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В обзорах, посвященных анализу новых исследо-
ваний в кардиологии, ранее мы неоднократно от-
мечали, сколь непрост был путь внедрения новых ле-
карственных препаратов. В частности, анализируя ис-
следования, доложенные на конгрессах в 2008 г.,
было отмечено, что они значительно чаще давали от-
рицательный результат (в отношении выдвигавшейся
в них гипотезы), чем положительный. В первую очередь,
это касалось результатов изучения новых лекарствен-
ных препаратов, что дало повод говорить о наступле-
нии некоего кризиса (после бурного прогресса по-
следних десятилетий XX века) в области клинической
фармакологии сердечно-сосудистых лекарств. 

Каков будет вывод относительно исследований, ре-
зультаты которых были доложены в 2009 г.? Сразу от-
метим, что в 2009 г. закончившихся крупных контро-
лируемых рандомизированных исследований было
меньше, чем в 2008, поэтому выводы о дальнейших
перспективах делать рано. Тем не менее, обращает на
себя внимание тот факт, что, по крайней мере, в одной
области — борьбе с тромбообразованием — прогресс
оказался очевиден и есть основания говорить о по-
явлении, по крайней мере, двух принципиально новых
лекарственных препаратов, обладающих существен-
ными преимуществами перед использующимися в
настоящее время.

Как известно, проблема улучшения отдаленных
результатов лечения больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС) крайне актуальна. Важнейшее место в
этой терапии играют препараты, предотвращающие раз-
витие тромбоза за счет антиагрегантного действия. Ра-
нее было показано, что так называемая двойная анти-
агрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота,
АСК плюс клопидогрел) при ОКС имеет преимущества
перед терапией только АСК (исследования CURE,
COMMIT), однако эта же терапия существенно уве-
личивает риск кровотечений. Считается, что клопидо-
грел имеет ряд недостатков, основным среди которых

называют медленное начало его действия (вследствие
особенностей фармакокинетики). Относительно не-
давно был предложен другой препарат этой группы,
прасугрел, обладающий более быстрым началом эф-
фекта и более выраженным антиагрегантным дей-
ствием. В исследовании TRITON-TIMI было показано,
что прасугрел более эффективен в отношении пред-
упреждения сердечно-сосудистых осложнений, чем кло-
пидогрел, однако этот препарат был менее безопасен,
значительно чаще вызывал кровотечения (в том чис-
ле смертельные), чем клопидогрел. За счет этого пра-
сугрел не обладал преимуществами перед клопидо-
грелом во влиянии на общую смертность. Поэтому по-
иск новых препаратов этой группы (антагонистов
АДФ-рецепторов) активно продолжался, результа-
том чего стало создание двух новых препаратов — кан-
грелора и тикагрелора. 

Эффективность кангрелора была изучена в двух
крупных исследованиях, результаты которых были
опубликованы в 2009 г.: CHAMPION PCI и CHAMPION-
PLATFORM, которые проводились у больных ОКС. Ни
в одном из этих исследований преимущества кангре-
лора перед клопидогрелом доказаны не были.

Намного интереснее оказались результаты изучения
тикагрелора. В исследовании PLATO сравнивали его эф-
фективность и безопасность (нагрузочная доза 
180 мг, затем 90 мг в сутки) с клопидогрелом (нагру-
зочная доза 300-600 мг, затем 75 мг в сутки). 18624
пациентов с ОКС с подъемом ST и последующим стен-
тированием (38%) и без подъема ST и последующим
инвазивным или медикаментозным лечением (62%)
были рандомизированы в группы тикагрелора и кло-
пидогрела. Лечение продолжалось в течение 
6-12 месяцев. Назначение тикагрелора оказывало
достоверно более выраженное, чем назначение кло-
пидогрела, влияние на первичную конечную точку
эффективности (сердечно-сосудистая смертность, ост-
рый инфаркт миокарда, мозговой инсульт), при этом
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частота первичной конечной точки безопасности (вы-
раженного кровотечения) была одинаковой в обеих
группах. Результаты исследования PLATO дают осно-
вание предполагать, что появился более эффективный
и не менее безопасный, чем клопидогрел, антиагрегант,
который может существенно улучшить результаты
лечения больных с ОКС.

Не менее важной проблемой кардиологии являет-
ся проблема снижения риска тромбообразования у
больных фибрилляцией предсердий. Как известно, «зо-
лотым стандартом» этой терапии с позиций доказа-
тельной медицины в течение длительного времени яв-
ляется варфарин — препарат, однако, достаточно не-
удобный в применении и не лишенный серьезных
побочных действий. В исследовании RE-LY сравнива-
ли влияние дабигатрана, нового прямого ингибитора
тромбина для приема внутрь, и традиционного вар-
фарина на вероятность возникновения мозгового ин-
сульта и тромбоэмболии (первичная конечная точка)
у 18113 больных фибрилляцией предсердий и высо-
ким риском осложнений. Средняя продолжительность
лечения составила 2 года. Оказалось, что дабигатран
в дозе 110 мг в сутки равноэффективен варфарину, од-
нако более безопасен в отношении выраженных кро-
вотечений. Дабигатран в дозе 150 мг более эффекти-
вен, чем варфарин, в предупреждении мозгового ин-
сульта  и тромбоэмболии при одинаковом риске вы-
раженных кровотечений, однако чаще вызывает дис-
пепсию и неопасные желудочно-кишечные крово-
течения. Если данные исследования RE-LY подтвердятся
в других исследованиях, можно будет утверждать, что
в арсенале практического врача появился более эф-
фективный, удобный и безопасный, чем варфарин, ан-
тикоагулянт.

На сегодняшний день, однако, практический врач
должен решать, каким образом максимально пред-
отвратить риск тромботических осложнений у больных
фибрилляцией предсердий с помощью доступных
традиционных препаратов. В решении этого вопроса
весьма важными могут оказаться результаты иссле-
дования ACTIVE-A. В нем было показано, что добавление
клопидогрела к АСК существенно снижает риск серь-
езных сердечно-сосудистых событий (по сравнению с
назначением только АСК) у больных постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий и высоким риском
осложнений, которым не может быть назначена тера-
пия антагонистами витамина К (непрямыми антикоа-
гулянтами, в первую очередь варфарином). 

Оказалось, что добавление клопидогрела суще-
ственно снижает вероятность мозгового инсульта, при
этом, однако, клопидогрел существенно увеличивал
риск появления серьезных кровотечений. Напомним,
что несколько лет назад были опубликованы результаты
исследования ACTIVE-W, в котором проводилось пря-

мое сравнение клопидогрела в сочетании с АСК и вар-
фарином. В этом исследовании было показано, что на-
значение варфарина более эффективно в предупреж-
дении сердечно-сосудистых осложнений, чем на-
значение комбинации клопидогрела и АСК. Таким
образом, основываясь на результатах этих двух ис-
следований, можно сделать следующий вывод в от-
ношении профилактики сердечно-сосудистых событий
и в первую очередь мозгового инсульта у больных фиб-
рилляцией предсердий: наиболее эффективен и, со-
ответственно, наиболее показан в таких случаях вар-
фарин; при невозможности его назначения следует ис-
пользовать комбинацию клопидогрела и АСК; на-
значение только АСК возможно либо у больных с не-
высоким риском осложнений, либо при непереноси-
мости такой комбинации.

В других областях кардиологии прогресс оказался
весьма скромным. Несколько неожиданными (но толь-
ко на первый взгляд) оказались результаты исследо-
вания OMEGA, в котором не подтвердилась гипотеза
о положительном влиянии препаратов омега-3-поли-
ненасыщенных жирных кислот (ОПЖК) на вероятность
возникновения сердечно-сосудистых осложнений у
больных, перенесших инфаркт миокарда. Ранее в ис-
следовании GISSI-HF было продемонстрировано не-
большое, но статистически значимое положительное
влияние ОПЖК на прогноз жизни больных с сердечной
недостаточностью, из чего был сделан вывод (вполне
обоснованный с точки зрения доказательной медицины)
о целесообразности добавления ОПЖК в терапию
больных хронической сердечной недостаточностью.
Контролируемое двойное слепое исследование OMEGA
проводилось в 104 центрах Германии и включило
3851 больных инфарктом миокарда. 1940 больным
(основная группа) к лечению был добавлен препарат
ОПЖК, содержащий 460 мг эйкозопентаеновой кислоты
и 380 мг докозагексаеновой кислоты, остальным боль-
ным (контрольная группа) к лечению добавили 1 г олив-
кового масла в день. Наблюдение за больными про-
должалось 1 год. Средний возраст больных составил
64 года, у четверти больных регистрировались признаки
сердечной недостаточности (фракция выброса менее
45%). Около ¾ больных в остром периоде была сде-
лана коронарная ангиопластика, практически все
больные получали комбинированную антиагрегантную
терапию, антигипертензивные препараты (бета-бло-
каторы — 85%, ингибиторы АПФ — 69%), а также ста-
тины (81%). Частота внезапной сердечно-сосудистой
смерти (первичная конечная точка) оказалась невысокой
и была абсолютно одинаковой в обеих группах (1,5%).
Однако и по вторичным конечным точкам (общая
смертность, повторный инфаркт миокарда, мозговой
инсульт и др.) никаких различий между основной и
контрольной группами выявлено не было. Отрица-
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тельный результат исследования объясняют по-разному.
Некоторые считают, что включенные больные получа-
ли максимально возможную по эффективности тера-
пию, улучшить которую уже практически невозможно.
Однако, учитывая отрицательные результаты сразу
двух недавно проведенных мета-анализов в отноше-
нии эффективности ОПЖК в предупреждении сердечно-
сосудистых осложнений, результаты исследования
OMEGA также представляются вполне логичными.

В исследовании AURORA проверялась гипотеза,
могут ли статины улучшить выживаемость больных с ко-
нечной стадией почечной недостаточности, находящихся
на гемодиализе (2776 больных, возраст от 50 до 80
лет). Добавление к терапии розувастатина в дозе 10 мг
вызывало существенное снижение уровня холестери-
на липопротеидов низкой плотности (в среднем на
43%), триглицеридов и С-реактивного белка. Однако
частота возникновения первичной конечной точки
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный  инфаркт
миокарда или нефатальный мозговой инсульт) была
одинаковой в группе, получавшей розувастатин, и в
группе, получавшей плацебо (срок наблюдения в
среднем составил 4 года). Результаты исследования AU-
RORA, как и результаты недавнего исследования CO-
RONA (изучение розувастатина у больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью) наглядно проде-
монстрировали, что способности статинов небезгра-
ничны и что наивно искать препарат, решающий сра-
зу все проблемы лечения больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

Тем не менее, в тех областях, где статины уже хорошо
себя зарекомендовали, нередко находятся новые фор-
мы их использования. В небольшом, но крайне важном
для практического здравоохранения исследовании
ARMYDA-RECAPTURE изучали, повлияет ли «нагру-
зочная» доза аторвастатина на отдаленные результа-
ты ангиопластики (80 мг за 12 ч до процедуры и 40 мг
за 2 ч до процедуры) у 352 больных ИБС (как хрони-
чески протекающей, так и при ОКС), которые уже на-
ходились на длительной терапии разными препаратами
из группы статинов. Оказалось, что добавление «на-
грузочной» дозы аторвастатина существенно уменьшало
вероятность возникновения первичной конечной точ-
ки — сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокар-
да или необходимости в реваскуляризации в течение
30 дней наблюдения (частота достижения первичной
конечной точки в группе, получавшей плацебо, соста-
вила 9,1%, а в группе, получавшей «нагрузочную» дозу
аторвастатина, — 3,4%). Простота, доступность и без-
опасность использованного в данном исследовании под-
хода, а также впечатляющие отдаленные результаты
дают право уже сейчас рекомендовать его использо-
вание в клинике.

Новые сомнения в отношении антиатеросклероти-

ческого действия эзетимиба (блокатора обратного
всасывания холестерина) посеяло исследование ARBITER
6 – HALTS, в котором у больных ИБС сравнивали эф-
фект добавления к терапии статинами лекарственной
формы никотиновой кислоты пролонгированного дей-
ствия (2 г в день) или эзетимиба (10 мг в день). До-
бавление никотиновой кислоты в меньшей степени, чем
добавление эзетимиба, снижало уровень холестерина
ЛНП, однако в большей степени повышало уровень хо-
лестерина ЛВП. Добавление эзетимиба никак не влия-
ло на толщину интима-медиа сонных артерий (как и в
исследовании ENHANCE), добавление никотиновой кис-
лоты вызывало отчетливое уменьшение этого показа-
теля. Следует отметить, однако, что исследование
было прекращено досрочно, что могло, по мнению не-
которых исследователей, привести к преувеличению эф-
фекта никотиновой кислоты. Кроме того, не все согласны
с тем, что динамика толщины интимы-медии способ-
на отразить антиатеросклеротический эффект. По-ви-
димому, ясность в ситуацию с эзетимибом внесут ре-
зультаты исследования IMPROVE-IT, которые станут до-
ступны не ранее 2011 г. (в этом исследовании изуча-
ется роль влияния эзетимиба на отдаленный прогноз
жизни больных с ОКС).

Нередко исследования, проведенные с уже хорошо
известными препаратами, но изучающие их назначе-
ние в ином режиме, в определенной степени меняют
представление об этих препаратах. Так получилось с
представителем антагонистов рецепторов ангиотензина
— АРА лозартаном. В исследовании HEAAL, в которое
включали больных с систолической сердечной недо-
статочностью (фракция выброса менее 40%), не пе-
реносящих прием ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента — ИАПФ (всего 3846 человек), этот
препарат пытались использовать в значительно боль-
шей, чем ранее предлагалось, дозе. Применение ло-
зартана (средний срок наблюдения 4,7 лет) в дозе 
150 мг в сутки значимо снижало вероятность дости-
жения первичной конечной точки (общая смертность
или поступление в стационар по поводу ухудшения тече-
ния сердечной недостаточности) по сравнению с при-
менением этого же препарата в дозе 50 мг в сутки
(р=0,027). Необходимо отметить, однако, что прием
большой дозы лозартана достоверно чаще вызывал и
побочные действия (гиперкалиемию, гипотонию, по-
вышение уровня креатинина).

Как известно, в более ранних исследованиях 
(ELITE-II) лозартан, назначаемый в максимальной дозе
50 мг в сутки, не показал преимущества перед ИАПФ
каптоприлом и не рассматривался в клинических ре-
комендациях (во всяком случае, Европейского обще-
ства кардиологов) как препарат, обладающий дока-
занной эффективностью у больных с хронической
сердечной недостаточностью. По-видимому, данные ис-



следования HEAAL дают основания рассматривать ло-
зартан (наряду с валсартаном и кандесартаном) как пре-
парат, показанный  для лечения таких больных, прав-
да лишь тех, кто не переносит прием ИАПФ (посколь-
ку только такие больные включались в исследование
HEAAL) .

Нельзя не обратить внимания на результаты опуб-
ликованного в 2009 г. исследования TIPS, в котором из-
учались возможность и безопасность применения
комбинированного лекарственного препарата Поликап,
направленного на коррекцию сразу нескольких фак-
торов риска. В состав Поликапа входят тиазидный
диуретик гидрохлортиазид, бета-блокатор атенолол,
ингибитор АПФ рамиприл, симвастатин и АСК. Пер-
воначально предлагалось использовать аналогичный
препарат (Полипил) во вторичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний, однако никаких кли-
нических исследований с препаратом Полипил не
проводилось. 

В исследовании TIPS Поликап назначался в качестве
первичной профилактики 2053 лицам в возрасте 45-
80 лет, имеющим хотя бы один из ряда факторов рис-
ка (курение, сахарный диабет, повышенное систоли-
ческое и/или диастолическое АД, ожирение, повы-
шенный уровень холестерина липопротеидов низкой
плотности или пониженный уровень холестерина ли-
попротеидов высокой плотности). Изучали действие
препарата на так называемые «суррогатные» конечные
точки. Поликап хорошо переносился при длительном
назначении и позволял, как правило, поддерживать уро-
вень АД и липидов на целевом уровне, существенно сни-

жая за счет этого расчетные показатели риска сердеч-
но-сосудистых осложнений. Важно, что все состав-
ляющие Поликапа — качественные дженерики, за счет
этого его стоимость очень невысока.

Однако остается множество вопросов, связанных с
возможностью и  целесообразностью использования та-
ких препаратов в качестве средств первичной профи-
лактики. В первую очередь неясно, все ли лица, имею-
щие 1 или 2 фактора риска, должны получать столь
мощную лекарственную терапию. Окончательно неясна
и роль АСК в первичной профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний, поэтому целесообразность
включения этого препарата в состав комбинированной
таблетки также спорна.

Заявлено, что создатели Поликапа вскоре планируют
начать крупное контролируемое  рандомизированное
исследование, изучающее роль этого препарата в пер-
вичной профилактике с учетом его влияния на жесткие
конечные точки. Безусловно, что результат этого ис-
следования (если оно все же будет проведено) будет
крайне интересен и с научной, и с практической точки
зрения.

Подводя итог, отметим, что результаты новых конт-
ролируемых исследований независимо от того, под-
твердилась или нет заложенная в них гипотеза, внес-
ли очень значительный вклад в доказательную меди-
цину, что, безусловно, найдет отражение в совре-
менных клинических рекомендациях и еще больше рас-
ширит возможности практического врача в пред-
упреждении осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний. 
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