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Ренин-ангиотензиновая система играег важную роль в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний. В по­
следние десятилетия активно изучалось действие ин­

гибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
при различных заболеваниях сердца и сосудов. В связи с не­
обходимостью систематизировать данные научных иссле­
дований и накопленный опыт практического использова­
ния этих препаратов Европейское кардиологическое обще­
ство в 2004 г. выпустило документ -  соглашение экспертов 
по применению ИАПФ при сердечно-сосудистых заболева­
ниях. Основные положения этого документа рассмотрены 
в настоящей статье.

В тексте используются стандартная классификация обос­
нованности и уровня доказанности лечебных вмеша­
тельств, приведенная в табл. 1.

Ф армакокинетический профиль
Степень абсорбции варьирует у разных ингибиторов в 

пределах 25-75%. Пища либо не влияет на скорость абсорб­
ции, либо снижает ее, но не меняет степень абсорбции. Не­
которые ИАПФ являются пролекарствами, т.е. попадают в 
организм в неактивном виде и активизируются только по­
сле гидролиза в печени и других тканях желудочно-кишеч­
ного тракта [1, 2]. Пиковая концентрация ИАПФ в плазме 
достигается через 1-4 ч после приема внутрь. Про-ИАПФ 
более липофильны и легче проникают в органы-мишени, 
где превращаются в активный препарат. Большинство 
ИАПФ и их метаболитов в основном выводятся почками, в 
то время как фозиноприл, зофеноприл, трандолаприл и 
спираприл выделяются через печень и почки (табл. 2) [3].

У пациентов с застойной сердечной недостаточностью 
сниженная абсорбция и биотрансформация могут отсро­
чить время начала действия препаратов. Сниженная функ­
ция почек приводит к снижению экскреции и увеличению 
продолжительности действия, поэтому при почечной недо­
статочности (клиренс креатинина 30 мл/мин и менее) ре­
комендуется снижение доз препаратов [3]. Фозиноприл, 
спираприл, трандолаприл и зофеноприл экскретируются 
как с желчью, так и с почками, и для них почечная недоста­
точность не столь критична (см. табл. 2). При приеме ука­
занных препаратов не столь критично наличие почечной 
недостаточности.

М еханизм действия
ИАПФ конкурентно блокируют превращение ангиотен- 

зина-1 (АТ-1) в ангиотензин-2 (АТ-И) за счет снижения ак­
тивности циркулирующего и тканевого АПФ. Кроме того, 
они снижают секрецию альдостерона и вазопрессина, ак­
тивность симпатической нервной системы и трофические 
эффекты ангиотензина. Однако эти препараты не влияют 
на эффекты АТ-2, опосредованные активацией рецепторов 
АТ-1 и АТ-2, и не взаимодействуют напрямую с другими зве­
ньями РААС [1,2,4-7]. Наконец, ИАПФ способны тормозить 
активность кининазы II и тем самым увеличивать уровень 
брадикинина в крови. Это приводит к выделению NO и ва­
зоактивных простагландинов (простациклина и простаг- 
ландина Е2) [8, 9]. В настоящее время блокирование АПФ в 
плазме представляется менее значимым при хроническом 
приеме ингибиторов, чем их воздействие на фермент в тка­
нях различных органов (сосудистой стенке, почках, серд­

це). Именно это действие и определяет эффективность 
ИАПФ [10].

В зависимости от группы, к которой присоединяется 
атом цинка в молекуле, ИАПФ разделяют на три типа: с 
сульфгидрильной, с карбоксильной и с фосфорильной 
группой (см. табл. 2).

Поскольку механизм действия у всех ИАПФ одинаков, их 
основные эффекты являются класс-специфичными, но су­
ществуют значительные различия в отношении способнос­
ти связываться с АПФ в тканях и по фармакокинетическим 
свойствам. Все это теоретически может выражаться разли­
чиями в уровне накопления в тканях организма и в клини­
ческой эффективности. Это положение не получило прак­
тических подтверждений, и в настоящее время считаегся, 
что все ингибиторы одинаково хорошо снижают артери­
альное давление. При выборе препарата следует руководст­
воваться результатами крупных клинических исследова­
ний, где тот или иной препарат продемонстрировал свою 
эффективность.

Эффекты ИАПФ
Гемодинамические эффекты
ИАПФ снижают общее периферическое сопротивление, 

усиливают натрийурез и практически не влияют на частоту 
сердечных сокращений [1, 2, 4, 5]. Этот эффект обусловлен 
блокированием АПФ и снижением содержания АТ-11 в тка­
нях органов-мишеней, таких как сосудистая стенка.

У нормотоников и гипертоников без недостаточности 
кровообращения (НК) ИАПФ практически не влияют на 
сердечный выброс и давление заклинивания легочной ар­
терии. В отличие от других вазодилататоров ИАПФ не вы­
зывают рефлекторной тахикардии. Кроме того, они не вы­
зывают нарушения ответа частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) на физическую нагрузку и на изменения положения 
тела [11]. ИАПФ приводят к обратному развитию гипертро­
фии миокарда у гипертоников [12] и нормализуют функ­
цию эндотелия [6, 13-15] посредством ослабления сосудо­
суживающих влияний и увеличения синтеза NO эндотели­
ем, индуцированного брадикинином [14, 15].

У пациентов с застойной сердечной недостаточностью 
ИАПФ вызывают расширение как артерий, так и вен [1, 2,4, 
5]. Все э го приводит к уменьшению застоя в легких, сниже­
нию периферического сопротивления и увеличению сер­
дечного выброса.

“Острые” эффекты ингибиторов нормализуют процессы 
релаксации и растяжимость сердечной мышцы, “хрониче­
ские” ведут к уменьшению гипертрофии и снижению арте­
риального давления при гипертензии [5,6].

Нейрогормональные эффекты
Краткосрочное применение ИАПФ сопровождается сни­

жением уровня AT-II и альдостерона и повышением ренина 
и АТ-1 [16-18], снижением содержания катехоламинов и ва­
зопрессина в плазме. Повышение уровня АТ-1 приводит к 
увеличению синтеза брадикинина [1-7], который обладает 
сосудорасширяющим действием. Наконец, усиливается 
синтез AT-II “обходными” путями, например ферментом 
химазой [19].

Долговременный прием ИАПФ ведет к восстановлению 
исходных уровней AT-II и альдостерона [20]. В то же время
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повышается уровень кининов, простациклина и NO, что 
обеспечивает вазодилатирующую, антитромботическую и 
антипролиферативную активность препаратов.

Антипролиферативные эффекты
ИАПФ обладают антипролиферативными эффектами, к 

которым относят уменьшение гипертрофии сосудистой 
стенки и сердца, пролиферации внеклеточного матрикса, и 
уменьшают ремоделирование сердца после инфаркта мио­
карда (ИМ) [21, 22].

Почечные эффекты
ИАПФ снижают сосудистое сопротивление в почках, уве­

личивают кровоток и усиливают выделение Na+ и воды. 
Уровень клубочковой фильтрации остается прежним или 
немного снижается, так что результирующим эффектом яв­
ляется повышение уровня фильтрации. Это объясняют от­
носительно большим дилатирующим эффектом на отводя­
щие артериолы. чем на приводящие, и снижением клубоч­
кового гидростатического капиллярного давления [23]. Ин­
гибиторы предотвращают прогрессирование микроальбу­
минурии в явную протеинурию [24], замедляют прогресси­
рование почечной недостаточности у пациентов с различ­
ными недиабетическими нефропатиями [25], а также пре­
дотвращают или приостанавливают развитие нефропатии 
при сахарном диабете [26].

Антиатеросклеротические эффекты
РААС играет важную роль в патогенезе и развитии атеро­

склероза [6]. В экспериментальных работах применение 
ИАПФ задерживало развитие атеросклероза [27, 28]. Такие 
свойства ингибиторов могут быть связаны с замедлением 
синтеза AT-II, увеличением содержания брадикинина и NO, 
приводящим к снижению миграции и пролиферации глад­
комышечных клеток, снижению накопления и активации 
клеток воспаления, уменьшению окислительного стресса и 
улучшению функции эндотелия [29].

Побочные эффекты
Большинство пациентов хорошо переносят ИАПФ, однако 

возможны и побочные эффекты, описанные ниже.
Гипотония. Симптоматическая гипотензия может раз­

виться вследствие резкого прекращения сосудосуживающе­
го влияния AT-II, особенно после первой дозы препарата у 
пациентов с высокой активностью ренина в крови. Такое 
состояние чаще встречается на фоне массивной терапии 
диуретиками и/или на фоне сердечной недостаточности.

Сухой кашель развивается примерно у 5-10% пациентов, 
принимающих ИАПФ [30, 31]. Зачастую бывает трудно от­
личить его от кашля, вызванного застоем или заболевания­
ми легких [32]. Этиология кашля окончательно не выяснена, 
но наиболее вероятная причина -  повышение уровня бра­
дикинина в легких. Развитие кашля не зависит от дозы, чаще 
встречается у женщин. Обычно он развивается в первую не­
делю или месяцы приема и настолько плохо переносится 
пациентами, что требуется отмена препарата. Иногда, при 
повторном назначении ИАПФ через несколько недель, ка­
шель не возобновляется. После прекращения приема лекар­
ства кашель проходит в течение 3-5 дней.

Гиперкалиемия вследствие снижения альдостерона в кро­
ви редко развивается у пациентов с нормальной функцией 
почек, чаще это состояние встречается при почечной недо­
статочности. Риск гиперкалиемии повышен при диабете, 
при одновременном приеме калийсберегающих диурети­
ков или препаратов калия, гепарина или нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НСПВП) [33, 34].

Острая почечная недостаточность. ИАПФ способны 
вызвать нарастание уровней креатинина и мочевины. В 
большинстве случаев при длительном лечении препаратом 
уровень креатинина после исходного повышения либо ос­
тается слегка повышенным без тенденции к нарастанию, 
либо возвращается к исходному уровню до начала лечения. 
Острая почечная недостаточность -  редкое осложнение,

развивающееся чаще на фоне существенной дегидратации 
вследствие терапии высокими дозами диуретиков, гипона- 
триемии, двустороннего почечного стеноза, при единст­
венной почке или после пересадки почки. При всех пере­
численных состояниях происходит усиленное выделение 
ренина, ведущее к повышению уровня AT-II, относительно 
избирательному сужению отводящих артериол и повыше­
нию клубочковой фильтрации. В этой ситуации ИАПФ, 
блокируя упомянутый выше механизм, приводят к значи­
тельному падению клубочковой фильтрации и нарастанию 
уровня креатинина, однако практически у всех пациентов 
происходит восстановление функции почек после отмены 
ИАПФ [35].

Протеинурия редко развивается на фоне приема ИАПФ. 
Уже имеющаяся протеинурия ни в коем случае не является 
противопоказанием к назначению ИАПФ, поскольку они 
обладают нефропротективным эффектом.

Ангионевротический отек -  редкое, но опасное ослож­
нение. Симптомы варьируют от легких жалоб со стороны 
желудочно-кишечного тракта до тяжелого отека гортани и 
смерти. Это состояние чаще развивается в первый месяц те­
рапии. Улучшение состояния наступает уже через несколь­
ко часов после отмены препарата [32, 36]. Механизм ослож­
нения, вероятно, связан с накоплением брадикинина.

Тератогенностъ. При приеме ИАПФ во II и III триместрах 
беременности препараты могут вызвать серьезные анома­
лии плода [37].

Побочные эффекты, не связанные с ингибированием 
АПФ, включают исчезновение или извращение вкусовых 
ощущений (особенно у пожилых), нейтропению (иногда 
на фоне сопутствующих васкулитов), сыпь.

Противопоказания
Ангионевротический отек в анамнезе, аллергия и двусто­

ронние стенозы почечных артерий -  абсолютные проти­
вопоказания к назначению ИАПФ. Женщинам детородного 
возраста ИАПФ не противопоказаны, однако в случае на­
ступления беременности они должны быть незамедлитель­
но отменены [5, 37, 38]. Бессимптомная артериальная гипо­
тензия (САД<90 мм рт. ст.) допустима при лечении ИАПФ. 
Повышение К+ крови выше 6 ммоль/л или креатинина до 
265 мкмоль/л (или на 50% от исходного) требует отмены 
препарата. Умеренная почечная недостаточность (уровень 
креатинина ниже 265 мкмоль/л) и гиперкалиемия (К+ кро­
ви ниже 6 ммоль/л), а также относительная гипотензия 
(САД*90 мм рт. ст.) не являются показаниями к отмене ин­
гибиторов, однако требуют пристального наблюдения за 
почечной функцией. ИАПФ, как и других вазодилататоров, 
желательно избегать при наличии динамической обструк­
ции выносящего тракта левого желудочка (субаортальном 
стенозе) [39].

Лекарственные взаимодействия
Антациды снижают всасывание ИАПФ, НСПВС могут сни­

зить вазодилатирующий эффект ИАПФ, калийсберегающие 
диуретики и препараты калия способны утяжелять гиперка- 
лиемию, вызванную ИАПФ, поэтому таких комбинаций же­
лательно избегать. Однако сочетание со спиронолактоном 
при адекватном контроле может быть полезным. В случае 
значительного повышения креатинина или мочевины сле­
дует рассмотреть возможность отмены нефротоксичных 
препаратов (например, НСПВП, циклоспорина). ИАПФ мо­
гут способствовать увеличению концентрации лития и ди- 
гоксина при одновременном приеме соответствующих 
препаратов. Пациенты, принимающие дигоксин одновре­
менно с ингибиторами, в большей степени подвержены 
развитию гипотензии. В некоторых клинических исследо­
ваниях при ретроспективном анализе одновременное на­
значение салицилатов приводило к снижению клиничес­
кой эффективности ИАПФ при сердечной недостаточнос­
ти. Однако в недавнем метаанализе, включавшем 20 ООО па­
циентов, нежелательное влияние аспирина на эффектив­
ность ИАПФ оказалось минимальным [40].
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Дозировка
Дозу ИАПФ подбирают исходя из клинической ситуации 

и индивидуальной чувствительности пациента. В табл. 2 
указаны средние суточные дозы различных ингибиторов и 
целевые дозы при лечении сердечной недостаточности.

Клиническая эффективность и практическое  
использование

Клинический эффект ИАПФ был доказан многочислен­
ными крупными клиническими исследованиями для раз­
личных заболеваний. В настоящее время общепризнаны 
следующие показания для их применения: хроническая 
сердечная недостаточность, бессимптомная дисфункция 
левого желудочка, острый инфаркт миокарда (ОИМ), арте­
риальная гипертензия, а также высокий риск развития сер­
дечно-сосудистых осложнений.

Сердечная недостаточность
ИАПФ должны быть назначены в качестве препаратов 

первой линии пациентам со сниженной фракцией выбро­
са левого желудочка -  ФВЛЖ (<40-45%) вне зависимости 
от наличия клинической картины сердечной недостаточ­
ности и при отсутствии противопоказаний (табл. 3) [41, 
42]. Клинический эффект включает снижение общей 
смертности, числа повторных госпитализаций, эпизодов 
ухудшения клинической картины НК. ИАПФ эффективны у 
разных групп пациентов: диабетиков, мужчин, женщин 
(правда, в меньшей степени). При титровании дозы ИАПФ 
необходимо стремиться к достижению целевых доз, ука­
занных в табл. 2, не останавливаясь при улучшении симп­
томатики". Это очень важный момент, основанный на бес­
спорных доказательствах, полученных в клинических ис­
следованиях [41, 42]. Несмотря на класс-специфичные эф­
фекты, не все ИАПФ были изучены при НК, поэтому и эф­
фективные дозы для этой ситуации известны только для 
части ИАПФ.

Самыми первыми исследованиями по применению 
ИАПФ при НК стали CONSENSUS и SOLVD, оба вместе с эна- 
лаприлом. Было продемонстрировано уменьшение смерт­
ности среди пациентов с симптомами НК всех функцио­
нальных классов. Кроме того, уменьшилось число внезап­
ных смертей и смертей от нарастания НК. В исследовании 
CONSENSUS пациенты с IV классом по NYHA наблюдались в 
течение полугода. За это время смертность в группе энала- 
прила составила 26%, а в гр\тше контроля -  44%; различие 
было высокодостоверным. В исследовании SOLVD состоя­
ние пациентов было более легким и наблюдение длилось 
более 3 лет. За это время смертность в группе эналаприла 
составила 35,2% против 39,7% в группе контроля. Иными 
словами, для того чтобы предотвратить одну смерть, необ­
ходимо пролечить в соответствии с протоколом исследова­
ния 22 пациентов, а для предотвращения повторной госпи­
тализации из-за утяжеления НК -  всего 4 больных.

В исследовании VheFT-II (п=804) эналаприл сравнивали 
с комбинацией гидралазина и изосорбида динитрата у муж­
чин с НК. Смертность в группе эналаприла через 2 года ле­
чения оказалась достоверно ниже, чем при комбинирован­
ной терапии (18 и 25% соответственно), в основном за счет 
уменьшения числа внезапных смертей.

У пациентов с НК и с ОИМ назначение рамиприла было 
изучено в исследовании AIRE [43]. Назначение ИАПФ в ран­
ние сроки после ОИМ привело к быстрому и достоверному 
снижению смертности.

Таким образом, имеются убедительные доказательства 
того, что ИАПФ при НК продлевают жизнь, замедляют про­
грессирование НК и улучшают качество жизни. В большин­
стве (но не во всех!) контролируемых исследований приме­
нение ИАПФ приводило к увеличению толерантности к фи­
зическим нагрузкам, уменьшению симптоматики НК [44, 
45]. Неоднозначные результаты в отношении симптомати­
ческого эффекта, возможно, указывают на то, что ИАПФ

при длительном приеме воздействуют на механизмы, на­
прямую не связанные с симптоматикой.

Целевые дозы
В описанных выше испытаниях целевые дозы были до­

статочно высокими (см. табл. 2) и не все пациенты могли их 
переносить. Однако в повседневной практике надо обяза­
тельно стремиться к достижению целевой дозы и при каж­
дом визите или осмотре больного решать вопрос о возмож­
ности титрования дозы. Подтверждением важности сказан­
ного стало исследование ATLAS [46] (п=3164), где сравнива­
ли две дозы лизиноприла у пациентов с НК II—IV класса по 
NYHA. В результате частота комбинированной конечной 
точки, включавшей общую смертность и все госпитализа­
ции, оказалась ниже на 24% в группе больных, получавших 
по 35 мг, чем по 5 мг в день.

Как сказано выше, целевая доза для конкретного ИАПФ в 
повседневной практике должна основываться на исследо­
вании, в котором изучался этот препарат, а индивидуальная 
доза подбирается с учетом переносимости и сопутствую­
щей патологии и терапии.

Сравнение ИАПФ с блокаторами
ангиотензиновых рецепторов
Клиническую эффективность ИАПФ и блокаторов ангио­

тензиновых рецепторов (БАР) сравнивали в нескольких 
крупных испытаниях: ELITE-2 (лозартан или каптоприл), 
OPTIMAAL (лозартан или каптоприл), VALIANT (вальзартан 
или каптоприл или их комбинация). По результатам боль­
шинства из них, БАР оказались не лучше ИАПФ. Только в од­
ной из ветвей исследования CHARM комбинация кандесар- 
тана и ИАПФ приводила к снижению общего числа сердеч­
но-сосудистых событий по сравнению с монотерапией тем 
или другим препаратом [47]. Таким образом, ИАПФ остают­
ся препаратами первого выбора при сердечной недоста­
точности.

Бессимптомная дисфункция Л Ж
Пациенты с бессимптомной дисфункцией ЛЖ 

(ФВ<40-45%) должны получать ИАПФ при отсутствии про­
тивопоказаний (см. табл. 3) [41, 42]. В профилактическую 
ветвь уже упоминавшегося исследования SOLVD включали 
пациентов без клинической картины НК, по со сниженной 
ФВЛЖ (<35%) [48]. Через 3 года лечения комбинированная 
конечная точка -  смерть и регоспитализация с НК -  оказа­
лась достоверно ниже в группе эналаприла, чем в контроле 
(20,6 и 24,5% соответственно). Время до повторной госпи­
тализации с нарастанием НК увеличилось в среднем с 8 до 
22 мес. Интересно, что среди описываемых пациентов в 
группе эналаприла достоверно меньше было случаев разви­
тия сахарного диабета.

Острый инф аркт м иокарда
Эффективность назначения ИАПФ при ОИМ в ближай­

шие 36 ч доказана в нескольких крупных исследованиях. 
Максимальный эффект наблюдался при больших передних 
инфарктах, сниженной ФВЛЖ, при небольшой или умерен­
ной симптоматике НК [49, 50], а также при сопутствующем 
сахарном диабете (см. табл. 3).

Все испытания ИАПФ при ИМ можно разделить на “ран­
ние”, где ИАПФ назначали в первые 24-36 ч, и с отсрочен­
ным началом лечения (более чем через 48 ч).

В “ранние” исследования включали всех пациентов без 
учета риска. Длительность терапии была небольшой, и сни­
жение риска смерти также оказалось небольшим. В иссле­
довании ISIS4 (п=58 050) лечение каптоприлом (или плаце­
бо) начинали в среднем через 8 ч от развития ОИМ. Через 5 
нед терапии смертность оказалась незначительно, но до­
стоверно ниже на фоне лечения ИАПФ (7,2% против 7,7% на 
фоне плацебо) [51]. Достоверное небольшое различие в 
пользу каптоприла сохранялось и через год наблюдения: на

’ Особенно актуально это для нашей страны, где большинство пациентов с сердечной недостаточностью не полу­
чают адекватной дозы ИАПФ без веских причин.
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Таблица  1. К л а с с и ф и к а ц и я  о б о с н о в а н н о с т и  и у р о в н я  д о к а з а н н о с т и  л е ч е б н ы х  в м е ш а т е л ь с тв

К л асс  С те п е н ь  о б о с н о в а н н о с т и

I Существуют доказательства или соглашение экспертов о том, что лечебное или диагностическое вмешательство полезно 
и эффективно

II Существуют конфликтующие данные или мнения экспертов расходятся по вопросу эффективности или пользы 
вмешательства

На Доказательства и мнения экспертов свидетельствуют скорее в пользу вмешательства
Мб Польза или эффект вмешательства менее убедительны
III Доказательства или мнение экспертов свидетельствуют о том, что лечебное или диагностическое вмешательство

неэффективно и в некоторых случаях может быть опасно
Доказательная база

А Наличие не менее двух рандомизированных исследований, поддерживающих рекомендации
В Одно рандомизированное исследование и/или метаанализы нерандомизированных исследований, поддерживающих

рекомендации 
С Соглашение экспертов

Таблица  2. Ф а р м а к о л о ги ч е с к и е  с в о й с т в а  И АПФ

И н ги б и то р В р е м я  
п о л у в ы в е д е н и я , ч

В ы в о д и тс я  
п о ч к а м и , %

С та н д а р тн ы е  
с у т о ч н ы е  д о з ы , мг, 
и  к р а тн о с т ь  п р и е м а

Ц е л е вы е  
с у т о ч н ы е  д о з ы  

п р и  НК, м г

Д о зы  п р и  п о ч е ч н о й  
н е д о с т а т о ч н о с т и , 

м г * * *

Беназеприл* 11 85
С у л ь ф ги д р и л ь н а я  гр у п п а

2,5-20 2 раза в день 2,5-10 2 раза в день
Каптоприл 2 95 25-100 3 раза в день 150 6,25-12,5 3 раза в день
Зофеноприл* 5,5 60** 7 ,5 -30 2 раза в день - 7,5 -30  2 раза в день

Цилазаприл 9 80
К а р б о к с и л ь н а я  гр у п п а

1,25-5 1 раз в день 0,5-2,5 0 ,5 -2 ,5  1 раз в день
Эналаприл* 11 88 2,5 -20  2 раза в день 10-20 2,5-20 2 раза в день
Лизиноприл* 12 70 2,5-10 1 раз в день 30-35 2 ,5 -5  1 раз в день
Периндоприл* >24 75**** 4 -8  1 раз в день - 2 1 раз в день
Квинаприл* 2 -4 75 10-40 1 раз в день - 2 ,5 -5  1 раз в день
Рамиприл* 8-14 85 2,5-10 1 раз в день 5 2 раза в день или 1,25-5 1 раз в день

Спираприл 1,6 50** 3 -6  1 раз в день
1 0 x 1  раз в день

3 -6  1 раз в день
Трандолаприл 16-24 15** 1 -4  1 раз в день 4 0,5-1 1 раз в день

Фозиноприл* 12 50
Ф о с ф и н и л о в а я  гр у п п а

10-40 1 раз в день - 10-40 1 раз в день

Примечание. * -  пролекарство, ** -  значительная доля выделяется печенью, *** -  клиренс креатинина -  10-30 мл/мин, 
**** -  выделяется почками в виде неактивных метаболитов.

Таблица 3 . Р е к о м е н д а ц и и  п о  н а з н а ч е н и ю  И А П Ф  п р и  р а з л и ч н ы х  з а б о л е в а н и я х

П ока за н и е  К л а с с  о б о с н о в а н н о с т и С те п е н ь  д о к а з а н н о с т и

С ер д е ч н ая  н е д о с т а то ч н о с т ь
Все пациенты с симптомами НК и сниженной ФВЛЖ, класс по NYHA II—IV I А
Дисфункция ЛЖ после ОИМ независимо от симптомов I А
Дисфункция ЛЖ (Ф ВЛЖ<40-45%) без симптомов и без ИМ I А
Диастолическая НК На С
И нф а р кт м и о к а р д а
ОИМ, первые 24 ч
Высокий риск (НК, снижена ФВ, без реперфузии, большой передний ИМ) I А
Все пациенты На А
Острый ИМ>24 ч или постинфарктный кардиосклероз
Симптомы НК, бессимптомная ФВЛЖ<45% I А
Диабет или другие факторы риска I А
А р те р и а л ь н а я  ги п е р т е н з и я
Контроль артериального давления I А
Пациенты с сердечной недостаточностью, дисфункцией ЛЖ, диабетом I А
В то р и ч н а я  п р о ф и л а кти ка
ИМ или инсульт в анамнезе, высокий риск коронарных событий
Пациенты высокого риска: сердечно-сосудистое заболевание или I А
диабет + другой фактор риска 
П р о ф и л а кти ка  в н е з а п н о й  с м е р т и
Пациенты с сердечной недостаточностью I А
Пациенты с ИМ в анамнезе I А
Пациенты с дилатационной кардиопатией I В

Примечание. Здесь и далее: ЛЖ -  левый желудочек, ИМ -  инфаркт миокарда.

каждую 1000 пролеченных пациентов было на 5,4 смерти 
меньше. Однако каптоприл приходилось чаще отменять из- 
за гипотензии (10,3% против 4,8% на плацебо).

Похожие результаты были получены в отношении лизи- 
ноприла в испытании GISSI-3 с аналогичным дизайном. Че­
рез 6 нед были установлены небольшие, но достоверные 
различия в смертности в пользу лизиноприла (6,3% против 
7,1% в группе плацебо) [52]. В китайском исследовании CCS- 
1 (п=13б34) при сравнении каптоприла с плацебо на ^ д о ­
стоверных различий за 35 дней выявить не удалось [53]. В 
испытании SMILE (n= 15 56) изучалась эффективность зофе-

ноприла, назначаемого в первые 24 ч после развития ОИМ 
у больных, не получивших тромболитической терапии [54]. 
Через 6 нед достоверно снизился риск смерти и развития 
тяжелой СН (7,1% против 10,6% в контроле), а через год ста­
ло достоверным сокращение риска смертности на 29%.

Из числа “ранних” исследований одно продемонстриро­
вало отрицательный результат [53]. В CONSENSUS-2 энала- 
прил или плацебо назначали с первых 24 ч, первую дозу 
вводили внутривенно, а последующие больные принимали 
внутрь. Достоверных различий в смертности через 1 и 6 мес 
установлено не было, а частота гипотензий, требующих от-
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мены препарата, была существенно выше в группе ИАПФ.

Таким образом, представленные результаты свидетельст­
вуют об определенной положительной роли ИАПФ в ран­
ние сроки после ИМ, особенно у пациентов с высоким рис­
ком. При раннем назначении ИАПФ следует избегать внут­
ривенного введения эналаприла, начинать терапию необ­
ходимо с низких доз и увеличивать их в пределах 48 ч под 
контролем артериального давления и функции почек.

В исследования, где ИАПФ назначали в более поздние 
сроки (через 48 ч и более) после начала ИМ, как правило, 
включали пациентов с факторами риска, и лечение продол­
жалось в течение нескольких лет.

В испытание SAVE вошли 2230 пациентов через 3-16 
дней после ИМ и ФВЛЖ<40%. Применение каптоприла в 
сравнении с плацебо в течение 42 мес привело к достовер­
ному снижению смертности (20% против 25% в группе пла­
цебо).

Близкое по дизайну испытание с трандолаприлом TRACE 
также продемонстрировало снижение смертности за 
24-50 мес терапии (34,7% против 42,3% в группе плацебо).

Особенностью исследования AIRE (п=200б) стало вклю­
чение пациентов с симптомами НК на 3-10-й день ИМ. Уже 
через 6 мес лечения смертность была значимо ниже в груп­
пе получавших рамиприл (17%), чем в контроле (23%) [43]. 
Что касается комбинированной конечной точки из основ­
ных сердечно-сосудистых событий, то эффект рамиприла 
проявлялся уже через 30 дней терапии.

При оценке всех исследований ИАПФ при ОИМ возник 
вопрос, назначать ли эти препараты всем больным, пере­
несшим ИМ, на неопределенно долгий срок или кратковре­
менно, а затем продолжать терапию только при наличии 
дисфункции ЛЖ или других факторах риска? Конец этим 
противоречиям положили исследования НОРЕ и EUROPA, в 
которых однозначно была доказана необходимость при­
ема ИАПФ всеми больными после ИМ в отсутствие проти­
вопоказаний.

Артериальная гипертензия
Препараты ИАПФ показаны для лечения артериальной 

гипертензии (см. табл. 3) [55]. Современные руководства ре­
комендуют снижение уровня артериального давления до 
целевых уровней, соответствующих профилю факторов 
риска у конкретного пациента. Общее правило: чем выше 
риск, тем ниже должно быть “идеальное” давление [55, 56]. 
Главная задача при лечении артериальной гипертензии -  
снижение артериального давления. Этого можно добиться 
с помощью различных препаратов, причем зачастую при­
ходится комбинировать несколько. Проведенные к настоя­
щему времени испытания различных стратегий при лече­
нии гипертензии не смогли продемонстрировать одно­
значно предпочтительное использование препаратов ка- 
кой-либо из групп. Эксперты призывают относиться с осто­
рожностью к их результатам. В некоторых препаратах не 
было достаточной статистической мощности, в других бы­
ли различия по исходному уровню давления, поэтому при 
назначении гипотензивной терапии предлагается подби­
рать лекарственные средства с учетом сопутствующей па­
тологии, при которой однозначно показан тот или иной 
препарат [56]. ИАПФ могут быть препаратом первого выбо­
ра при сердечной недостаточности, после ИМ, инсульта, а 
также у пациентов с высоким риском коронарных событий 
(см. табл. 3) [55, 57].

В очень крупном (п=10 985) исследовании САРРР сравни­
вали каптоприл со “стандартной” терапией диуретиками и 
fS-блокаторами при гипертензии. Первичная конечная точ­
ка -  сердечно-сосудистая заболеваемость -  не различалась 
в группах. В группе каптоприла оказалось больше инсультов, 
но меньше случаев сахарного диабета, чем в контроле [58].

В исследование PROGRESS (п=6Ю5) вошли пациенты с 
ишемическим инсультом в анамнезе, с гипертензией и без 
нее. В группе вмешательства назначали периндоприл, при 
необходимости добавляли индапамид. В ходе исследования 
было показано, что терапия, основанная на периндоприле,

приводит к снижению риска развития повторного инсульта 
на 28%(р<0,0001) и частоты развития сердечно-сосудистых 
осложнений (смерть, инсульт, инфаркт) на 26% (р<0,0001) 
как среди гипертоников, так и среди нормотоников. Макси­
мальный эффект наблюдался при сочетании периндоприла 
и индапамида [59].

При метаанализе 4 исследований с общим числом паци­
ентов 12 124 ИАПФ в сравнении с плацебо достоверно сни­
жали число инсультов на 30%, обострений коронарной бо­
лезни сердца (КБС) -  на 20%, сосудистых событий в целом
-  на 21% [60]. Однако эффективность ИАПФ была не столь 
очевидна в сравнительных испытаниях с другими гипотен­
зивными средствами. Комбинированный метаанализ пока­
зал снижение риска основных коронарных событий на фо­
не назначения ИАПФ, при этом ни смертность, ни число 
инсультов не отличались от группы сравнения [61].

В исследовании ANBP сравнивали эналаприл и гидро- 
хлортиазид у пациентов с гипертензией (п=6083). На фоне 
одинакового снижения АД за 4 года лечения i шкопительное 
число смертей и сердечно-сосудистых событий оказалось 
меньшим в группе ИАПФ, причем в основном за счет сни­
жения числа ИМ [62].

В одном из крупнейших клинических исследований ALL­
HAT (п=33 357) сравнивались клинические эффекты тиа- 
зидного диуретика хлорталидона, ИАПФ лизиноприла, ан­
тагониста кальция амлодипина у больных с артериальной 
гипертензией при наличии одного фактора риска КБС и 
более. Основной результат -  отсутствие достоверных раз­
личий по первичной конечной точке -  числу коронарных 
смертей и нефатальных инфарктов между хлорталидоном 
и лизиноприлом или амлодипином. Что касается вторич­
ных конечных точек, то здесь преимущество было в группе 
хлорталидона [63]-

Вторичная проф илактика и пациенты  
с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий

Длительный прием ИАПФ пациентами без НК эффекти­
вен при явном атеросклеротическом процессе любой лока­
лизации, при сахарном диабете в сочетании с факторами 
риска коронарных эпизодов (см. табл. 3).

В нескольких клинических исследованиях изучали анти- 
атеросклеротическое действие ИАПФ у больных без НК и 
выраженной гипертензии. Первоначальные небольшие ис­
пытания с суррогатными конечными точками, по данным 
ангиографии и ультразвуковых исследований, не установи­
ли существенного влияния ИАПФ на атеросклеротические 
поражения. Однако позже эффект ингибиторов был дока­
зан в крупных многоцентровых испытаниях с клинически­
ми конечными точками (HOPE, EUROPA).

Испытание НОРЕ (п=9541) стало одним из поворотных 
моментов по отношению к ИАПФ как антиатеросклероти- 
ческим препаратам. В исследование включали больных с яв­
ным заболеванием сердца и сосудов или с сахарным диабе­
том в сочетании с еще одним фактором риска. Лечение про­
водили рамиприлом или плацебо в течение 5 лет. Первич­
ная конечная точка -  сосудистая смерть, ИМ и инсульт -  в 
группе ИАПФ установлена в 14% случаев, а в группе плацебо
-  в 17,5% (р<0,001). При анализе вторичных точек в группе 
рамиприла оказалось достоверно меньше смертей от лю­
бых причин, осложнений и случаев заболевания диабетом, 
эпизодов утяжеления сердечной недостаточности и стено­
кардии. Важно отметить, что снижение артериального дав­
ления составило всего 3,3 мм рт. ст., т.е. явно недостаточно 
для объяснения выраженного клинического эффекта [64].

Дальнейшим подтверждением концепции применения 
ИАПФ во вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов со стабильным течением КБС без 
сердечной недостаточности стали результаты крупнейшего 
исследования последнего времени -  EUROPA [65]. В это ис­
следование включались пациенты старше 18 лет без клини­
ческих признаков НК и с доказанным диагнозом КБС ста­
бильного течения (п=13 655). Больные рандомизировались
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к приему периндоприла 8 мг/день или плацебо в течение 4 
лет. В результате в группе принимавших периндоприл ока­
залось достоверно меньше сердечно-сосудистых событий 
первичной конечной точки -  8% против 10% в группе пла­
цебо (р =0,0003). Иными словами, для предотвращения од­
ной конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых при­
чин, нефатальный ИМ и остановка сердца с успешной реа­
нимацией) необходимо пролечить 50 пациентов в соответ­
ствии с протоколом исследования.

Однако к моменту создания рекомендаций не были изве­
стны результаты еще одного исследования по вторичной 
профилактике атеросклероза. Речь идет об исследовании 
PEACE (п=8290), в котором изучалась эффективность ИАПФ 
трандолаприла в профилактике сердечно-сосудистых ис­
ходов у больных со стабильной КБС и нормальной систо­
лической функцией ЛЖ.

Проф илактика внезапной сердечной смерти
Еще одно показание к применению ИАПФ -  предотвра­

щение внезапной смерти у пациентов с дисфункцией ЛЖ 
(см. табл. 3) [66, 67]. У больных с бессимптомной дисфунк­
цией ЛЖ, а также с умеренной и тяжелой сердечной недо­
статочностью лечение ИАПФ ведет к уменьшению числа 
внезапных смертей на 20-54%, однако во всех исследова­
ниях внезапная смерть была вторичной конечной точкой.
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