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Резюме

В статье рассматриваются актуальные вопросы терапии артериальной гипертензии (АГ) у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС). Артериальная гипертензия является одним из основных модифицируемых факторов риска развития инсульта, сердечной недостаточности, ИБС. Артериальная гипертензия и ИБС часто являются коморбидными состояниями, имеющими общие патогенетические механизмы. Огромное социальное значение этих заболеваний и их осложнений является основой для поиска путей повышения эффективности лечения больных с данной сочетанной патологией. 

На основании данных клинической фармакологии и результатов многочисленных клинических исследований показана целесообразность применения дигидропиридиновых антагонистов кальция в качестве эффективной терапии АГ в сочетании с ИБС. На примере применения блокаторов кальциевых каналов, в частности амлодипина, показана эффективность данной группы препаратов для лечения пациентов с АГ и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. Амлодипин обладает выраженным антигипертензивным и антиангинальным действием, проявляет антиатеросклеротические свойства, обладает протективными свойствами в отношении миокарда, кроме того, амлодипин имеет благоприятный профиль безопасности, что обусловливает его активное использование в клинической практике, в частности, для лечения АГ в сочетании с ИБС.
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Резюме

Лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів з ішемічною хворобою серця

О.М. Біловол, І.І. Князькова
Харківський національний медичний університет
У статті розглянуто актуальні питання терапії артеріальної гіпертензії (АГ) у хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС). Артеріальна гіпертензія є одним з основних факторів, що модифікуються, ризику розвитку інсульту, серцевої недостатності, ІХС. Артеріальна гіпертензія та ІХС часто є коморбідними станами, що мають загальні патогенетичні механізми. Величезне соціальне значення цих захворювань та їх ускладнень є основою для пошуку шляхів підвищення ефективності лікування хворих із даною поєднаною патологією. 

Ґрунтуючись на даних клінічної фармакології та результатів численних клінічних досліджень, показана доцільність застосування дигідропіридинових антагоністів кальцію як ефективної терапії АГ, поєднаної з ІХС. На прикладі застосування блокаторів кальцієвих каналів, зокрема амлодипіну, показана ефективність даної групи препаратів для лікування пацієнтів з АГ та високим ризиком серцево-судинних ускладнень. Амлодипін має виражену антигіпертензивну та антиангінальну дію, виявляє антиатеросклеротичні властивості, чинить протективний ефект щодо міокарда, крім того, має сприятливий профіль безпеки, що зумовлює його активне використання в клінічній практиці, зокрема для лікування АГ, поєднаної з ІХС.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, терапія, амлодипін

Summary
Treatment of hypertension in patients with ischemic heart disease
A.N. Belovol, I.I. Kniazkova
Kharkiv  National Medical University
The article deals with the burning question of treatment of hypertension in patients with ischemic heart disease. Hypertension is one of the major modifiable risk factors for stroke, heart failure, and ischemic heart disease. Arterial hypertension and ischemic heart disease are often comorbid conditions with common pathogenetic mechanisms. Because of the huge social significance of these diseases and their complications it is extremely important to find ways to improve efficacy of treatment of patients with these concomitant conditions.
According to the clinical pharmacology data and the results of numerous clinical studies, dihydropyridine calcium antagonists turned out to be an effective treatment for hypertension in combination with ischemic heart disease. Through the example of calcium channel blockers, amlodipine in particular, the efficacy of this group of drugs for treating patients with hypertension and high risk for cardiovascular complications was demonstrated. Amlodipine exhibits antihypertensive, anti-anginal and antiatherosclerotic properties and is able to protect myocard. Moreover, amlodipine has a favourable safety profile, which preconditions its extensive use in clinical practice, in particular for the treatment of hypertension in combination with ischemic heart disease.
Key words: hypertension, ischemic heart disease, therapy, amlodipine

Артериальная гипертензия (АГ) остается основным модифицируемым фактором риска развития инсульта, сердечной недостаточности и, что очень важно, ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. В целом, распространенность АГ находится в диапазоне 30‒45% общей популяции, с резким возрастанием по мере старения [2]. Наибольшая распространенность АГ отмечается в африканском регионе, где этот показатель составляет 46% взрослых в возрасте 25 лет и старше, в то время как самая низкая распространенность – на американском континенте с показателем 35% [3]. Продемонстрировано, что в странах с высокими доходами отмечается более низкая по сравнению с другими странами распространенность АГ – 35%, тогда как в остальном мире она достигает 40% [4, 5]. В Украине стандартизированный по возрасту показатель распространенности АГ в городской популяции составляет 29,6% и не имеет отличий среди мужчин и женщин. В сельской популяции распространенность АГ выше – 36,3%, в том числе среди мужчин – 37,9%, среди женщин – 35,1% [6]. 
В течение многих лет ИБС является основной причиной смертности во многих экономически развитых странах. Стенокардия ‒ одна из форм ИБС ‒ обусловлена преходящей ишемией миокарда, в основе которой имеется несоответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой по коронарным артериям [7, 8]. Практически у половины пациентов с ИБС стенокардия является начальным проявлением заболевания. [9]. В большинстве европейских стран заболеваемость стенокардией составляет 20‒40 тыс. человек на 1 млн населения [10]. Распространенность стабильной стенокардии напряжения примерно одинакова в странах Европы и США и варьирует от 3 до 4%. По данным официальной статистики в Украине в 2010 году зарегистрировано 8 843 165 больных с ИБС, а смертность от этого заболевания составила 687,3 на 100 тыс. населения [11]. Смертность при стабильной стенокардии напряжения составляет в среднем 2‒3% в год, еще у 2‒3% пациентов развивается нефатальный инфаркт миокарда. 
Артериальная гипертензия и ИБС часто являются коморбидными состояниями. Еще в работах А.Л. Мясникова в 1960-х годах было доказано, что АГ и ИБС имеют общие патогенетические механизмы развития [12]. Исследование влияния потенциально модифицируемых факторов риска инфаркта миокарда в 52 странах (INTERHEART) показало, что в общей популяции примерно 50% риска инфаркта миокарда обусловлено дислипидемией, а около 25% – АГ [13]. Анализ 9 проспективых исследований [14] показал относительный рост ИБС в зависимости от увеличения диастолического артериального давления (АД). По данным регистра REACH [15] повышенное АД у больных ИБС встречается даже чаще, чем нарушение липидного обмена. В исследования ПРЕМЬЕР [16] установлено, что встречаемость сочетания АГ и ИБС среди амбулаторных больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) достигает 67%. На долю АГ приходится, по меньшей мере, 45% смертных случаев, вызванных ССЗ, и 51% случаев смерти, вызванных инсультом [17]. Продемонстрировано, что у лиц в возрасте от 40 до 90 лет риск фатальных сердечно-сосудистых событий удваивается на каждые 20 мм рт.ст. при увеличении систолического АД свыше 115 мм рт.ст. и на каждые 10 мм рт.ст. при увеличении диастолического АД свыше 75 мм рт.ст. [18].

Необходимость снижения повышенного АД опирается на огромную доказательную базу и на сегодняшний день не вызывает сомнений. В многоцентровом исследовании Syst-Eur [19] продемонстрировано отчетливое снижение частоты возникновения фатального и нефатального острого инфаркта миокарда на фоне снижения АД. Мета-анализ [18] 61 проспективного и обсервационного исследования (1 млн пациентов, 12,7 млн пациенто-лет) показал, что снижение систолического АД всего на 2 мм рт.ст. обеспечивает снижение риска смерти от ИБС на 7%, а смерти от мозгового инсульта ‒ на 10%; снижение же АД на 20/10 мм рт.ст. обеспечивает уменьшение сердечно-сосудистой смертности в 2 раза. Однако, несмотря на преимущества контроля АД для снижения риска инсульта и ИБС и других серьезных сердечно-сосудистых событий [20, 21], АГ по-прежнему плохо контролируется в сообществе [22]. Это может быть одной из причин того, что ИБС остается ведущей причиной смертности и инвалидизации населения в развитых странах [23] и по прогнозам к 2020 году будет вносить основной вклад в показатели смертности населения в развивающихся странах [24]. 
Целью лечения пациентов с АГ и ИБС является снижение АД, уменьшение ишемии и предупреждение сердечно-сосудистых событий. В представленной статье обсуждаются патофизиологические механизмы взаимосвязи между АГ и ИБС, а также вопросы медикаментозной терапии АГ у пациентов с ИБС.

Патогенетические механизмы, объединяющие АГ и ИБС 
Патофизиологическая взаимосвязь между АГ и ИБС может быть описана в рамках двух основных путей, представленных на рисунке 1.
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Атерогенез
Физическое воздействие повышенного АД может приводить к повреждению эндотелия (рис. 2), что сопровождается нарушением синтеза и высвобождения мощной вазодилатирующей субстанции оксида азота, а также способствует накоплению активных форм кислорода и других воспалительных факторов, опосредующих развитие атеросклероза, тромбоза и окклюзии сосудов. Причем воспалительный ответ является характерной особенностью патогенеза как АГ, так и атеросклероза [26].
Ниже представлены вазопротективные свойства оксида азота [27].

Оксид азота ингибирует:

· контрактильность гладкомышечных клеток;
· клеточный рост; 

· пролиферацию гладкомышечных клеток;
· агрегацию тромбоцитов;
· окисление липопротеидов низкой плотности;
· образование эндотелина;
· моноциты и адгезию тромбоцитов;
· активацию тромбогенных факторов; 

· экспрессию молекул адгезии на моноцитах и нейтрофилах.
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Повышение активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (плазменной и особенно тканевой) и симпатической нервной системы можно выявить уже на ранних стадиях как АГ, так и атеросклеротического процесса. Ангиотензин II обусловливает ряд процессов, каждый из которых является составным компонентом эндотелиальной дисфункции и ее следствием. К этим процессам можно отнести [28]: 

· рост (пролиферацию и гипертрофию) гладкомышечных клеток сосудистой стенки;

· миграцию гладкомышечных клеток в очаг атеросклеротического поражения; 

· образование супероксидного радикала; 

· активацию молекул адгезии и медиаторов воспаления; 

· активацию моноцитов/макрофагов; 

· влияние ангиотензина II на тромбоциты; 

· стимуляцию выработки ингибитора активатора плазминогена (ИАП).
В целом, ангиотензин II повышает АД и способствует прогрессированию атеросклероза посредством вазоконстрикции и сосудистого ремоделирования. Продемонстрировано, что некоторые антигипертензивные препараты, такие как ингибиторы АПФ, антагонисты кальция, оказывают положительное влияние на атеросклероз и ИБС в дополнение к антигипертензивному эффекту [29].
Увеличение посленагрузки и гипертрофия левого желудочка 

При АГ увеличивается гемодинамическая нагрузка на сердце, повышается ударная работа, частота сердечных сокращений и минутный объем, что обусловливает увеличение потребности миокарда в кислороде (см. рис. 1). АГ может вызывать ишемию миокарда при отсутствии ИБС. Так, у больных с АГ развивается гипертрофия левого желудочка, что способствует росту потребности миокарда в кислороде / снижению доставки кислорода из-за укорочения диастолы. Гипертрофия левого желудочка при АГ характеризуется увеличением массы миокарда за счет гипертрофии кардиомиоцитов и увеличения содержания коллагена в миокарде. Отмечено, что гипертрофия левого желудочка ассоциируется с генетическими факторами. Однако длительная неконтролируемая АГ может быть основной причиной гипертрофии левого желудочка [30]. Гипертрофия левого желудочка обнаруживается у 30–60% больных АГ в зависимости от тяжести АГ. Продемонстрировано, что гипертрофия левого желудочка снижает коронарный резерв [31] и является независимым предиктором ИБС, сердечной недостаточности, инсульта и внезапной сердечной смерти [32]. 

Лечение АГ у больных ИБС
В рекомендациях Европейского общества кардиологов (2013) рекомендация о снижении систолического АД у больных ИБС до уровня <140 мм рт.ст. получила косвенное подтверждение в ходе не запланированного протоколом анализа результатов международного исследования INVEST (верапамила МВ/T и трандолаприла) (все больные в нем имели ИБС) [33]. Установлено, что частота конечной точки находится в обратной связи со стабильным контролем систолического АД (т.е. <140 мм рт.ст.) в ходе повторных посещений врача для динамического наблюдения [34]. Что касается того, какие препараты лучше назначать больным АГ, существуют доказательные данные о более выраженных преимуществах блокаторов β-адренорецепторов (β-адреноблокаторов) после недавно перенесенного инфаркта миокарда [35]. В этой ситуации с успехом применялись также ингибиторы АПФ [36, 37]. В последующем можно использовать любые антигипертензивные средства [35]. Предпочтение следует отдавать β-адреноблокаторам и антагонистам кальция, по крайней мере, в том случае, если у пациента есть симптомы стенокардии [33].

Клиническая фармакология
Блокаторы кальциевых каналов – большая группа препаратов, основным свойством которых является способность обратимо ингибировать ток кальция через медленные кальциевые каналы. Опыт клинического применения антагонистов кальция насчитывает более 50 лет. За этот период они приобрели столь широкую популярность, что в большинстве развитых стран занимают одно из первых мест по частоте назначения среди препаратов для лечения ССЗ. 
Среди блокаторов кальциевых каналов особое место занимает амлодипин. Избирательно блокируя ток ионов кальция через медленные каналы гладкомышечных клеток сосудов, амлодипин уменьшает сосудистое периферическое сопротивление. Установлено, что вазодилатирующий эффект амлодипина осуществляется не только посредством прямого действия на гладкие мышцы сосудистой стенки, но и опосредованно, через потенцирование высвобождения оксида азота (NO) из эндотелия сосудов. Амлодипин обладает сосудистой селективностью в 7–10 раз большей, чем нифедипин (таблица) [38]. Амлодипин не влияет на сократимость сердца, проводимость синусового узла и внутрисердечную проводимость [39]. Получены экспериментальные и клинические данные о его благотворном влиянии на агрегацию тромбоцитов и возможность замедлять темп развития атеросклероза (усиление гидролиза холестерина, снижение внутриклеточной аккумуляции липидов), а также о наличии антипролиферативных свойств (подавление миграции и пролиферации гладкомышечных клеток и макрофагов) [40‒42]. 
Таблица. Относительная вазоселективность антагонистов кальция [38]

	Препарат
	Коэффициент вазоселективности (сосуды/миокард)

	Верапамил
	1

	Дилтиазем
	5‒8,9

	Нифедипин
	10‒20

	Амлодипин
	80

	Нитрендипин
	80

	Фелодипин
	80


При приеме внутрь амлодипин обладает наиболее высокой и стабильной биодоступностью среди всех антагонистов кальция. Причем пища не оказывает влияния на скорость и степень всасывания препарата. Для амлодипина характерно медленное достижение пиковой концентрации в плазме крови (через 6‒12 часов). Метаболизм препарата осуществляется в печени с образованием неактивных метаболитов. У пациентов с почечной недостаточностью коррекции доз не требуется. Особенностью амлодипина является максимальный среди антагонистов кальция период полувыведения (35‒50 часов), что обеспечивает стабильность плазменной концентрации в течение более 24 часов при однократном приеме в сутки. Последнее обстоятельство является важным фактором, определяющим приверженность пациентов к лечению. У пациентов пожилого возраста вследствие возрастного снижения клиренса концентрация препарата в плазме крови несколько выше, однако, как правило, коррекции дозы не требуется. Переносимость амлодипина практически одинакова как у пожилых пациентов, так и у лиц более молодого возраста. Антагонист кальция III поколения амлодипин наряду с высокой антигипертензивной и антиангинальной эффективностью обладает синергизмом с антиатерогенным действием статинов [44]. 
Артериальная гипертензия
В настоящее время блокаторы кальциевых каналов являются одним из основных классов лекарственных препаратов, использующихся для лечения АГ. В рекомендациях Европейского общества по артериальной гипертензии / Европейского общества кардиологов по диагностике и лечению артериальной гипертензии (2013) указывается, что антагонисты кальция рекомендуются больным АГ при ряде специфических ситуаций, таких как наличие асимптоматического атеросклероза, гипертрофия левого желудочка, грудная жаба, периферический атеросклероз, изолированная систолическая гипертензия, беременность, принадлежность к негроидной расе [33].

Оптимальная антигипертензивая эффективность амлодипина была доказана в первые годы его клинического применения. Продемонстрировано выраженное гипотензивное действие в отношении как систолического, так и диастолического АД. Длительный период полувыведения амлодипина позволяет при однократном приеме препарата в сутки эффективно контролировать уровень АД [39]. Снижение АД при приеме амлодипина имеет дозозависимый характер. В известных проспективных контролируемых рандомизированных исследованиях ALLHAT и VALUE амлодипин продемонстрировал гипотензивный эффект, равный антигипертензивным свойствам ингибиторов АПФ, антагонистов АТ1-ангиотензиновых рецепторов, диуретиков и β-адреноблокаторов. 
При этом имеется ряд преимуществ использования антагонистов кальция при АГ, прежде всего ‒ их способность замедлять развитие поражения органов-мишеней. Доказано их более выраженное, чем у β-адреноблокаторов, влияние на прогрессирование атеросклероза и гипертрофию миокарда левого желудочка [44, 45]. Во многоцентровом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study), включавшем 902 больных с мягкой АГ, проведено сравнение антигипертензивной эффективности и переносимости монотерапии амлодипином, хлорталидоном, ацебутололом, эналаприлом и доксазозином. Для достижения целевого уровня АД при необходимости добавлялся диуретик хлорталидон, а у пациентов, принимавших диуретик – ингибитор АПФ эналаприл. Эффективность терапии оценивалась не только по гипотензивной активности, но и динамике массы миокарда левого желудочка, влиянию на метаболические процессы. Терапия амлодипином в дозе 5‒10 мг в сутки обеспечивала антигипертензивный эффект у наибольшего числа больных (82,5%) и приводила к регрессу гипертрофии левого желудочка на 11,5%, уступая в этом отношении лишь ингибитору АПФ. Кроме того, прием амлодипина ассоциировался с благоприятной динамикой ряда метаболических показателей (снижением содержания мочевой кислоты, общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, креатинина в плазме крови). Регресс гипертрофии миокарда левого желудочка под влиянием антагонистов кальция, по-видимому, является результатом их прямого модулирующего действия на кальцийзависимые процессы в волокнах миокарда. В трех крупных исследованиях отмечен сопоставимый регресс гипертрофии левого желудочка при лечении ингибиторами АПФ (лизиноприлом, эналаприлом и фозиноприлом) и антагонистами кальция (амлодипином, нифедипином). 
Ишемическая болезнь сердца
Дигидропиридиновые антагонисты кальция являются эффективными антиангинальными препаратами. Выделяют два принципиальных механизма их антиангинального действия – увеличение доставки кислорода и снижение потребности в нем. Указанная группа лекарственных средств увеличивает доставку кислорода посредством уменьшения тонуса коронарных сосудов, а снижает потребление кислорода благодаря уменьшению постнагрузки. Антиангинальное действие амлодипина доказано в клинических исследованиях. Так, терапия амлодипином приводила к снижению частоты приступов стенокардии и количества принимаемых таблеток нитроглицерина, суммарной продолжительности ишемии миокарда и частоты ишемических эпизодов при суточном мониторировании ЭКГ, повышению толерантности к физической нагрузке.
В исследовании CAPE (Circadian Anti-Ischemia Program in Europe) [46], кроме учета частоты приступов стенокардии и приема нитроглицерина для их купирования, оценивали данные суточного мониторирования (n=250). Эпизоды ишемического снижения ST в сравнении с группой плацебо сократились на 60% в группе амлодипина против 44% в группе плацебо (p<0,0001). Частота приступов стенокардии сократилась на 70%, употребление нитроглицерина – на 67% (p<0,0001 и p<0,0006 соответственно). Переносимость препарата и отрицательные побочные явления в группах лечения амлодипином и группе плацебо были одинаковыми. При оценке возможного проаритмогенного эффекта препарата у больных со стабильной стенокардией при добавлении амлодипина к традиционной терапии β-адреноблокаторами и нитратами не наблюдалось роста эпизодов нарушения ритма.
Первым крупным клиническим исследованием, в котором изучались антиатеросклеротические свойства амлодипина при ИБС, было многоцентровое проспективное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) [47]. В исследование вошло 825 больных ИБС с ангиографически подтвержденным атеросклеротическим стенозом коронарных артерий (диаметр стеноза ≥30%). Амлодипин назначался в дозе 5 мг, которая при хорошей переносимости увеличивалась до 10 мг. Длительность наблюдения составила 36 месяцев. В ходе исследования проводилась оценка изменения степени атеросклеротического поражения коронарных артерий и толщины интимо-медиального слоя сонных артерий, а также смертность и сердечно-сосудистая заболеваемость на фоне терапии амлодипином. Продемонстрировано выраженное влияние амлодипина на динамику атеросклеротического процесса в сонных артериях по данным ультрасонографии. Так, в группе амлодипина наблюдалась регрессия интимо-медиального слоя на 0,046 мм, а в группе контроля – утолщение на 0,011 мм (р=0,007). По влиянию на прогрессию атеросклеротического стенозирования коронарных сосудов в группах активного лечения и контроля достоверного различия не отмечено. При ретроспективном анализе результатов исследования PREVENT обнаружено, что амлодипин способен вызывать регрессию коронарного атеросклероза, если стеноз исходно превышает 70%. Основной результат исследования PREVENT заключается в том, что амлодипин значительно, хотя и не всегда достоверно, уменьшал риск развития коронарных событий. Так, установлено достоверное снижение частоты всех кардиоваскулярных осложнений, включая фатальные и нефатальные случаи острого инфаркта миокарда и инсульта (1,0% против 2,3% в группе плацебо; р=0,01). Наблюдалось уменьшение числа госпитализаций вследствие дестабилизации течения стенокардии и хронической сердечной недостаточности (общее число госпитализаций по указанным причинам составило 4,9% в группе амлодипина и 7,2% ‒ в группе плацебо; р=0,01); снижение числа операций реваскуляризации миокарда (4,5% в группе амлодипина и 7,0% в группе плацебо). Кроме того, частота всех клинических осложнений в группе амлодипина в целом оказалась на 31% меньше, чем в группе плацебо.

Подобные результаты были получены в двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании CAPARES (Coronary Angioplasty Amlodipine Restenosis Study) [48], включавшем 635 больных с ИБС, в котором изучалось влияние амлодипина на частоту рестеноза после коронарной ангиопластики по сравнению с плацебо. Амлодипин назначался в дозе 10 мг в сутки за 2 недели до и в течение 4 месяцев после вмешательства на коронарных артериях. По данным повторной ангиографии после проведенного лечения не отмечено различий в диаметре сосудов и частоте рестенозов (28,1% в группе амлодипина и 28,4% в группе плацебо). В то же время, в группе амлодипина продемонстрировано снижение частоты повторных реваскуляризаций на 4,2% (р=0,02) и неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов ‒ на 5,1% (р<0,05). В группе амлодипина на 59% реже (р=0,011) требовалась повторная ангиопластика, чем в контрольной группе. Также продемонстрировано выраженное преимущество амлодипина по влиянию на комбинированную конечную точку, включавшую основные сердечно-сосудистые события (повторную трансторакальную ангиопластику, аортокоронарное шунтирование, инфаркт миокарда, смерть): неблагоприятные исходы зарегистрированы у 6,9% больных в группе алодипина и у 13,6% ‒ в группе плацебо. 

Наибольший интерес с точки зрения антиатерогенных свойств представляет многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) [49], в котором изучено влияние амлодипина, эналаприла и плацебо на частоту развития осложнений ССЗ у больных ИБС. В исследование вошел 1991 больной с ангиографическими признаками стенозирования хотя бы одной коронарной артерии (больше 20% ее просвета) и уровнем диастолического АД менее100 мм рт.ст., из которых 673 получали эналаприл (в дозе 20 мг в сутки), 663 человека – амлодипин (в суточной дозе 10 мг), 655 – плацебо. Лечение проводилось на фоне терапии, включавшей ацетилсалициловую кислоту, β-адреноблокаторы, статины. Продолжительность исследования составила 2 года. В дополнительную часть исследования с применением внутрисосудистого ультразвукового исследования (УЗИ) было включено 274 пациента. Основным критерием эффективности терапии была частота развития осложнений ССЗ (нефатальный инфаркт миокарда, остановка кровообращения с успешной реанимацией, выполнение реваскуляризации миокарда, возникновение стенокардии или застойной сердечной недостаточности, при которых потребовалась госпитализация, фатальные и нефатальные случаи инсульта или преходящее нарушение мозгового кровообращения, а также любое впервые выявленное заболевание периферических сосудов) и смертности от ССЗ. За время наблюдения систолическое и диастолическое АД снизилось в группе амлодипина (на 4,8/2,5 мм рт.ст.) и в группе эналаприла (на 4,9/2,4 мм рт.ст.), в группе плацебо отмечен рост АД на 0,7/0,6 мм рт.ст. (р<0,001 при сравнении амлодипина и эналаприла с группой плацебо). Сердечно-сосудистые осложнения были зарегистрированы в 23,1% случаев в группе плацебо, в 16,6% случаев в группе амлодипина и в 20,2% случаев в группе эналаприла. В группе амлодипина риск сердечно-сосудистых событий снижался на 31% (p=0,003), в группе эналаприла – на 15%, но эти различия были статистически недостоверными. Прием амлодипина по сравнению с плацебо приводил к снижению на 31% (p<0,003) частоты неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда, коронарная реваскуляризация, необходимость госпитализации из-за стенокардии, сердечной недостаточности, смертельный или несмертельный инсульт, заболевания периферических артерий), в значительной мере ‒ за счет снижения частоты реваскуляризации. Анализ данных внутрисосудистого УЗИ показал статистически значимое прогрессирование коронарного атеросклероза в группе плацебо (p=0,001), тенденцию к прогрессированию в группе эналаприла (p=0,08) и отсутствие прогрессирования в группе амлодипина (p=0,31). При проведении линейного регрессионного анализа с учетом исходного уровня АД выявлена прямая корреляция между степенью снижения АД и скоростью прогрессирования коронарного атеросклероза в группе амлодипина (r=0,19; p=0,07). Однако в группах эналаприла и плацебо связь между этими показателями не обнаружена. Таким образом, лечение амлодипином по сравнению с плацебо у больных с ИБС и диастолическим АД менее 100 мм рт.ст. приводит к достоверному снижению комбинированного показателя частоты развития осложнений ССЗ и смертности от них. Прием эналаприла по сравнению с плацебо статистически значимо не влияет на этот показатель. По данным внутрисосудистого УЗИ применение амлодипина приводит к статистически значимому замедлению прогрессирования коронарного атеросклероза. Причем в группе амлодипина с исходно повышенным АД замедление прогрессирования атеросклероза было достоверным [49, 50].

Сравнительная оценка влияния на сердечно-сосудистую летальность антагониста АТ1-ангиотензиновых рецепторов валсартана и антагониста кальция амлодипина проведена в исследовании VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-tern Use Evaluation) [51] с участием 15 313 больных с АГ высокого риска, которым назначали амлодипин или валсартан. В течение 5 лет у больных группы амлодипина АД снизилось несколько в большей степени, чем в группе валсартана. Частота сердечно-сосудистых исходов и смерти (первичная конечная точка) достоверно не отличалась между двумя группами, однако при применении амлодипина наблюдалось значительное снижение риска инфаркта миокарда и недостоверное снижение частоты инсульта. С другой стороны, валсартан имел некоторое преимущество по эффективности в профилактике сердечной недостаточности. Таким образом, амлодипин сопоставим с препаратами других классов по эффективности в профилактике неблагоприятных исходов.

В исследовании ALLHAT [52] одним из направлений явилась сравнительная оценка влияния амлодипина на частоту развития нефатального инфаркта миокарда и коронарной смерти, проведено сравнение четырех классов антигипертензивных препаратов ‒ диуретик, антагонист кальция, β-адреноблокатор и ингибитор АПФ ‒ в отношении снижения ССЗ и смертности у больных АГ с гиперхолестеринемией [53]. Результаты ALLHAT [52] обосновывают увеличение роли амлодипина в лечении пациентов с АГ и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 

Активация симпатического компонента вегетативной нервной системы является нежелательным побочным эффектом антагонистов кальция дигидропиридинового ряда, обусловленным механизмом их действия (рефлекторная активация) [39]. Однако даже при продолжительном приеме амлодипина в концентрациях, необходимых для устойчивой нормализации систолического и диастолического давления, практически отсутствуют изменения концентрации норадреналина, адреналина, ренина или атрио-натрийуретического фактора в плазме крови. Небольшое и недостоверное повышение уровня альдостерона в плазме крови – эффект, присущий и другим антагонистам кальция, но у амлодипина он наблюдается только у пациентов пожилого возраста [48]. 
В рекомендациях Европейского общества кардиологов по ведению больных cо стабильной стенокардией [54] в качестве препаратов первой линии фигурируют β-адреноблокаторы или пульсурежающие антагонисты кальция, в том числе дигидропиридинового ряда. При наличии ишемии или стенокардии антагонисты кальция занимают высокую позицию по доказанности этого утверждения – класс I, уровень А [54]. В рекомендациях Европейского общества кардиологов по лечению больных с острым коронарным синдромом без подъема ST антагонисты кальция дигидропиридиновой группы рекомендуются для лечения больных с наличием стенокардии на фоне нитратов (класс I, уровень А), больных с вазоспастической стенокардией (класс I, уровень С), а также при стенокардии, когда β-адреноблокаторы неэффективны или противопоказаны по каким-то причинам (класс I, уровень В) [55]. 

Выводы
Высокая распространенность в мире ССЗ, в том числе АГ и ИБС, а также огромное социальное значение этих заболеваний и их осложнений является основой поиска путей повышения эффективности лечения больных с данной патологией. Имеющиеся научные данные указывают на то, что амлодипин сохраняет позиции основного препарата для постоянного лечения больных АГ и ИБС. Результаты клинических исследований подтверждают, что длительное гипотензивное действие амлодипина обеспечивает очень эффективный контроль АД. Антиангинальные и протективные свойства в отношении миокарда определяют благоприятное действие амлодипина на прогноз, число госпитализаций и выживаемость пациентов с ИБС. Амлодипин снижает массу миокарда левого желудочка, замедляет прогрессирование атеросклероза, что снижает риск сердечно-сосудистых осложнений у кардиологических больных. Во многочисленных исследованиях отмечена хорошая переносимость амлодипина, причем процент побочных реакций при его применении существенно не превышал аналогичный показатель контрольной группы. Столь благоприятный профиль амлодипина обусловливает его активное использование в клинической практике. Генериковый препарат в Украине выпускается под названием амлодипин. Данные немецких исследований свидетельствуют о том, что этот препарат является эффективным для лечения АГ и ИБС. Его внедрение в широкую клиническую практику будет способствовать повышению доступности эффективной терапии в нашей стране.
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Рис. 1. Патофизиологические механизмы, объединяющие артериальную гипертензию (АГ) и ишемическую болезнь сердца (ИБС) [25]
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Рис. 2. Артериальная гипертензия и повреждение эндотелия


Примечание: ГМК – гладкомышечные клетки, ИЛ-6 – интерлейкин 6, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, NF-kB – ингибитор ядерного фактора kappa-B, NOX – НАДФ•H-оксидаза
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