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Артериальная гипертензия (АГ) и хроническая болезнь почек (ХБП) являються тесно связанными между собой заболеваниями. Так известно, что почки являются одним из основных «органов-мишеней», которые поражаються при АГ. В свою очередь заболевания почек являються самой частой причиной вторичной АГ [7, 17]. Также следует отметить, частое сочетание АГ и ХБП в рамках метаболического синдрома (МС). Сегодня распространенность МС можно расценивать как эпидемию - этим недугом страдают около 25% взрослого населения. Среди стран, которые являются лидерами по показателям МС - США и север Европы [9]. В последнее время эта проблема является очень актуальной и для Украины. Параллельно с этим, количество зарегистрированных больных с ХБП в Украине за последние годы постоянно растет [7]. Сердечно- сосудистые осложнения (ССО) является наиболее частой причиной смерти при ХБП [8, 14]. Риск развития ССО, в том числе и прогрессирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) увеличивается при снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до менее чем 90 мл / мин [11, 13, 14].

Поддержка целевого уровня артериального давления (АД) у больных ХБП позволяет существенно замедлить темп снижения СКФ и вероятность развития ССО [19, 23], при этом важное значение имеет выбор рациональной антигипертензивной терапии с учетом не только ее антигипертензивного, а также кардио - и нефропротективных эффектов.

Современная стратегия нефропротекции представляет собой комплекс лечебных воздействий, прежде всего медикаментозных, направленных на торможение прогрессирования поражения почек и предупреждения (или замедления темпов развития) хронической почечной недостаточности (ХПН) [4, 11, 24]. Основу этой стратегии составляют ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), защитный эффект которых обусловлен снижением внутриклубочкового давления и протеинурии, а также внутрипочечного образования ангиотензина II (АТ II), который имеет профиброгенное влияние [20, 22, 24]. Другой особенностью действия ИАПФ торможение деградации брадикинина - мощного стимулятора высвобождения эндотелий расслабляющих факторов, таких как оксид азота, фактор гиперполяризации и простациклин [5, 8, 14]. 

Нефропротективная стратегия в настоящее время является одним из эффективных подходов к лечению хронических нефропатий, что позволяет поддерживать функцию почек и удовлетворительное качество жизни больного без применения методов заместительной почечной терапии [6, 7, 18].

Согласно последним рекомендациям по лечению ХБП и профилактики ССО определены основные терапевтические цели ренопротекции [11, 21]: лечение основного заболевания; выздоровление или ремиссия; протеинурия < 0,5 г/сут, снижение уровня СКФ < 2 мл/мин/год; АД < 130/80 мм рт.ст.; потребление белка - 0,6-0,8 г/кг массы/сут ; потребление соли - до 3-5 г/сут; гликозилированный гемоглобин <6,5%; липопротеиды низкой плотности < 100 мг/дл; гемоглобин > 12 г/л.

Установлены современные подходы к ренопротекции [1, 24, 26]: антибактериальная и противовирусная терапия (по необходимости), назначение иммуномодуляторов; ИАПФ или антагонистов рецепторов к ангиотензину II (АРА II); дополнительная антигипертензивная терапия, антиангинальные средства, ограничения приема белка с пищей, ограничения потребления соли; строгий гликемический контроль при сахарном диабете; гиполипидемическая терапия; коррекция анемии, прекращение курения, контроль массы тела.

Раннее выявление ХБП может снизить риск прогрессирования почечной недостаточности и ССЗ до 20-50 % [3, 11, 23, 25]. Поэтому увеличение распознавания пониженной почечной функции является ключевой частью ведения пациентов ХБП. Поддержка целевого уровня АД у больных ХБП позволяет существенно замедлить темп снижения СКФ и вероятность развития ССО [7, 13, 16, 23], при этом важное значение имеет выбор рациональной антигипертензивной терапии с учетом не только ее антигипертензивного, а также кардио - и нефропротективных эффектов [11, 20, 22].

Отрицательная роль активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и повышение системного АД в прогрессировании поражения почек побуждает отдавать предпочтение антигипертензивным средствам, подавляющие активность этой системы [2, 11, 12, 16, 23]. Предположение о целесообразности снижения повышенного АД путем назначения ИАПФ доказано во многих крупномасштабных клинических исследованиях [7, 19, 20, 22, 24].

Критерии эффективности антигипертензивной терапии при АГ существенно изменились и дополнились за последнее десятилетие [9, 12, 13, 21]. Стратегия новых подходов к лечению заболевания отражена в документах Всемирной Организации Здравоохранения, Международного Общества гипертонии и Объединенного Национального Комитета по профилактике, диагностике, оценке и лечению повышенного АД США. Вместе с имеющимися критериями эффективности антигипертензивной терапии в виде нормализации АД, снижение риска развития инфаркта, инсульта, сердечно - сосудистой смерти и СН, в этих документах названы и такие критерии, как преимущество видам терапии и препаратам, влияющим на процессы обратного развития гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), сосудистое ремоделирование, гиперплазию интимы и снижение риска развития атеросклеротического поражения сосудов [13, 25, 26].
Вопросы патогенеза, своевременной диагностики и динамики функционального состояния миокарда при лечении больных АГ и сегодня продолжают оставаться достаточно актуальными. Прежде всего это связано с результатами длительных многоцентровых исследований по фармакотерапевтическому контролю за повышенным АД, в которых показано увеличение частоты кардиальных осложнений (в частности СН), которые нередко наблюдаются при АГ с нарушением диастолической функции ЛЖ [2, 10, 13, 14, 23].

Одним из возможных путей решения этой проблемы считается раннее и длительное использование лекарственных антигипертензивных средств, способствующих не только нормализации АД и обратному развитию ГЛЖ, но и коррекции имеющихся нарушений процесса расслабления сердечной мышцы [10, 13, 14, 19]. В многочисленных исследованиях изучались возможности фармакологической коррекции развития и прогрессирования ХСН, в том числе и влияние на эндотелиальную дисфункцию [2, 7, 13, 23]. Как свидетельствуют результаты проведенных исследований, единственным классом антигипертензивных препаратов, в эксперименте способных предотвращать дилатацию ЛЖ и снижать образование коллагена, являются ИАПФ [24]. В обзоре экспериментальных работ было констатировано, что в большинстве исследований при терапии этими препаратами была отмечена регрессия повышенного содержания коллагена в миокарде, при хронической его перегрузке повышенным АД [20, 22].

В то же время исследования L. Rothermund [22] на модели гипертензивных трансгенных крыс TGR с суперэкспрессией гена ренина и ГЛЖ продемонстрировали возможность влиять на показатели диастолической функции ЛЖ и с помощью другого класса ингибиторов активности РААС - АРА ІІ (препарата ипросартан). Дальнейшие исследования установили также подобное влияние на диастолическую функцию ЛЖ других представителей класса АРА ІІ (тельмисартана, кандесартана, лозартана, вальсартана) [21, 26, 25].

Было установлено, что антигипертензивное лечение уменьшает степень выраженности ГЛЖ и приводит к снижению концентрации натрийуретического пептида [10, 15, 24]. В ряде исследований показано, что у пациентов с ХСН на фоне эссенциальной АГ, принимавших ИАПФ , в зависимости от дозы и продолжительности приема препарата отмечалось снижение уровня натрийуретического пептида - прогностического маркера развития ССО [10, 11, 15].
Результаты многочисленных исследований показали положительное влияние снижения АД (так же как и протеинурии) на замедление прогрессирования ХПН [20, 22, 23]. Установлено, что антигипертензивное лечение уменьшает выраженность данной патологии при диабетическом (UKPDS) и недиабетическом поражении почек (REIN, AIPRI) [7, 19, 23]. Считается, что препараты, которые подавляют РААС, более эффективные ренопротекторы, чем другие антигипертензивные средства, хотя есть исследования (ASCOT), которые показывают, что недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов имеют подобное влияние [6, 7]. В исследовании AASK было доказано, что у больных ХБП с почечной недостаточностью на додиализном этапе ИАПФ осуществляют антигипертензивный эффект, который можно сравнить с антигипертензивным эффектом дигидропиридиновых блокаторов «медленных» кальциевых каналов (амлодипин), но ИАПФ в большей степени, чем амлодипин, способствовал регрессу ГЛЖ и уменьшению частоты развития диастолической дисфункции миокарда, имел нефропротективный эффект, замедляя прогрессирование ХПН, особенно при наличии протеинурии [26].

Ренопротективный эффект ИАПФ во многом объясняется их антипротеинурическим влиянием [22, 23, 24]. Известно, что АГ у пациентов с почечной недостаточностью плохо поддается лечению и возникает потребность использовать более одного антигипертензивного препарата - более 50 % пациентов с ХПН требуют трех или более антигипертензивных средств [7, 22, 24]. В исследовании MDRD [26] было показано, что у больных без ХПН были необходимы в среднем 1,9 препаратов для достижения целевого АД 125/75 мм рт . ст. , и 1,5 препарата - чтобы достичь 140/ 90 мм рт.ст. У пациентов с ХПН эти показатели составляли 2,1 и 1,8 соответственно. Приведенные данные свидетельствуют о том, что для замедления прогрессирования заболевания почек наиболее эффективны ИАПФ и АРА II [8, 16, 22, 24].

Большие надежды исследователей были связаны с АРА II, которые обеспечивали более эффективную блокаду эффектов AT II , чем ИАПФ , что связано с наличием неАПФ -зависимых путей образования AT II [15, 16, 22, 24]. В исследовании ELITE II проводилась сравнительная оценка эффективности сартанов (лозартана) и ИАПФ (каптоприла), и несмотря на все ожидания исследователей лозартан не показал никаких преимуществ по сравнению с каптоприлом [7, 8, 26].
На сегодня проведено несколько клинических исследований, посвященных оценке роли АРА II в лечении АГ на фоне патологии почек (IRMA II, MARVAL, HOPE, RENАAL) [24, 26], в которых показано благоприятное действие АРА II на функцию эндотелия, о чем свидетельствует значительное уменьшение эндотелиального вазоконстриктора эндотелина -1. В работах M.M. Ciulla и J. Díez было доказано, что назначение лозартана способствует нормализации маркеров деградации коллагена при эссенциальной АГ и свидетельствует о ремоделировании экстравазального пространства [24, 25].

При длительном применении ИАПФ исследователями был установлен "феномен выскальзывания" (первоочередное снижение AT II с постепенным возвращением его к исходному уровню в процессе лечения), что обусловило необходимость оценки эффективности комбинации ИАПФ и АРА II [20, 25]. Указанный феномен объяснялся наличием не АПФ -зависимых путей образования AT II, поэтому одной монотерапией ИАПФ невозможно было достичь полной блокады эффектов AT II. В то же время , при комбинированном применении ИАПФ и АРА II очень важный вопрос безопасности и побочных эффектов, особенно у пациентов с ХСН на фоне ХБП, в которых уровень креатинина и калия должны быть особенно контролируемыми.

На современном этапе существуют достаточно противоречивые данные относительно применения указанной комбинации. При исследовании RESOLVD [20] установлено большее влияние комбинации препаратов (эналаприла с кандесартаном) на замедление процессов ремоделирования миокарда ЛЖ, чем монотерапия указанными препаратами. При этом снижение уровня МНП было достоверным только в группе, которая получала комбинированную терапию. Уровни креатинина и калия при комбинированной терапии ни были выше, чем при монотерапии.

В то же время, результаты многоцентрового исследования ONTARGET, в котором оценивалась эффективность АРА II в блокаде РААС, а также безопасность комбинации ИАПФ и сартанов, отличались от исследования RESOLVD [25]. Было установлено, что сартан (телмисартан) имеют такую же эффективность, как и ИАПФ (рамиприл), в снижении риска инфаркта миокарда, инсульта, госпитализации по поводу СН, а также риска смертности от кардиоваскулярных причин. Однако назначение комбинации ИАПФ и AРАII оказалось нецелесообразным, так как приводило к появлению в большем количестве побочных эффектов при отсутствии значительной клинической пользы [25].
Обобщая результаты многочисленных проведенных исследований, можно утверждать, что ИАПФ и АРА II ослабляют не только внутрипочечные гемодинамические, но и пролиферативные эффекты AT II [25, 26]. Кроме того, указанные препараты осуществляют мощный антигипертензивный эффект, что дополняет их нефропротективное действие [24, 25]. Установлено, что АРА II превосходят по нефропротекторному действию другие антигипертензивные препараты (кроме ИАПФ). Лечение препаратами данных групп предупреждало развитие диабетической нефропатии и осуществляло защитное действие на почки у больных с уже развитой диабетической нефропатией [7, 8, 24].

Таким образом, ИАПФ и АРА II является не только эффективными антигипертензивными средствами - они также благоприятно влияют на внутрипочечную гемодинамику. При длительном применении эти препараты положительно действуют на два основных фактора прогрессирования почечной патологии в стадии терминальной почечной недостаточности - внутриклубочковую гипертензию и тубулоинтерстицальный фиброз [7, 11, 19, 22, 25].
В современных стратегиях антигипертензивной терапии, особенно у пациентов с патологией почек, использование препаратов с доказанным нефропротекторным эффектом является важнейшим условием успешного лечения пациентов.
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MODERN POSSIBILITIES OF CORRECTION OF CHRONIC HEART FAILURE AND NEFROPROTECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
К.А. Prosolenko, A.S. Shalimova, V.I. Molodan
The article presents information on current approaches to nefroprotektornoyi therapy in patients with hypertension and chronic kidney disease, proved advisability of angiotensin II receptor antagonists and angiotensin-converting enzyme.
Key words: hypertension, chronic kidney disease, angiotensin II receptor antagonist, angiotensin-converting enzyme inhibitor.
НЕФРОПРОТЕКТОРНА ДІЯ ДЕЯКИХ АНТІГІПЕРТЕНЗИВНИХ ПРЕПАРАТІВ ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА ХРОНІЧНІЙ ХВОРОБІ НИРОК
Просоленко К.О., Шалімова А.С., Молодан В.І. 
У статті наведені дані про сучасні підходи до нефропротекторної терапії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та хронічною хворобою нирок, обґрунтована доцільність призначення антагоністів рецепторів ангіотензину II та інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічна хвороба нирок, антагоніст рецепторів ангіотензину II, інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту.
