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Эффективность и хорошая переносимость блокаторов ангиотензиновых рецепторов при артериальной

гипертонии (АГ) доказаны в рандомизированных, широкомасштабных, клинических исследованиях.

Установлены существенные фармакодинамические различия между препаратами, блокирующими

ангиотензиновые рецепторы, что имеет потенциально важное клиническое значение. Доказано

преимущество кандесартана по степени и длительности снижения артериального давления (АД) при АГ

и уменьшение частоты сердечно�сосудистых осложнений при длительном лечении АГ кандесартаном.

Благоприятное влияние кандесартана на метаболизм отмечено у пациентов с сахарным диабетом,

независимо от антигипертензивного эффекта. В контролируемых исследованиях с применением

кандесартана при хронической сердечной недостаточности полностью доказана их эффективность как в

комплексной терапии при назначении кандесартана в комбинации с �адреноблокатором, так и при

дополнительном присоединении к комбинации �адреноблокатора с ингибитором ангиотензин�

превращающего фермента. 
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Effectiveness and good tolerability of angiotensin receptor antagonists (ARA) in arterial hypertension (AH) have

been demonstrated in large�scale randomized clinical trials. Substantial pharmacodynamic differences between

various ARA, potentially playing important clinical roles, were identified. Candesartan benefits in regard to stage

and duration of blood pressure (BP) reduction, as well as cardiovascular event risk reduction, were shown for long�

term AH treatment with the agent. Metabolic benefits of candesartan, independent of BP reduction, were observed

in diabetic patients. Candesartan is also effective in chronic heart failure, combined with beta�adrenoblocker, or

with beta�adrenoblocker and ACE inhibitor. 
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Прогностически неблагоприятные заболевания,

такие как ишемическая болезнь сердца (ИБС), хро�

ническая сердечная недостаточность (ХСН), сахар�

ный диабет (СД), на начальном этапе развития предс�

тавлены лишь факторами риска (ФР), такими как ги�

перлипидемия, артериальная гипертензия (АГ), нару�

шенная толерантность к глюкозе, провоцирующими

старт сердечно�сосудистого континуума. Установле�

но, что в развитии цепи патологических функцио�

нальных и структурно�морфологических изменений

сердечно�сосудистой системы (ССС), а также небла�

гоприятных нейрогуморальных нарушений ведущую

роль играет повышение активности ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы (РААС). 

Негативное воздействие ангиотензина II (АТII) в

организме реализуется через специфические ангио�

тензиновые рецепторы АТ 1�типа (АТ1) и сопровож�

дается повышением общего периферического сосу�

дистого сопротивления, артериального давления

(АД), задержкой натрия и воды, увеличением пред�

нагрузки и постнагрузки на сердце, патологическим

ремоделированием сердца с потерей сократительных

клеток, воспалительной реакцией сосудов и измене�

нием метаболизма многих биологически важных эн�

догенных гормонов. Установлено, что через АТ1 АТII

стимулирует прогрессирование атеросклероза на всех

этапах его развития: от дисфункции эндотелия до по�

вышения продукции суперокислительных радикалов,

вызывающих окислительный стресс [1,2]. Блокада

АТ1 является патогенетически обоснованным рацио�

нальным подходом к терапии сердечно�сосудистых

заболеваний (ССЗ) путем устранения негативных эф�
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фектов АТII. При этом усиливаются эффекты АТII,

опосредуемые через АТ2, такие как антипролифера�

тивное действие и вазодилатация. 

Доказано, что лекарственные средства, снижаю�

щие тонус РААС, из групп ингибиторов ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторов ан�

гиотензиновых рецепторов (БАР) замедляют прог�

рессирование патологических изменений ССС и спо�

собны снижать риск летальности и угрожающих жиз�

ни осложнений при всех клинических проявлениях

сердечно�сосудистого континуума: АГ, дисфункции

левого желудочка (ЛЖ), в т.ч. и после острого инфа�

ркта миокарда, ХСН [3,4]. 

В клинических исследованиях установлено по�

вышение эффективности превентивной терапии при

назначении БАР в дополнение к ИАПФ при таких тя�

желых состояниях как ХСН [5�7]. Накапливаются

клинические и экспериментальные свидетельства то�

го, что органопротективное действие БАР превосхо�

дит действие ИАПФ.

Практически важным преимуществом лекар�

ственных средств, блокирующих АТ1, является их

превосходная переносимость на уровне плацебо, что

определяет высокую приверженность больных пре�

паратам этой группы. Не менее важно, что наращива�

ние дозы препарата из группы БАР не сопровождает�

ся появлением побочных эффектов. В настоящее вре�

мя проводятся клинические исследования для выяс�

нения: насколько методология повышения доз спо�

собна повысить эффективность БАР при атероскле�

розе и ИБС. Клинически актуальным остается реше�

ние практического вопроса: какой механизм сниже�

ния активности РААС более эффективен для превен�

тивной терапии у пациентов высокого риска сердеч�

но�сосудистых осложнений (ССО) – блокада АПФ,

блокада АТ1 или их комбинированное использова�

ние. Очевидно, что повышение блокирующего АТ1
эффекта препарата – наиболее перспективный путь

для достижения клинической эффективности пре�

вентивной терапии с применением БАР.

Клинически важные фармакологические свойства
кандесартана

За период с 1994г в клиническую практику были

внедрены БАР: лозартан, валсартан, телмисартан,

кандесартан, эпросартан и олмесартан, которые от�

личаются по химической структуре, метаболизму,

сродству и прочности связывания с АТ1. Кандесартан

– активный метаболит кандесартана цилексетила,

представитель группы БАР, отличающийся наиболее

высоким сродством к АТ1 и медленной диссоциацией

комплекса кандесартан�рецептор. На изолированных

клеточных моделях из разных тканевых структур бы�

ло установлено, что кандесартан является БАР c наи�

более длительно ингибирующим АТ1 эффектом и в

максимальной степени снижающим реакцию на АТII

[8,9].

Связь между дозой и антигипертензивной эф�

фективностью первых четырех БАР – лозартана, вал�

сартана, ирбесартана и кандесартана, оценивали по

данным, представленным в FDА (Food and Drug

Administration USA), которые были получены в пла�

цебо�контролируемых исследованиях, выполненных

двойным слепым методом. В результате проведенно�

го мета�анализа было установлено, что при АГ канде�

сартан превосходит ирбесартан, активный метаболит

лозартана и валсартана, как по максимальному сни�

жению АД, так и по продолжительности антигипер�

тензивного действия [10,11]. 

Высокое сродство БАР кандесартана к АТ1, обес�

печивая длительное и стабильное блокирующее

действие, оказывает выраженное органопротектив�

ное влияние на органы�мишени: сердце, почки и це�

ребральные сосуды. В экспериментальных работах

было показано, что кандесартан более существенно

по сравнению с эналаприлом снижал количество ин�

сультов, массу гипертрофированного ЛЖ и экскре�

цию белка с мочой. При этом органопротективные

свойства кандесартана сохранялись при отсутствии

изменений АД. У экспериментальных животных с АГ

и спонтанными инсультами лечение кандесартаном в

дозах, не влияющих на АД, достоверно снижало час�

тоту инсультов по сравнению с контрольной группой.

При лечении животных кандесартана цилексетилом

наблюдается дозозависимое уменьшение потребле�

ния воды и высвобождение вазопрессина в течение 24

часов [12].

Объективизация органопротективного действия
кандесартана в клинических условиях

Влияние лекарственных средств на структуру и

функцию ССС в клинических условиях оценивают по

изменению так называемых «суррогатных» конечных

точек, таких как гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), структура и

функция артерий, микроальбуминурия (МАУ). Они

являются прогностически валидными показателями,

поскольку коррелируют с отдаленными результатами

по твердым конечным точкам, таким как смертность,

и могут служить для объективизации эффективности

в процессе превентивной терапии. 

В рандомизированном, контролируемом иссле�

довании CATCH (Candesartan Assessment in the

Treatment of Cardiac Hypertrophy) было установлено,

что при АГ назначении кандесартана у больных с

ГЛЖ в дозе 8�16 мг/сут. или эналаприла в дозе 10�20

мг/сут. сопровождается снижением АД в равной сте�

пени, но при этом в группе, получавших кандесартан,

наблюдается более существенное уменьшение массы

миокарда (ММ) ЛЖ. Через 24 недели достоверное

снижение ММЛЖ в группе кандесартана зарегистри�

ровано у 30%, в группе эналаприла у 25%, и через 48

недель у 36% и 30%, соответственно [13].

В контролируемом, рандомизированном, много�

центровом, клиническом исследовании CACHET

(Candesartan Atenolol Carotid Hemodynamics Endpoint

Trial) у пациентов с гипертрофией в области каротид

(регистрируемое эхокардиографически утолщение

интима/медиа в сонных артериях) кандесартан в дозе
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8�16 мг/сут. или атенолол в дозе 50�100 мг/сут. титро�

вали до достижения целевого уровня АД 140/90 мм

рт.ст. с дополнительным применением гидрохлороти�

азида (Гх). При измерении толщины интима/медиа

(ТИМ) в области общей сонной артерии с примене�

нием ультразвуковой методики в М�режиме было ус�

тановлено, что лечение сопровождалось уменьшени�

ем ТИМ в обеих группах. При этом кровоток в облас�

ти сонных артерий при лечении кандесартаном не

снижался, а в группе, получавших атенолол, снизил�

ся на 40%. Эти данные свидетельствуют о том, что

применение кандесартана сопровождается не только

уменьшением патологических структурных измене�

ний сосудов, но и улучшением региональной гемоди�

намики с повышением кровоснабжения мозга

[14,15].

Таким образом, результаты экспериментальных

наблюдений о возможности устранять патологичес�

кие функциональные и структурные изменения в

ССС нашли подтверждение в клинических условиях.

Было установлено, что кандесартан не только умень�

шает ГЛЖ и улучшает функцию магистральных арте�

рий, но и эндотелий�зависимую вазодилатацию мел�

ких резистивных артерий в клинических условиях у

больных АГ [16]. 

Клиническая ценность кандесартана при АГ
Современная стратегия превентивной терапии

при АГ базируется на данных сравнительного анали�

за результатов 29 рандомизированных исследований с

включением 162 тыс. пациентов, который показал,

что эффективность антигипертензивных средств тес�

но связана со степенью снижения АД и пропорцио�

нальна интенсивности терапии [3]. Достижение целе�

вого уровня АД в соответствии со степенью риска яв�

ляется главной задачей при антигипертензивной те�

рапии. Различия в частоте ССО при лечении АГ «ста�

рыми» препаратами – диуретиками (Д) и �адреноб�

локаторами ( �АБ), достоверно не отличались от

ИАПФ и антагонистов кальция при равной степени

снижения АД. 

Однако для регулярного приема пациентом ре�

комендованного лекарственного средства и, следова�

тельно, стабильности коррекции АД переносимость

антигипертензивной терапии имеет доминирующее

значение. Приверженность терапии при лечении БАР

в широкой клинической практике гораздо выше по

сравнению с другими антигипертензивными сред�

ствами. По переносимости только БАР сопоставимы

с плацебо. Важно также, что отличная переносимость

кандесартана и других БАР не снижается при увели�

чении дозы. 

Было установлено, что у препаратов из группы

БАР имеются клинически значимые различия, как по

степени снижения АД, так и по длительности антиги�

пертензивного эффекта. По данным прямого сравни�

тельного исследования антигипертензивной эффек�

тивности БАР кандесартана и лозартана в исследова�

ниях CANDLE (Candesartan Versus Losartan Efficacy

Comparison) и CALM (Candesartan And Lisinopril

Microalbuminuria study) [17,18] и по результатам мета�

анализа [10,11] контролируемых, клинических иссле�

дований, установлено, что кандесартан обладает мак�

симальным антигипертензивным эффектом, за ним

следует ирбесартан, затем валсартан и, наконец, ло�

зартан. В рандомизированном, сравнительном, конт�

ролируемом исследовании при суточном монитори�

ровании (СМ) АД было установлено, что кандесартан

достоверно более эффективно снижал АД через 24 и

36 часов после приема, чем лозартан. Показатели сис�

толического и диастолического АД (САД и ДАД) в

группе получавших кандесартан цилексетил в дозах

8�16 мг/сут. были достоверно ниже, чем при примене�

нии лозартана в дозах 50�100 мг/сут. в течение 8 не�

дель. Показатели АД при приеме кандесартана через

48 часов были сопоставимы с таковыми через 24 часа

после последнего приема при лечении лозартаном. 

Для лечения АГ кандесартан показан в дозах 8�32

мг/сут. Рациональным дополнением к препарату яв�

ляется Гх в дозе 12,5 мг/сут. При дополнительном

применении Гх антигипертензивная активность кан�

десартана даже при использовании в максимальной

дозе 32 мг/сут. возрастает, что важно для достижения

целевого уровня АД. 

АГ – заболевание, в генезе которого участвуют

многочисленные эндогенные и экзогенные факторы,

но у пациентов с повышенной активностью РААС

выше частота ССО. Установлено, что в этой группе

больных АГ, благодаря стимулирующему влиянию

тканевого АТ на продукцию коллагена и рост фиб�

робластов, чаще развивается кардиальный фиброз

[19]. При блокаде АТ1 устраняется не только вазокон�

стрикция, уменьшается продукция и высвобождение

реактивных кислородных радикалов, задержка нат�

рия и воды, но и уменьшаются фибропролифератив�

ные процессы в ССС. Последний мета�анализ пока�

зал, что БАР являются наиболее эффективными сред�

ствами, вызывающими регрессию гипертрофии мио�

карда у больных АГ. Помимо снижения АД блокаторы

АТ1 оказывают дополнительные защитные эффекты

в отношении сосудов и сердца, уменьшая процессы

патологического ремоделирования с развитием диас�

толической и/или систолической дисфункции и

ССО, характерных для АГ [20]. 

Накапливается все больше научных доказа�

тельств того, что лекарственные средства, снижаю�

щие тонус РААС, в т.ч. БАР, при лечении АГ обеспе�

чивают более существенное уменьшение ССО по

сравнению со «старыми» антигипертензивными

средствами [21].

Эффекты кандесартана при лечении АГ в особых
группах

Клиническая ценность кандесартана была уста�

новлена при лечении АГ у особых групп пациентов: у

перенесших инсульт, у пациентов старческого возрас�

та, у лиц с предгипертоний (предАГ). В проспектив�

ном, двойном слепом, плацебо�контролируемом,
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рандомизированном, многоцентровом исследовании

ACCЕSS (Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy

and Safety Study) изучали безопасность умеренного

снижения АД при назначении кандесартана цилексе�

тила в ранние сроки после инсульта. Кандесартана

цилексетил использовали в начальной дозе 4 мг/сут.,

лишь незначительно снижающей АД, с повышением

до 8 мг и затем до 16 мг/сут. Дозу титровали до дости�

жения АД 135/85 мм рт.ст. В группе сравнения кан�

десартан назначали в более отдаленные сроки, начи�

ная с 7 суток, и титровали дозу до достижения АД 

140/90 мм рт.ст. Через 12 месяцев терапии общая ле�

тальность была зарегистрирована достоверно ниже в

группе раннего применения кандесартана на уровне

2,9% по сравнению с пациентами, получавшими на

начальном этапе плацебо, у которых летальность со�

ответствовала 7,2%. Частота ССО (кардиоваскуляр�

ных и цереброваскулярных, летальных и нелетальных

в целом) в группе кандесартана и плацебо составила

9,8% и 18,7% соответственно. Очевидное преимуще�

ство терапии кандесартаном послужило основанием

для прекращения исследования досрочно. Таким об�

разом, было установлено, что при церебральной ише�

мии, отсутствии противопоказаний для ранней анти�

гипертензивной терапии у пациентов с инсультом,

кандесартан является препаратом с доказанной безо�

пасностью [22]. 

В исследовании SCOPE (Study on Cognition and

Prognosis in the Elderly) изучали когнитивные функ�

ции, развитие деменции и влияние на ССО, леталь�

ность и прогноз у лиц старшей возрастной группы

при лечении АГ кандесартаном [23,24]. В этом клини�

ческом исследовании участвовали 4937 пациентов

старшей возрастной группы (70�89 лет) с мягкой и

умеренной АГ. Половина пациентов (n=2477)

принимала кандесартан в дозе 8�16 мг/сут. и полови�

на – плацебо (n=2460); в группе терапии кандесарта�

ном 25% пациентов использовали монотерапию.

Комбинацию кандесартана с Д получали 26%, либо

кандесартан применяли в комбинации с другими ан�

тигипертензивными средствами 49%. В группе актив�

ного контроля пациенты вместо кандесартана прини�

мали плацебо и монотерапию Гх в 16%, либо плацебо

и комбинации антигипертензивных препаратов в

84%. Наблюдение длилось в среднем в течение 3,7 лет.

В группе пациентов, лечившихся кандесартаном, бы�

ло зарегистрировано более существенное снижение

АД, в среднем на 3,2/1,6 мм рт.ст. 

Исследование SCOPE продемонстрировало, что

БАР кандесартан снижает риск летальности от ССО,

риск нелетального ИМ и нелетального инсульта на

10,9%. В целом риск летальных и нелетальных ин�

сультов снизился на 24%, и достоверно на 28% умень�

шился риск нелетального инсульта. 

Важно отметить, что в группе пациентов, не по�

лучавших активных антигипертензивных лекарствен�

ных средств дополнительно к Гх в дозе 12,5 мг/сут.,

разница в показателях САД и ДАД по сравнению с

подгруппой монотерапии кандесартана цилексети�

лом составляла в среднем 4,6 мм рт.ст и 2,6 мм рт.ст.,

соответственно, в пользу кандесартана. При оценке

результатов в этих подгруппах монотерапии досто�

верно на 32,1% уменьшилась частота тяжелых ССО в

группе кандесартана по сравнению с группой паци�

ентов, получавших лишь базисную терапию Гх. Об�

щая летальность также была на 27% достоверно ниже,

и сердечно�сосудистая летальность на 29% ниже в

группе больных, принимавших кандесартан.

Анализ в подгруппах с изолированной систоли�

ческой гипертонией (n=1518) выявил достоверное

снижение на 42,5% случаев летальных и нелетальных

инсультов в группе кандесартана по сравнению с па�

циентами, получавшими другие антигипертензивные

препараты. При этом различия в уровне средних по�

казателей САД и ДАД у этих пациентов составляли 2

мм рт.ст и 1 мм рт.ст., соответственно. 

Таким образом, в исследовании SCOРE было ус�

тановлено, что кандесартан достоверно снижает сер�

дечно�сосудистую летальность и заболеваемость у

старых и очень старых больных мягкой и умеренной

АГ. При этом лечение кандесартаном сопровождается

достоверным улучшением когнитивных функций у

больных и позитивным влиянием на качество жизни

(КЖ) [23,24].

Возможность отсрочить развитие клинически

диагностируемой стойкой АГ изучали в плацебо�

контролируемом, клиническом исследовании TRO�

PHY (Trial of Preventing Hypertension) у пациентов с

предАГ [25].

ПредАГ определяется как состояние с уровнем

САД в диапазоне 120�139 мм рт.ст. или ДАД в диапа�

зоне 80�89 мм рт.ст. ПредАГ сопровождается значи�

тельным риском ССО. Гипертрофию артериол и дис�

функцию эндотелия с большим постоянством обна�

руживают при этом состоянии. 

Несмотря на то, что на всех стадиях АГ коррек�

ция АД имеет первостепенное значение, прогности�

чески важно начинать коррекцию повышенного АД

как можно раньше при отсутствии клинически выра�

женных необратимых изменений ССС, т.е. в самом

начале сердечно�сосудистого континуума. У мало мо�

тивированных пациентов с неосложненной АГ и пре�

дАГ отличная переносимость БАР становится важ�

ным преимуществом при длительной превентивной

терапии.

В исследовании TROPHY была поставлена цель

изучения частоты перехода предАГ в клиническую

форму после окончания лечения и возможности

уменьшить частоту перехода в клинически стабиль�

ную АГ в период лечения кандесартаном пациентов с

предАГ. 

В исследование включали пациентов в возрасте

30�65 лет, ранее не получавших антигипертензивных

средств. Терапия кандесартана цилексетилом в дозе

16 мг 1 раз в сутки в течение 2 лет сопровождалась

значительным на 66% снижением кумулятивной час�
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тоты перехода в АГ в течение периода активного лече�

ния. 

Лечение кандесартаном обеспечивало также отс�

рочку развития АГ в последующие 2 года наблюдения

после завершения периода активной терапии канде�

сартаном. За 4�летний период приблизительно у 2/3

наблюдаемых с предАГ, получавших плацебо, разви�

лась АГ I степени. Различия абсолютных показателей

перехода в АГ в группах сравнения через 4 года соста�

вили 9,8%. Относительный риск перехода в клини�

чески выраженную АГ через 4 года был на 15,6% ни�

же у пациентов, которые в течение 2 первых лет наб�

людения принимали кандесартан. 

В исследовании TROPHY была впервые доказана

возможность медикаментозно скорригировать само�

индуцируемый процесс прогрессирования патологии

и отсрочить развитие клинически диагностируемого

заболевания у лиц с предАГ после окончания актив�

ного лечения кандесартаном и снизить риск перехода

в клиническую стадию во время активного лечения

кандесартаном.

Исследование TROPHY еще раз доказало важ�

нейшую роль РААС в становлении порочного круга

патологических процессов, которые приводят к раз�

витию стойкой АГ. 

Исследование влияния кандесартана на метабо"
лизм

Антигипертензивные средства из разных по ме�

ханизму действия групп отличаются по влиянию на

метаболические процессы в организме. Установлено,

что Д и �АБ снижают чувствительность к инсулину,

что может иметь важные клинические последствия,

особенно у пациентов с высоким риском развития

СД. В связи с вероятностью неблагоприятных сдви�

гов в метаболизме у пациентов с АГ в процессе меди�

каментозной антигипертензивной терапии в двойном

слепом, рандомизированном исследовании ALPINE

(Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North

of Sweden Efficacy Evaluation) у 392 пациентов с вновь

выявленной и ранее нелеченой, слабо выраженной

или умеренно выраженной АГ сравнивали эффекты

кандесартана цилексетила в дозе 16 мг/сут. и его ком�

бинации с фелодипином в дозе 2,5�6 мг/сут. в сравне�

нии с эффектами при лечении Гх в дозе 25 мг/сут. или

с эффектами комбинации Гх с атенололом в дозе 50�

100 мг/сут. При этом контролировали электролиты

крови, уровень глюкозы, показатели липидного про�

филя и КЖ [26].

Через год терапии уровень снижения АД в кли�

нически сопоставимых группах пациентов с АГ дос�

товерно не отличался. Однако в группе с режимом

терапии на основе Д зарегистрировано достоверное

повышение уровня глюкозы и инсулина в крови на�

тощак по сравнению с группой, получавшей лече�

ние с кандесартаном. В группе терапии с примене�

нием Гх через 6 и 12 недель лечения наблюдали дос�

товерное повышение уровня триглицеридов и сни�

жение уровня холестерина липопротеинов высокой

плотности по сравнению с группой, лечившейся

кандесартаном. 

В конце исследования было установлено, что це�

левой уровень АД < 130/85 мм рт.ст. у больных < 65 лет

и 140/90 мм рт.ст. в более старшей возрастной группе

был достигнут у 29% на монотерапии кандесартаном

без добавления фелодипина. В группе Гх на моноте�

рапии целевого уровня АД достигли только 16% па�

циентов. 

В группе лиц, принимавших Гх, у 8 пациентов

развился СД и лишь у 1 пациента в группе кандесар�

тана. Исходно в группе кандесартана было 12 пациен�

тов с метаболическим синдромом (МС) по критериям

ВОЗ и в группе с Гх 13 пациентов. По окончании ис�

следования признаки МС выявлены у 18 больных в

группе Гх и у 5, лечившихся кандесартаном.

По мере завершения контролируемых, клини�

ческих исследований ССЗ, в генезе которых участву�

ет РААС, накапливается все больше доказательств,

основанных на документированных результатах изу�

чения клинической ценности БАР, об их положитель�

ном влиянии на метаболизм.

В исследовании ALPINE было установлено, что

монотерапия кандесартаном или применение его в

комбинации с фелодипином сопровождается не толь�

ко коррекцией АД, но и улучшением метаболическо�

го статуса у пациентов, в отличие от нежелательных

изменений липидов плазмы и снижения чувствитель�

ности к инсулину при лечении АГ, используя Гх. 

В рандомизированных, широкомасштабных,

клинических исследованиях было показано, что раз�

витие новых случаев СД достоверно в среднем на 25%

меньше при лечении АГ лекарственными средствами,

снижающими тонус РААС, чем при назначении �АБ

или Д [27,28]. 

Результаты исследований по изучению эффек�

тивности БАР при АГ с включением лиц с клиничес�

ки диагностированным СД были подвергнуты мета�

анализу, который показал, что по сравнению с анти�

гипертензивными лекарственными средствами, при�

менявшимися в контрольных группах, БАР снижают

риск тяжелых ССО в целом на ~ 10%, а инсульта или

СН на ~ 15�20% [27�30].

В исследовании LIFE (Losartan Intervention For

Endpoint reduction in hypertension) с лозартаном при

АГ и в исследовании SCOPE с кандесартаном у очень

пожилых пациентов с АГ, а также в исследовании

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long�term Use

Evaluation), в котором использовали диован для кор�

рекции повышенного АД было установлено умень�

шение случаев развития СД на 25%, 20%, и 23% соот�

ветственно [23,24,28,29]. При СН применение канде�

сартана в течение 2�4 лет для лечения больных по

программе CHARM (Candesartan in Heart failure:

Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) при�

вело к достоверному снижению частоты СД на 22% у

пациентов, большинство из которых получали Д [31].

Этот факт имеет важное клиническое значение, т.к.
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свидетельствует о возможности профилактики СД

при медикаментозном снижении тонуса РААС у па�

циентов с АГ и ХСН независимо от базисной терапии

и возраста.

Широкомасштабные, клинические исследова�

ния показали, что у больных СД лекарственные сред�

ства, снижающие тонус РААС, проявляют нефропро�

тективное действие. Первое плацебо�контролируе�

мое исследование, в котором оценивали суррогатные

критерии, такие как МАУ, при назначении БАР пока�

зало, что при приеме кандесартана в дозе 8�16 мг/сут.

в течение 12 недель экскреция альбумина с мочой

снижается, а в группе плацебо достоверно возрастает.

В дальнейшем было установлено достоверное сниже�

ние риска удвоения креатинина сыворотки и разви�

тия терминальной стадии хронической почечной не�

достаточности при применении БАР у больных СД

типа 2, а также смертности независимо от ее причин

на 20% по сравнению с плацебо и на 23% по сравне�

нию с амлодипином. Эти эффекты были независимы

от изменений АД [32].

Эффективность кандесартана при ХСН
В пилотном исследовании RESOLVD

(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular

Dysfunction pilot trial) было установлено, что примене�

ние кандесартана в комбинации с ИАПФ и �АБ при

ХСН безопасно и не сопровождается дополнитель�

ным снижением АД [33]. 

Программа CHARM [34] была разработана для

установления клинической ценности БАР при лече�

нии СН у пациентов трех групп:

• с низкой (< 40%) фракцией выброса (ФВ) ЛЖ,

которые не получали ИАПФ в связи с непере�

носимостью (CHARM�Alternative), 

• у пациентов с низкой ФВ ЛЖ, лечившихся

ИАПФ (CHARM�Added), 

• у пациентов с сохранной систолической функ�

цией ЛЖ (CHARM�Preserved). 

Конечными точками являлись: смертность от

всех причин, сердечно�сосудистая смертность или

госпитализации по поводу ХСН.

Большинство пациентов в исследовании

CHARM получали �АБ, ~ 20% больных с низкой

ФВ принимали также спиронолактон. Поэтому ис�

следование CHARM позволяло решить вопрос нас�

колько использование кандесартана безопасно при

его дополнительном применении с комплексом ле�

карственных средств, предусмотренных для лече�

ния ХСН в соответствии с экспертными рекомен�

дациями. 

В исследовании CHARM�Аlternative установле�

но, что у пациентов с непереносимостью ИАПФ при

назначении кандесартана в качестве альтернативного

ИАПФ средства с титрацией дозы до 32 мг/сут. досто�

верно на 23% снижались сердечно�сосудистая леталь�

ность и госпитализации в связи с СН, т.е. эффектив�

ность кандесартана оказалась сопоставимой с эффек�

тивностью ИАПФ в исследовании SOLVD (Studies Of

Left Ventricular Dysfunction). При этом в течение пер�

вого года в исследовании CHARM�Аlternative отмече�

но снижение общей летальности на 37%. В этой груп�

пе большинство пациентов получали также �АБ. Та�

ким образом, установлено, что у пациентов с низкой

ФВ ЛЖ, принимающих �АБ и не переносящих

ИАПФ, кандесартан является высоко эффективным

средством.

В исследовании CHARM�Added были получены

данные, которые дали ответ на вопрос об эффектив�

ности и безопасности назначения кандесартана при

ХСН в дополнение к ИАПФ, применявшемуся в до�

зах, для которых доказана эффективность в широко�

масштабных клинических исследованиях. 66% паци�

ентов, завершивших исследование, получали также

�АБ. В этой группе пациентов с адекватной комби�

нированной терапией дополнительное назначение

кандесартана в течение 3�летнего периода достоверно

на 15% снижало относительный риск летальности от

ССО и госпитализаций, связанных с прогрессирова�

нием СН. Еще более выраженный эффект с уменьше�

нием риска летальности, независимо от ее причин,

был зарегистрирован через год лечения кандесарта�

ном. Таким образом, повышение эффективности те�

рапии при дополнительном назначении кандесартана

при комбинированном лечении ХСН ИАПФ и �АБ

было достоверным и безопасным.

Показано, что комбинированная терапия с при�

менением кандесартана, ИАПФ и �АБ оказывает

благоприятное влияние на процессы ремоделирова�

ния сердца, что возможно стало одним из механизмов

достоверного снижения сердечно�сосудистой леталь�

ности и заболеваемости, зарегистрированных в ис�

следовании CHARM�Added.

Тем не менее, экспертная группа подчеркивает,

что при лечении любым препаратом, снижающим то�

нус РААС, остается важным контроль за электролита�

ми, т.к. склонность к гиперкалиемии характерна

комплексной терапии и особенно у пациентов, при�

нимающих спиронолактон или другой антагонист

альдостерона. 

В исследовании CHARM�Preserved изучали кли�

ническую ценность кандесартана у пациентов с ХСН

и сохранной систолической функцией ЛЖ. За пос�

леднее десятилетие было установлено, что ХСН с сох�

ранной систолической функцией является распрост�

раненным синдромом с неблагоприятным прогно�

зом. Госпитализация для этой группы пациентов тре�

буется не реже чем для пациентов со сниженной ФВ.

Остается не установленной методология лечения па�

циентов этой группы. CHARM – первое, завершен�

ное, клиническое исследование, в котором решалась

проблема эффективности терапии ХСН с сохранной

систолической функцией с применением БАР. Обос�

нованием для использования кандесартана послужи�

ли результаты экспериментальных работ, в которых

было отмечено, что АТII играет ведущую роль в раз�

витии гипертрофии миокарда и уменьшает расслаб�
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ление ЛЖ, повышая его ригидность. БАР улучшают

диастолическое наполнение ЛЖ и уменьшают ГЛЖ. 

В плацебо�контролируемое исследование

CHARM�Preserved были включены 3023 больных с

ХСН и сохранной систолической функцией. Первич�

ными конечными точками в этом исследовании слу�

жили сердечно�сосудистая смертность или госпита�

лизация в связи с утяжелением ХСН. В группе паци�

ентов с ХСН и сохранной систолической функцией

кандесартан достоверно снижал число госпитализа�

ций, связанных с ухудшением течения ХСН. Эту

группу составили пациенты с ХСН, которых ранее не

включали в клинические исследования при изучении

эффективности лекарственных средств, поэтому ре�

зультаты, полученные в исследовании CHARM, явля�

ются клинически очень важными. Численность па�

циентов с сохранной систолической функцией серд�

ца, у которых СН обусловлена преимущественно на�

рушениями диастолической функции ЛЖ,

увеличивается в старших возрастных группах. 

Кандесартан повышал переносимость физичес�

ких нагрузок и снижал функциональный класс (ФК)

ХСН по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA) во всех трех группах пациентов. 

В первых исследованиях по оценке эффектив�

ности блокаторов АТ1 при ХСН с применением ло�

зартана и валсартана не удалось получить убедитель�

ных данных о дополнительном положительном воз�

действии БАР при назначении их больным, лечив�

шимся ИАПФ и �АБ. Однако лозартан в низкой до�

зе 50 мг/сут. был более эффективен, чем плацебо, а

валсартан в дозе 160 мг 2 раза в сутки повышал эф�

фективность терапии в группе, где 93% пациентов

принимали ИАПФ, и не уступал по эффективности

ИАПФ у больных, не принимавших ИАПФ. По

окончании исследования CHARM была окончатель�

но доказана эффективность БАР при ХСН. Програм�

ма исследования с применением кандесартана пока�

зала, что БАР кандесартан при титрации дозы до 32

мг/сут. способен достоверно снижать летальность и

частоту госпитализаций, связанных с

прогрессированием ХСН. Кандесартан способен

снижать общую летальность, независимо от причин,

при ХСН у больных с низкой ФВ ЛЖ, принимающих

ИАПФ, �АБ и спиронолактон.

Популяция пациентов, включенных в исследо�

вания по программе CHARM, отличалась от тех, кто

лечился валсартаном и лозартаном. Тем не менее,

результаты исследований свидетельствуют, что БАР

отличаются по клинической эффективности при

ХСН, и их дозировки имеют важное значение. В све�

те данных, полученных в контролируемых, клини�

ческих исследованиях по программе CHARM, до�

полнительное использование кандесартана может

существенно снизить летальность, улучшить тече�

ние ХСН и КЖ больных этой группы. Разумеется,

такая терапия требует знаний по методологии титра�

ции дозы препарата и контролю за действием лекар�

ственной терапии. Существует общая согласованная

позиция экспертов о том, что при ХСН клиницисты

должны применять только препараты с доказанной

клинической целесообразностью и в дозах, для ко�

торых установлена их эффективность в рандомизи�

рованных, клинических исследованиях [34].

Клинические исследования по оценке БАР при

ХСН в целом показали, что они более эффективны,

чем плацебо, и что они эффективны и безопасны при

использовании в комбинации с ИАПФ. Блокада АТ1

обеспечивает дополнительные положительные эф�

фекты на сердце при комбинированном использова�

нии с ИАПФ, поскольку является более специфичес�

ким и полным медикаментозным методом устране�

ния негативных влияний АТII.

В настоящее время в соответствии с экспертны�

ми рекомендациями Европейского Общества Карди�

ологов больные с ХСН и низкой ФВ ЛЖ должны по�

лучать лечение в соответствии с ФК ХСН (NYHA),

которое включает: ИАПФ, �АБ с доказанной эф�

фективностью при ХСН и спиронолактон, если ухуд�

шается клиническая картина ХСН, несмотря на про�

водимую терапию. При непереносимости ИАПФ они

могут быть заменены БАР, либо можно назначить

БАР в дополнение к ИАПФ больным, которые не пе�

реносят �АБ. При тяжелой ХСН обосновано допол�

нительное назначение спиронолактона и дигоксина

для улучшения КЖ, если у пациента с низкой ФВ ос�

таются выраженные клинические симптомы ХСН. 

Лечение с использованием этих групп лекар�

ственных средств предусмотрено также экспертными

рекомендациями американских кардиологов

(АСС/АНА). Однако начало лечения с применением

ИАПФ или БАР при этом тактически не связывается

с наличием клинической симптоматики ХСН или ее

тяжестью, а показано еще на стадии структурных из�

менений в сердце без симптомов СН. Антагонисты

альдостерона рекомендованы для терапии СН с

симптомами, выраженными даже в покое, несмотря

на максимально интенсивную медикаментозную те�

рапию. 

Заключение
Внедрение в клиническую практику блокаторов

АТ1 позволяет медикаментозно предотвратить разви�

тие нейрогормональных процессов, создающих пато�

физиологическую основу для прогрессирования АГ,

атеросклероза, ГЛЖ и развития ХСН. В настоящее

время органопротективная эффективность лекар�

ственных средств, блокирующих специфические АТ1

клинически доказана:

• при АГ;

• при диабетической нефропатии, причем их

эффективность проявляется независимо от их

антигипертензивного действия;

• при сосудистых заболеваниях мозга;

• при ХСН с систолической и диастолической

дисфункцией ЛЖ. 
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