраполяции результатов 

различных исследований на неорганизованную 

популяцию необходимо принять во внимание 

скорее данные специально спланированного ис-

пытания, но не метаанализа. Необходимо отме-

тить, что в ранее завершившихся исследованиях 

рамиприл зарекомендовал себя как надежный 

антигипертензивный препарат с оптималь-

ным профилем переносимости и безопасности, 

обладающий способностью эффективно контр-

олировать кардиоваскулярные риски, обуслов-

ленные не только величиной АД, но и иными 

причинами, включая метаболические, оказывая 

тем самым органопротекторный эффект. Так, 

рамиприл продемонстрировал способность к 

снижению риска внезапной сердечной смерти в 

когорте пациентов как с сохраненной, так и со 

сниженной ФВ ЛЖ, риска возникновения ате-

ротромботических событий, мозгового инсуль-

та, а также новых случаев СН и прогрессирова-

ния нефропатии у больных с сахарным диабетом 

(Koon K. T., Mitchell L.B., Pogue  J. et al., 2004; 

Mann J.F.E., Schmeider R.E., McQueen M. et al., 

2008; The Heart Outcomes Prevention Evaluation 

(HOPE) study investigators, 2000).

Таким образом, результаты завершенных ис-

пытаний демонстрируют существование у ИАПФ 

рамиприла не только способности к реализации 

надежного контроля за величиной артериально-

го давления, но и дополнительных преимуществ, 

связанных с клинически значимыми органопро-

текторными качествами препарата. 
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Візір В.А., Березін О.Є.
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ІНГІБІТОРИ АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮЮЧОГО 
ФЕРМЕНТУ В ПРОГРАМАХ ПРЕВЕНЦІЇ 

КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ ЯВИЩ 
У ПАЦІЄНТІВ ВИСОКОГО РИЗИКУ

Резюме. Огляд присвячено застосуванню інгібіторів 

ангіотензинперетворюючого ферменту в програмах вторинної 

профілактики у пацієнтів високого кардіоваскулярного ризику. 

Обговорюються питання екстраполяції даних рандомізованих 

клінічних досліджень та метааналізів на популяцію з метою 

вибору більш оптимальної стратегії лікування.

Ключові слова: кардіоваскулярний ризик, інгібітори ангіо-

тензин перетворюючого ферменту, лікування, профілактика, 

прогноз, клінічні результати.

Vizir V.A., Berezin A.Ye.
Zaporizhya State Medical University, Zaporizhya, Ukraine

ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS 
IN PROGRAMMS OF CARDIOVASCULAR 

EVENTS PREVENTION 
IN HIGH-RISK PATIENTS

Summary. The article deals with using of angiotensin-converting 

enzyme inhibitors in program of the secondary preventive 

maintenance in patients at high cardiovascular risk. Some questions 

toward extrapolations of randomized clinical studies and meta-

analyses on the population for the purpose of choice of the most 

optimal treatment strategy are discussed.

Key words: cardiovascular risk, angiotensin-converting 

enzyme inhibitors, treatment, prevention, prognosis, clinical 

outcomes.
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