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Как улучшить прогноз у пациентов с
сочетанием нескольких факторов риска
и какие цели при этом являются прио�
ритетными – эти и другие вопросы ос�
ветила в ходе выступления доктор меди

цинских наук, профессор Марина Нико

лаевна Долженко (Национальная меди

цинская академия последипломного обра

зования им. П.Л. Шупика).

– Пациенты с ишемической болезнью
сердца (ИБС) в соответствии с современ�
ными рекомендациями относятся к боль�
ным высокого риска, и, если говорить о
стабильном течении ИБС, то следует на�
помнить о роли оптимальной медика�
ментозной терапии этого заболевания,
которая по эффективности в предотвра�
щении СС�осложнений не уступает чрес�
кожным коронарным вмешательствам
(ЧКВ). В частности, это было показано в
исследовании COURAGE с участием па�
циентов с ИБС и стабильной стенокар�
дией. Комплексный анализ всех конеч�
ных точек исследования – смерти, нефа�
тального инфаркта миокарда (ИМ), ин�
сульта и госпитализаций по поводу ост�
рого коронарного синдрома – продемон�
стрировал отсутствие разницы между
группами ЧКВ и оптимальной медика�
ментозной терапии. Более того, метаана�
лиз, включивший 11 рандомизированных
исследований (около 3 тыс. пациентов с
ИБС), показал преимущества консерва�
тивного лечения перед ЧКВ в снижении
частоты кардиальной смерти/ИМ), не�
фатальных ИМ и повторных ЧКВ. 

Обсуждая вопрос оптимальной меди�
каментозной терапии больных ИБС со
стабильной стенокардией, следует пом�
нить, что тщательный сбор анамнеза и
всестороннее обследование чаще всего
позволяют выявить у них несколько
факторов риска, одним из наиболее
распространенных среди которых явля�
ется артериальная гипертензия (АГ).
Другие часто выявляемые факторы – на�
рушения углеводного и липидного обме�
на, и сочетание этих состояний многок�
ратно увеличивает СС�риск. В ходе кли�
нических рандомизированных исследо�
ваний доказано, что наличие у пациен�
тов с АГ трех и более факторов риска
увеличивает СС�риск более чем в 20 раз,
и даже лечение статинами, обладающи�
ми не только антиатерогенным и гипо�
липидемическим, но и большим количе�
ством плейотропных эффектов, не уст�
раняет СС�риск в полной мере. Однако
известно, что воздействие на несколько
факторов риска способствует значитель�
ному снижению СС�риска: так, сниже�
ние артериального давления (АД) и об�
щего холестерина крови на 10% приво�
дит к уменьшению СС�риска на 45%.
Полученные данные позволили вырабо�
тать современную тактику ведения таких
пациентов, заключающуюся в много�
факторной сердечно�сосудистой профи�
лактике, то есть одновременной коррек�
ции всех имеющихся факторов риска с
помощью как модификации образа жиз�
ни, так и медикаментозной терапии.
Учитывая распространенность АГ и дис�
липидемий в мировой популяции, важ�
нейшее место в многофакторной СС�
профилактике сегодня занимает терапия

антигипертензивными препаратами и
статинами, назначение которых в насто�
ящее время рекомендовано всем паци�
ентам высокого риска независимо от
уровня холестерина крови. 

Доказано, что сочетание антигипер�
тензивной терапии и статинов обеспе�
чивает уменьшение 10�летнего СС�рис�
ка не менее чем на 15%.

Клинические результаты синергети�
ческого действия антигипертензивной и
гиполипидемической терапии были яр�
ко продемонстрированы в исследовании
ASCOT (гиполипидемическая ветвь
ASCOT�LLA). Согласно результатам ис�
следования добавление в схему лечения
пациентов с АГ аторвастатина (Липри�
мар) в дозе 10 мг/сут способствовало
снижению частоты развития фатальных
осложнений ИБС и нефатального ИМ
на 36%, фатальных и нефатальных ин�
сультов – на 27%. Еще более впечатляю�
щие результаты получили при проведе�
нии 2×2 факторного анализа результатов
обеих ветвей исследования ASCOT –
ASCOT�LLА и ASCOT�BPLA. Этот ана�
лиз осуществили с целью получения от�
вета на вопрос о том, отличается ли эф�
фективность одновременной коррекции
АД и липидного спектра в отношении
снижения СС�риска при использовании
разных стратегий антигипертензивной
терапии: стандартной – бета�блокато�
ром атенололом в сочетании с диурети�
ком и более современной – дигидропи�
ридиновым антагонистом кальция
(Норваск) с присоединением ингибито�
ра АПФ периндоприла. Согласно полу�
ченным результатам назначение атор�
вастатина пациентам, принимавшим ан�
тигипертензивную терапию на основе
амлодипина, привело к снижению риска
развития фатальных осложнений ИБС и
нефатальных ИМ на 53% по сравнению

с плацебо, тогда как в группе аторваста�
тина наблюдалось снижение этого пока�
зателя всего на 16% (рис. 1). 

Результаты сочетанного применения
амлодипина и аторвастатина в исследо�
вании ASCOT объясняют синергетичес�
ким благоприятным влиянием этих пре�
паратов на сосудистую стенку. Известно,
что амлодипин обладает выраженным
ангиопротекторным эффектом, что было
продемонстрировано в многоцентровом
проспективном рандомизированном
двойном слепом плацебо�контролируе�
мом исследовании PREVENT, в котором
изучали эффекты амлодипина с по�
мощью ультрасонографического иссле�
дования сонных артерий, состояние ко�
торых (толщина комплекса интима�ме�
диа) коррелирует с риском развития не
только инсульта, но и коронарных ос�
ложнений. В ходе исследования PRE�
VENT было установлено, что уменьше�
ние толщины стенки сонной артерии на
фоне лечения амлодипином происходит
независимо от динамики АД, что свиде�
тельствует о наличии у препарата прямо�
го антиатеросклеротического действия.
При этом в группе амлодипина наблюда�
лась регрессия интимомедиального слоя
на 0,046 мм, а в группе контроля – утол�
щение на 0,011 мм (рис. 2). Очевидно,
выраженный антиатеросклеротический
эффект амлодипина обусловлен высо�
ким сродством к атеросклеротически
пораженным клеточным мембранам,
что отличает этот препарат от других ан�
тагонистов кальция (рис. 3). Очень важ�
ными являются данные, полученные
R.P. Mason экспериментальным путем,
продемонстрировавшие, что наличие си�
нергетического эффекта амлодипина и
аторвастатина не следует экстраполиро�
вать на другие варианты комбинаций ан�
тагонистов кальция и статинов. В этом

исследовании был отмечен аддитивный
антиоксидантный эффект (ингибирова�
ние накопления вторичных продуктов
окисления липидов) амлодипина и атор�
вастатина, который отсутствовал при со�
четании амлодипина с ловастатином
(рис. 4). 

Анализ ангиограмм в исследовании
PREVENT показал, что амлодипин об�
ладает отчетливым влиянием на обрат�
ное развитие изменений в коронарных
артериях при исходно имеющемся сте�
нозе более 70%. Это также немаловаж�
но, учитывая, что максимальное коли�
чество кардиоваскулярных событий
происходит при наличии сосудистого
стеноза 70�80%. 

Таким образом, эффективность ком�
бинации амлодипина и аторвастатина в
снижении риска развития СС�событий
объясняется одновременным много�
факторным воздействием на несколько
составляющих СС�риска, что обуслов�
лено как классовыми эффектами этих
препаратов, так и их индивидуальными
свойствами и синергетическим дейст�
вием. Эффективный контроль АД с по�
мощью амлодипина, стабилизирующее
влияние на атеросклеротическую бляш�
ку аторвастатина, улучшение эндотели�
альной функции и антиатеросклероти�
ческий эффект, усиленный сочетанным
приемом этих препаратов, – составляю�
щие успешной профилактики ИБС и ее
осложнений, которые следует использо�
вать в повседневной клинической прак�
тике для улучшения прогноза и увеличе�
ния продолжительности жизни пациен�
тов высокого риска. 

Удобство сочетанного применения
амлодипина (Норваск) и аторвастатина
(Липримар) и, следовательно, более вы�
сокая приверженность пациентов к ле�
чению обеспечиваются путем назначе�
ния фиксированной комбинации этих
препаратов (Кадует), что было показано
в исследовании CARPE (рис. 5). 

Комплексное лечение пациентов высокого риска
Клинический разбор: взгляд в прошлое через призму современной диагностики и лечения
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Согласно современным европейским рекомендациям к категории больных высокого и очень высокого сердечно�
сосудистого (СС) риска относятся пациенты с установленным СС�заболеванием; сахарным диабетом (СД) 2 типа, 
СД 1 типа и микроальбуминурией; с очень выраженными проявлениями только одного фактора риска; хронической
болезнью почек. Такие пациенты часто встречаются в клинической практике и требуют немедленного принятия
действенных мер, обеспечивающих снижение CC�риска.

М.Н. Долженко
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Кумулятивная частота нефатального инфаркта миокарда и фатальных осложнений ИБС 

Кадует (амлодипин 10 мг + 
аторвастатин 10 мг) n=2584
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Рис. 1. ASCOT c анализом 2x2: предвидя необходимость изменений 
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Рис. 2. PREVENT: влияние НОРВАСКА®

на прогрессирование атеросклероза сонной
артерии (УЗИ, В�режим)
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Рис. 4. Метаболит статина и АК демонстрируют
аддитивный антиоксидантный эффект



Следует отметить, что аторвастатин
хорошо зарекомендовал себя в отноше�
нии снижения СС�риска у пациентов с
СД 2 типа – эквивалентом ИБС. Неук�
лонный рост распространенности СД 2
типа в популяции свидетельствует о
том, что данная проблема выходит за
рамки компетенции эндокринологов,
требуя мультидисциплинарного подхода
к ее решению.

В исследовании CARDS с участием
пациентов с СД 2 типа с относительно
низким уровнем ХС ЛПНП (до 4,14
ммоль/л) прием аторвастатина в дозе 10
мг/сут обеспечил снижение частоты
первичной конечной точки (смерти от
коронарных событий, нефатального
ИМ, госпитализации по поводу неста�
бильной стенокардии, коронарной ре�
васкуляризации, инсульта, реанимации
после остановки сердца) на 37% по
сравнению с плацебо. Исследование
было прекращено раньше намеченного
срока в связи с явными преимущества�
ми лечения аторвастатином. 

Часто ли встречаются пациенты с со�
четанием таких факторов СС�риска, как
ИБС, АГ, СД 2 типа и дислипидемии, в
практике врача�кардиолога? Клиничес�
кий опыт показывает, что перечислен�
ные нарушения все чаще выявляются
при тщательном обследовании кардио�
логических пациентов и стратификации
СС�риска, однако неверно было бы
считать, что такая комбинация факто�
ров риска является характерной чертой
только сегодняшнего дня. Тесная взаи�
мосвязь перечисленных состояний, об�
ладающих взаимоотягощающим влия�
нием на течение и исходы, несомненно,
обусловила увеличение количества
больных высокого риска задолго до то�
го, как была сформулирована сама кон�
цепция СС�риска и разработаны подхо�
ды к его снижению, и взгляд в истори�
ческое прошлое подтверждает это. 

Ярким примером сочетания множест�
венных факторов риска является исто�
рия болезни исторической личности,
британского государственного и поли�
тического деятеля сэра Уинстона Лео�
нарда Спенсер�Черчилля. Анализ дан�
ных его истории болезни и жалоб позво�
ляет сделать вывод о том, что в наши
дни его диагноз выглядел бы следую�
щим образом: гипертоническая болезнь
ІІІ степени и ІІІ стадии, ИБС, стенокар�
дия напряжения и покоя ІІІ функцио�
нального класса (ФК), сердечная недос�
таточность ІІ А стадии, ІІ ФК по NYHA
с сохраненной систолической функци�
ей; хроническая цереброваскулярная
недостаточность, дисциркуляторная эн�
цефалопатия атеросклеротического и
гипертонического генеза и, с большой
вероятностью, – метаболический синд�
ром и врожденная аномалия экстракра�
ниальных сосудов. 

Уинстон Черчилль перенес три инсуль�
та – в 75 и 78 лет, в 76 лет – транзиторную
ишемическую атаку; в анамнезе также об�
ращают на себя внимание наличие деп�
рессивного расстройства (с детства), не
купирующегося антидепрессантами, упо�
требление алкоголя, стимуляторов нерв�
ной деятельности (наркотиков), курение
(до 10 сигар в сутки). Часто предъявлял
жалобы на головную боль, головокруже�
ния, дезориентацию, потерю сознания,
боль за грудиной ночью и при физичес�
кой нагрузке, одышку, отеки нижних
конечностей. Регистрировалось повы�
шение АД до 200/120 мм рт. ст. Несо�
мненно, при назначении стандартной
схемы обследования такого пациента
мы смогли бы сегодня выявить резко
повышенный уровень АД при суточном
мониторинге, гипертрофию левого же�
лудочка при проведении ЭхоКГ, анги�
оспазм сетчатки, дислипидемию, с
большой вероятностью – повышенный
уровень глюкозы крови, учитывая из�
быточную массу тела. 

В комплексное лечение такого паци�
ента согласно современным рекоменда�
циям следует включать антитромботичес�
кую, антигипертензивную терапию, бета�

блокаторы, статины. Высокие
значения АД и очень высокая
степень СС�риска обусловли�
вают необходимость приме�
нения комбинированной ан�
тигипертензивной терапии,
включающей уже на старте
лечения два, а возможно, и
три препарата, одним из кото�
рых должен быть ингибитор
АПФ или сартан. В качестве
второго компонента в данной
ситуации препаратом выбора
является антагонист кальция
амлодипин, ангиопротектор�
ные свойства которого и дока�
занная эффективность в про�

филактике инсультов внесли бы сущест�
венный вклад в улучшение прогноза па�
циента, имеющего не только коронарный

атеросклероз, но и цереброваскулярную
патологию. Возможность приема в такой
ситуации фиксированных комбинаций
лекарственных средств – один из важных
способов повышения приверженности к
лечению пациентов высокого риска, вы�
нужденных на протяжении неопределен�
но длительного времени ежедневно при�
нимать несколько препаратов. 

Таким образом, использование препа�
рата Кадует является оптимальной так�
тикой ведения пациентов высокого СС�
риска, имеющих наиболее распростра�
ненные факторы риска – АГ, дислипиде�
мия и нарушения углеводного обмена,
что подтверждается данными доказа�
тельной медицины. 

Список литературы находится в редакции.

Подготовила Наталья Очеретяная
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Все группы сравнения с существенно более низким показателем, чем в группе препарата КАДУЕТ.
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Рис. 5. CARPE: лечение препаратом КАДУЕТ® приводит 
к более высокой частоте продолжения лечения  

по сравнению с одновременным приемом БКК и статина
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