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Артериальная гипертензия (АГ) и ишеми�

ческая болезнь сердца (ИБС) – наиболее ча�

сто встречающиеся заболевания сердечно�

сосудистой системы, занимающие одно из

первых мест в структуре инвалидизации и

смертности. 

Артериальная гипертензия и ИБС часто

сочетаются у одного и того же пациента.

По данным исследования REACH, прове�

денного в 2006 г., АГ имеется у 80% пациен�

тов с ИБС, а по данным крупного отечест�

венного исследования PREMIER, в России

сочетание ИБС и АГ у амбулаторных паци�

ентов встречается в 67% случаев [1, 2]. Та�

кой параллелизм объясняется общностью

патогенеза и факторов риска этих заболе�

ваний (таблица).

В патогенезе АГ и ИБС важную роль иг�

рает гиперактивация симпатоадреналовой

и ренин�ангиотензин�альдостероновой си�

стем, что приводит к увеличению гемоди�

намической нагрузки на миокард левого

желудочка (ЛЖ) (сначала преднагрузки, а

затем постнагрузки) и, как следствие, по�

требности миокарда в кислороде. В даль�

нейшем происходит ремоделирование

средних и мелких коронарных артерий и

снижение перфузионного давления [3, 4].

Наблюдается быстрое прогрессирование

атеросклероза коронарных артерий, что

приводит к уменьшению доставки кисло�

рода к миокарду. Цепь патофизиологичес�

ких процессов завершается повреждением
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сосудистой стенки, развитием эндотели�

альной дисфункции, гипертрофии и диа�

столической дисфункции ЛЖ. 

Вероятность развития ИБС находится в

прямой линейной зависимости от уровня

как систолического артериального давления

(САД), так и диастолического артериального

давления (ДАД), о чем свидетельствуют

данные метаанализа S. MacMahon et al., ос�

нованного на результатах 9 проспективных

исследований (около 400000 пациентов).

Кроме того, метаанализ позволил устано�

вить, что АГ является важнейшим прогнос�

тическим фактором инфаркта миокар�

да (ИМ), острого и преходящего наруше�

ния мозгового кровообращения, хроничес�

кой сердечной недостаточности, общей и

сердечно�сосудистой смертности [5]. В ис�

следовании Syst�Eur (Systolic Hypertension

in Europe Trial), в котором приняло участие

4595 пациентов в возрасте более 60 лет с

изолированной систолической АГ, на фоне

снижения САД наблюдалось достоверное

уменьшение частоты фатального и нефа�

тального ИМ, а также острого нарушения

мозгового кровообращения [6].

С учетом этих данных в 1991 г. была

предложена концепция сердечно�сосудис�

того континуума, представляющего собой

цепь событий, приводящих в итоге к разви�

тию хронической сердечной недостаточно�

сти и смерти пациента. Пусковыми звенья�

ми этого каскада служат сердечно�сосудис�

тые факторы риска [7]. Поэтому целью ле�

чения пациентов с АГ является не только

снижение уровня артериального давления

(АД), но и адекватная профилактика сер�

дечно�сосудистых осложнений (ССО).

Согласно отечественным рекомендаци�

ям по диагностике и лечению АГ, создан�

ным с учетом рекомендаций Международ�

ного общества по артериальной гипертен�

зии и Европейского общества кардиологов,

пациенты с АГ и проявлениями ИБС отно�

сятся к группе очень высокого риска ССО

даже в том случае, если уровень АД остает�

ся нормальным [8–11]. В таких случаях от

врача требуется более агрессивная диагнос�

тическая и лечебная тактика, радикальное

устранение корригируемых факторов рис�

ка, достижение целевого уровня АД и сни�

жение риска ССО и смертности.

Для пациентов с гипертонической болез�

нью (ГБ) и ИБС огромное значение имеют

немедикаментозные мероприятия (отказ от

курения, оптимизация физической актив�

ности, ограничение потребления живот�

ных жиров, поваренной соли, алкоголя,

снижение массы тела) и коррекция факто�

ров риска (лечение сахарного диабета (СД)

и дислипидемии).

Тем не менее, даже если пациент выпол�

няет все требования врача по изменению

образа жизни и коррекции факторов риска,

обойтись без медикаментозной терапии

невозможно. Современное лекарственное

средство должно не только иметь высокий

гипотензивный и антиангинальный эф�

фект, но и оказывать благоприятное влия�

ние на прогноз. Из всех применяемых в

кардиологии групп препаратов наиболее

удачно требуемые качества сочетаются у

ββ�адреноблокаторов (БАБ) [9]. В основе ан�

тиишемического действия БАБ лежит их

способность снижать потребление миокар�

дом кислорода за счет уменьшения частоты

сердечных сокращений (ЧСС), увеличения

диастолы и, как следствие, улучшения до�

ставки кислорода к миокарду.

Одним из представителей БАБ является

бисопролол. Его антиишемическое дейст�

вие доказано в исследовании TIBBS (Total

Ischemic Burden Bisoprolol Study). По ре�

зультатам 48�часового амбулаторного холте�

ровского мониторирования ЭКГ у пациен�

тов, получавших бисопролол, наблюдалось

более выраженное уменьшение среднего

количества эпизодов транзиторной ишемии

(с 8,10 ± 0,56 до 3,20 ± 0,41), чем у пациен�

тов, получавших нифедипин (с 8,30 ± 0,50

до 5,90 ± 0,43) (p < 0,001). У 52% пациентов,

получавших бисопролол, эпизоды транзи�

торной ишемии были полностью устране�

ны [12].
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Согласно результатам исследования

Cooperative Cardiovascular Project, БАБ до�

стоверно снижают смертность и являются

препаратами выбора при различных фор�

мах ИБС [13]. Снижение смертности связа�

но с влиянием на такой фактор риска, как

ЧСС. Независимое неблагоприятное про�

гностическое значение этого фактора дока�

зано в исследовании INVEST: у пациентов,

страдающих АГ и ИБС, уровень ЧСС в по�

кое коррелировал с риском неблагоприят�

ного исхода независимо от проводимой те�

рапии и сопутствующих заболеваний (СД

или перенесенный ИМ).

В отечественных рекомендациях по ве�

дению пациентов со стабильной стенокар�

дией, цитирующих рекомендации Евро�

пейской и Американской ассоциаций кар�

диологов, БАБ рассматриваются в качестве

препаратов первого выбора как для паци�

ентов, перенесших ИМ (уровень доказа�

тельности А), так и для пациентов без пред�

шествующего ИМ (уровень доказательнос�

ти В). Необходимость включения БАБ в

программу лечения сердечно�сосудистых

заболеваний очевидна: за последние 50 лет

клинической практики они заняли проч�

ные позиции в лечении и профилактике

осложнений АГ и ИБС [9, 11, 14].

Несмотря на большое количество пре�

имуществ, возможность применения БАБ

может быть ограничена наличием обструк�

тивных заболеваний легких, нарушений

ритма и проводимости, СД, дислипопро�

теидемии, облитерирующего атеросклеро�

за артерий нижних конечностей. Однако

большая часть данных о побочных эффек�

тах этой группы получена в эпоху низкосе�

лективных БАБ.

Одним из достижений в клинической

фармакологии препаратов для лечения сер�

дечно�сосудистых заболеваний было со�

здание высокоселективных β
1
�адренобло�

каторов, прежде всего бисопролола. Высо�

кая степень сродства к β
1
�адренорецепто�

рам позволяет уменьшить побочные

эффекты по сравнению с неселективными

препаратами. Среди абсолютных противо�

показаний к назначению бисопролола

выделяют выраженную брадикардию, тяже�

лые нарушения проводимости, бронхиаль�

ную астму, тяжелую артериальную гипото�

нию, в то время как остальные противо�

показания являются относительными.

Применение БАБ часто сопровождается

эректильной дисфункцией. Однако по ре�

зультатам исследования L.M. Prisant et al.

частота появления этого побочного эффек�

та на фоне применения бисопролола сопо�

ставима с таковой при использовании пла�

цебо [15].

Другая группа препаратов для лечения

АГ – тиазидные диуретики – в нашей

стране сохраняет позиции препаратов пер�

вого ряда [9]. В связи с увеличением риска

развития СД 2�го типа, неблагоприятным

влиянием на липидный и пуриновый обмен

появились сомнения в безопасности при�

менения этих препаратов. Однако эти со�

мнения были опровергнуты в ряде клини�

ческих исследований, в которых была дока�

зана метаболическая нейтральность низких

доз гидрохлортиазида [16]. Было установле�

но, что максимальное увеличение риска

развития СД наблюдается при назначении

гидрохлортиазида в дозе более 25 мг/сут.

Побочные действия, связанные с измене�

нием электролитного состава плазмы, ти�

пичны для всего класса диуретиков. Вместе

с тем в обзоре A.J. Zillich et al. (2006) риск

развития гипокалиемии отмечался только

при назначении гидрохлортиазида в дозе

400 мг/сут, что в 16 раз превышает дозу, ре�

комендованную для лечения ГБ [17]. 

Добиться нормализации АД при исполь�

зовании монотерапии низкими дозами

гидрохлортиазида удается не всегда, поэто�

му чаще этот препарат назначают в составе

комбинированной терапии. По данным

отечественных рекомендаций по лечению

пациентов с АГ (четвертый пересмотр),

комбинация гипотензивных препаратов

может рассматриваться как альтернатива
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монотерапии уже в начале лечения. Это ка�

сается пациентов с АГ высокого риска с со�

путствующим поражением почек и СД, для

которых целевые уровни АД ниже [9]. Эф�

фективность комбинированной терапии по

сравнению с монотерапией доказана в ис�

следовании НОТ (Hypertension Optimal

Treatment Study): на фоне применения ком�

бинации препаратов целевого уровня АД

удалось достичь у большего количества па�

циентов [18]. 

Комбинация БАБ и гидрохлортиазида в

низкой дозе для лечения пациентов с ГБ и

ИБС вполне оправданна с точки зрения

точек приложения этих препаратов, по�

скольку они выгодно дополняют друг дру�

га. Диуретики усиливают выведение жид�

кости, задержка которой может возник�

нуть в начале приема БАБ, а БАБ подавля�

ют активность симпатоадреналовой и

ренин�ангиотензин�альдостероновой сис�

тем, которая может увеличиться под дейст�

вием диуретиков. 

Согласно отечественным рекомендаци�

ям по диагностике и лечению АГ, в качест�

ве компонентов комбинированной тера�

пии можно использовать такие БАБ, как

небиволол, бисопролол, метопролола сук�

цинат замедленного высвобождения или

карведилол, и такие диуретики, как гидро�

хлортиазид в дозе не более 6,25 мг/сут или

индапамид. Также рекомендуется избегать

назначения этой комбинации у пациентов

с метаболическим синдромом и СД [9]. Од�

нако использование высокоселективного

БАБ бисопролола и гидрохлортиазида в су�

точной дозе 6,25 мг не оказывает негатив�

ного влияния на углеводный и липидный

обмен [19, 20].

Подобная комбинация с успехом ис�

пользуется уже не одно десятилетие, в свя�

зи с чем накоплен большой опыт ее кли�

нического применения. Так, в 1994 г.

W.H. Frishman et al. провели двойное сле�

пое плацебоконтролируемое исследование.

В нем приняло участие 512 пациентов с ГБ,

которые получали плацебо, бисопролол в

суточной дозе 2,5; 5 или 10 мг, гидрохлор�

тиазид в суточной дозе 6,25 мг и все воз�

можные комбинации этих препаратов. По�

лученные результаты свидетельствуют о

том, что добавление даже минимальной до�

зы гидрохлортиазида к бисопрололу приво�

дит к усилению гипотензивного эффекта

последнего. Использование гидрохлортиа�

зида с бисопрололом в суточной дозе 2,5

или 5 мг приводило к усилению гипотен�

зивного эффекта последнего на 20%, а в су�

точной дозе 10 мг – на 13% [21]. 

Рациональность этой комбинации была

подтверждена в другом двойном слепом

плацебоконтролируемом исследовании,

включавшем 547 пациентов, которые полу�

чали плацебо или один из препаратов: би�

сопролол в дозе 5 мг/сут, гидрохлортиазид в

дозе 25 мг/сут, Лодоз в дозе 5 мг/6,25 мг/сут.

У пациентов, получавших Лодоз, наблюда�

лось более выраженное снижение ДАД,

чем в других группах. Кроме того, эффект

Лодоза был стабильным в течение суток и

не зависел от пола, возраста пациентов и их

отношения к курению [21].

В 2010 г. были опубликованы результаты

российской программы ЛОТОС, целью ко�

торой являлась оценка гипотензивного эф�

фекта и безопасности Лодоза, а также его

влияния на качество жизни пациентов с АГ

I–II степени в разных возрастных группах.

В исследование было включено 343 паци�

ента (38% мужчин, 62% женщин) в возрас�

те 25–83 лет, страдавших АГ в течение 6 лет

и более. Пациентам был назначен Лодоз в

стартовой дозе 2,5 мг/6,25 мг/сут; период

наблюдения составил 8–10 нед. Каждые

2 нед при необходимости дозу препарата

увеличивали за счет бисопролола. На фоне

лечения Лодозом у 90% пациентов удалось

достичь целевого уровня АД (САД снизи�

лось на 26,1 мм рт. ст. (p < 0,001), ДАД – на

14,8 мм рт. ст. (р < 0,001)). Кроме того, при�

менение Лодоза привело к достоверному

снижению ЧСС (на 12,2 в 1 мин (р < 0,001)),

что свидетельствует об эффективной бло�

каде адренорецепторов.
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У многих пациентов имелись метаболи�

ческие нарушения: ожирение выявлено у

34,4% пациентов, дислипидемия – у 79,2%,

гипергликемия – у 20,8%. Тем не менее на

фоне лечения Лодозом достоверного сни�

жения скорости клубочковой фильтрации,

повышения уровня глюкозы, липопротеи�

дов высокой плотности, триглицеридов и

калия в плазме крови не наблюдалось. От�

мечалось снижение уровня общего холесте�

рина (на 0,32 ± 0,8 ммоль/л; p < 0,001) и хо�

лестерина липопротеидов низкой плотнос�

ти (на 0,23 ± 0,8 ммоль/л; p < 0,001) [22].

Исследование ЛОТОС подтвердило хоро�

шую переносимость Лодоза и его метабо�

лическую нейтральность, что позволяет на�

значать препарат пациентам с метаболиче�

скими нарушениями. 

Таким образом, учитывая общность па�

тогенеза и факторов риска ГБ и ИБС, пре�

паратами выбора для лечения этих заболе�

ваний служат БАБ. Однако монотерапия

редко бывает эффективной, поэтому наи�

более рациональной для таких пациентов

является комбинация БАБ и гидрохлортиа�

зида. Высокая селективность бисопролола

и низкая доза гидрохлортиазида делают

Лодоз метаболически нейтральным. Соче�

тание этих преимуществ в одной таблетке

(фиксированная низкодозовая комбина�

ция) обеспечивает высокую привержен�

ность пациентов к лечению, а значит, уве�

личивает контроль над гипертензией и час�

тотой развития осложнений.
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Treating Essential Hypertension and Coronary Heart Disease

G.E. Gendlin and Yu.I. Ostrovskaya

The article deals with pathogenesis of arterial hypertension and coronary heart disease, risk factors for cardiovascu�

lar disease, and cardiovascular continuum. Authors confirm that β�blockers have high hypotensive and antianginal

efficacy and improve prognosis and consider the role of thiazide diuretics in the treatment of arterial hypertension.

The article focuses on effective, reasonable, and metabolically neutral combination of bisoprolol and hydrochloro�

thiazide (Lodoz) with good tolerability.

Key words: arterial hypertension, coronary heart disease, β�blockers, thiazide diuretics, combination therapy, biso�

prolol, hydrochlorothiazide, Lodoz.

На сайте atatmm��ppressress.ru.ru вы сможете ПРИОБРЕСТИ все наши книги 
по издательским ценам без магазинных наценок. 

Также на сайте atatmm��ppressress.ru.ru В БЕСПЛАТНОМ ДОСТУПЕ вы найдете 
ПОЛНУЮ электронную версию журналов “Лечебное дело”, 

“Атмосфера. Новости кардиологии”, “Нервные болезни”, “Нервы”, 
“Атмосфера. Пульмонология и аллергология”, “Астма и Аллергия”, 

переводов на русский язык руководств и популярных брошюр GINA (Глобальная инициатива
по бронхиальной астме) и GOLD (Глобальная инициатива по хронической обструктивной
болезни легких), ARIA (Лечение аллергического ринита и его влияние на бронхиальную

астму), ИКАР (Качество жизни у больных бронхиальной астмой и ХОБЛ).

АТМОСФЕРА
atat mm��pp ressress .. ruru

50Gendlin_Lodoz.qxd  13.04.2012  18:39  Page 54


