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ЯИнгибиторы АПФ 
при ХСН:

обоснованность терапии
при смене ее целей
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физиотерапии педиатрического факультета
РНИМУ им. Н.И.Пирогова, Москва

Декомпенсация кровообращения является одним
из наиболее жизнеугрожающих состояний у паци-
ента с хронической сердечной недостаточностью.
Каждая декомпенсация неминуемо влечет за собой
госпитализацию пациента, что по данным послед-
них исследований, является независимым прогно-
стическим фактором, влияющим на продолжитель-
ность жизни пациента, что диктует новую цель тера-
пии – снижение числа госпитализаций. Декомпенса-
ция кровообращения часто провоцируется внекар-
диальными причинами, в частности прогрессией
хронической болезни почек (ХБП). Данные доказа-
тельной медицины, говорят о сохраняющейся акту-
альности назначения ИАПФ, в частности, эналапри-
ла пациентам с ХБП и ХСН. В исследовании 
ОРАКУЛ-РФ обнаружено достоверное снижение
числа повторных госпитализаций в течение 90 дней
среди всех пациентов, получавших ИАПФ, на 10,1%
и на 13,37% – в субпопуляции с ХБП и декомпенса-
цией кровообращения (р=0,019).

Ключевые слова: ХСН, декомпенсация, ИАПФ,
эналаприл, ОРАКУЛ-РФ.
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Decompensation is one of the most life-threatening
conditions in CHF. Every CHF decompensation leads
to hospitalization, which is independent negative pre-
dictor of lifetime duration, according to recent data. So
reducing the number of hospital admissions is one of
aims in the treatment of CHF. Decompensation is often
potentiated by extracardiac pathology, e.g. chronic kid-
ney disease (CKD). Data for clinical trials confirm be-
nefits of ACEi, including enalapril, for patients with
CHF and CKD. In ORACLE-RF Trial it was shown that
ACEi significantly decrease total number of hospital
admissions during 90 days treatment for 10,1%, and in

subgroup of patients with decompensated CHF and
concomitant CKD – for 13,37% (р=0,019).

Keywords: CHF, decompensation, ACEi, enalapril,
ORACLE-RF.

Эпидемиологические исследования последних лет
позволяют с уверенностью утверждать, что число
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) стремится к масштабам эпидемии.
Это происходит по разным причинам, играет роль и
увеличение продолжительности жизни, и более эф-
фективные схемы ранней диагностики и лечения
пациентов.

Однако наиболее летальным этапом в сердечно-
сосудистом континууме пациента с ХСН, был и оста-
ется этап развития декомпенсации кровообращения
или синдром острой декомпенсации ХСН. Исследо-
вания последних лет направлены в основном на раз-
работку схем максимально раннего выявления и
предотвращения развития декомпенсации кровооб-
ращения. Необходимо понимать, что развивающая-
ся декомпенсация кровообращения на фоне уже су-
ществующей ХСН неминуемо повлечет за собой гос-
питализацию пациента, что является независимым
фактором риска летального исхода.

Анализ, выполненный J.Fang в 2008 г., демонстри-
рует рост числа госпитализаций по поводу декомпен-
сации кровообращения с 1979 по 2004 гг. с 1 274 000 до
3 860 000 в год на территории США [1]. Анализ дан-
ных ЭПОХА-О-ХСН, крупнейшего Российского ис-
следования в области ХСН, демонстрирует, что гос-
питализация по причине декомпенсации кровообра-
щения достигает 4,9% от всех случаев госпитализа-
ции. И основной когортой – источником этих госпи-
тализаций являются пациенты III–IV ФК по NYHA,
число которых достигает 3 000 000 на территории РФ
[2]. Данные Европейского регистра EHFS говорят о
65% госпитализаций, связанных с декомпенсаций
уже существующей ХСН у пожилых пациентов.

Из приведенных данных можно сделать вывод о
масштабах проблемы. Декомпенсация ХСН занима-
ет одно из лидирующих мест среди причин госпита-
лизации пациента в стационар [3].

Сам факт госпитализации пациента в стационар
является независимым прогностическим парамет-
ром, влияющим на риск смерти пациента по любой
причине, в том числе, внекардиальной. В исследова-
нии OPTIMIZE-HF из 14374 пациентов до четвертой
по счету регоспитализации дожило всего 417 паци-
ентов[4].

Таким образом, возможность влияния на число
повторных госпитализаций пациента представляет
собой одну из ключевых реперных точек в лечении.

Следует понимать, что часто причиной декомпен-
сации кровообращения является не сама сердечно-
сосудистая патология или отсутствие приверженно-
сти пациента к лечению. Пусковым механизмом
триады декомпенсации кровообращения – нейро-
гормонального дисбаланса, прогрессии системного
воспаления и снижения насосной функции сердца
часто является сопутствующее заболевание. По ре-
зультатам Всероссийского регистра ОРАКУЛ-РФ,
можно утверждать, что наиболее часто это внегос-
питальная пневмония, прогрессия хронической бо-
лезни почек (ХБП), цирроз печени, анемия и др.
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рава России



32

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

№
 5

, Т
ОМ

 1
2,

 2
01

4
ТЕ

РА
П

И
Я 

И
Н

ГИ
БИ

ТО
РА

М
И

 А
П

Ф Смена схем лечения ХСН на амбулаторном этапе,
произошедшая за последние 30 лет с 1981 по 2011 гг.,
значимо повлияла на выживаемость пациентов.
Уход от старой схемы, ограниченной сочетанием
нитратов и мочегонных препаратов, и включение в
нее ИАПФ, b-адреноблокаторов, современных ди-
уретиков позволило добиться снижения общей
смертности на 58% по сравнению с данными 30-лет-
ней давности. Тем не менее, значимо повлиять на
прогноз госпитализированных пациентов практиче-
ски невозможно. Так, число повторных госпитализа-
ций в течение 30 дней после выписки составляет в
среднем 18 и 30% для III–IV ФК по NYHA, 69% паци-
ентов регоспитализируются в течение 1 года после
выписки. Эти показатели, по данным M.Gheorghi-
ade, остаются неизменными последние 22 года [5–7].

Анализ крупнейших мировых регистров в обла-
сти декомпенсации кровообращения, таких как 
ADHERE, OPTIMIZE-HF, EHFS, CANADA-AHF,
ОРАКУЛ-РФ демонстрирует уровень летальности
этих пациентов в пределах 30% в течение 1 года [6].

Следует понимать, что влияние на прогноз отно-
сительно уровня летальности и/или повторных гос-
питализаций сильно разнится для препаратов, на-
значаемых на этапе госпитализации и на амбулатор-
ном этапе. На сегодняшний день не существует убе-
дительных доказательств влияния интенсивных
схем терапии, применяемых в процессе госпитали-
зации, на долгосрочный прогноз.

Так, в своем субанализе регистров ADHERE и 
OPTIMIZE-HF, в который вошли 5791 пациент,
G.Fonarrow демонстрирует значимое влияние на
прогноз назначенных ИАПФ, в частности эналапри-
ла, тогда как b-адреноблокаторы, оказывающие до-
стоверный положительный эффект в долгосрочной
перспективе, не оказали значимого влияния на ча-
стоту повторных госпитализаций в период 60–90
дней после выписки. В исследованной популяции
частота регоспитализаций в этот период составила
36,2% [8].

Таким образом, можно с уверенностью говорить,
что одним из ключевых параметров эффективности
назначаемой терапии является степень ее влияния на
срок наступления повторной госпитализации и соот-
ветственно, что подтверждено множеством исследо-
ваний, на прогноз касательно летального исхода.

Таким образом, происходит отход от собиратель-
ного понятия комплаентность пациента к понятию
эффективности индивидуального плана лечения
ХСН как элемента персонализированной медицины.

Для врача первичного звена ключевыми целями
лечения являются контроль состояния пациента на
таком уровне и такая выбранная индивидуально
схема лечения, которые позволят максимально дол-
го удерживать состояние пациента на стабильном,
не требующем госпитализации уровне.

Обращаясь к патогенезу развития декомпенсации
кровообращения, следует упомянуть, что под дей-
ствием прогрессии самой ХСН и снижения насосной
функции сердца, а также под действием сопут-
ствующей патологии, прежде всего, развивается или
усиливается гемодинамический застой, не выявляе-
мый при рутинном клиническом осмотре. Ключе-
вую роль в развитии застоя будет играть снижение
СКФ на фоне прогрессивного снижения функции
почки [9].

Рассматривая развитие гемодинамического застоя
на фоне хронической болезни почек (ХБП), следует
обратится к звеньям патогенеза ХБП.

На фоне бесконтрольного назначения фуросеми-
да на госпитальном и внегоспитальном этапах, стой-
кого снижения кровотока по приносящей артериоле
у пациента со сниженной фракцией выброса, чрез-
мерной активности юкстагломерулярного аппарата
развивается диффузная постгломерулярная ише-
мия интерстиция почки. В проксимальных и дис-
тальных извитых канальцах происходит нарушение
динамического равновесия между продукцией и
разрушением внеклеточного матрикса, отложение
типичного и атипичного коллагена в канальцах с
прекращением их нормального функционирова-
ния, прогрессия локального воспаления и развитие
мозаичной картины почечного кровотока вплоть до
абсолютной олигонефронии.

Именно эти изменения приведут к стойкому сни-
жению фильтрационной функции почки, чрезмер-
ной реабсорбции натрия, и как следствие к непре-
рывной задержке жидкости, нарушению баланса
потребляемой – выделяемой жидкости, а значит и к
развитию гемодинамического застоя и декомпенса-
ции кровообращения [10, 11].

Альбуминурия, считавшаяся ранним маркером по-
ражения почек, рассматривается сейчас и как незави-
симый предвестник сердечно-сосудистой смертно-
сти. Исследование, выполненное в Рейкъявике, де-
монстрирует повышенный на 33% риск развития
ИБС у здоровых добровольцев со значениями СКФ
ниже 60 мл/мин. Сниженная <60 мл/мин СКФ явля-
лась независимым прогностическим фактором ран-
ней регоспитализации в Павловском регистре [12].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Антигипертензивное, сосудорасширяющее.
Ингибирует АПФ и в результате снижает образование ангиотензина II
из ангиотензина I, устраняя, таким образом, сосудосуживающее дей-
ствие последнего. Снижает ОПСС, уменьшает пред- и постнагрузку на
миокард. Снижает давление в правом предсердии и малом круге крово-
обращения.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
Гипотензивный эффект при приеме внутрь развивается через 1 ч, достига-
ет максимума через 4–6 ч и сохраняется до 24 ч. У некоторых больных для
достижения оптимального уровня АД необходима терапия на протяжении
нескольких недель. При сердечной недостаточности заметный клиниче-
ский эффект наблюдается при длительном лечении – 6 мес и более.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Внутрь. Начальная доза – 5 мг 1 раз в сутки, а у больных с патологией
почек или принимающих мочегонные препараты – 2,5 мг 1 раз в сутки.
При хорошей переносимости и необходимости доза может быть уве-
личена до 10–40 мг/сут однократно или в два приема.

ПОКАЗАНИЯ
Артериальная гипертензия (в том числе реноваскулярная гипертензия),
хроническая сердечная недостаточность и бессимптомная дисфункция
левого желудочка (в составе комбинированной терапии).

Разделы: Противопоказания,  Применение при беременности и корм-
лении грудью, Побочные действия, Передозировка, Меры предосторож-
ности – см. в инструкции по применению препарата. 

БЕРЛИПРИЛ® (Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп, Германия) 
Эналаприл 

Таблетки 5 мг; 10 мг; 20 мг

Информация о препарате
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У пациента с ХСН рациональная мочегонная тера-
пия решает лишь проблему задержки жидкости, но
не поддержания почечной функции.

В такой ситуации схема терапии, назначаемая па-
циенту врачом первичного звена, должна быть ори-
ентирована, в первую очередь, на нефропротекцию.

ИАПФ давно и прочно зарекомендовали себя в
качестве препаратов с рядом плейотропных эффек-
тов, в том числе нефропротективных, начиная с 
одного из первых исследований в этой области, – 
EUCLID 1997 г.

Исследования ABCD и Micro-Hope, относящиеся к
2000 годам, подтверждают нефропротективные
свойства ИАПФ и их способность влиять на уровень
альбуминурии [13].

Метаанализ, выполненный Colin и Pontremoli, де-
монстрирует выраженность нефропротективных
свойств эналаприла и лерканидипина(табл. 1) [14].

Недавние работы демонстрируют способность
эналаприла влиять на летальность в процессе госпи-
тализации и долгосрочные прогнозы у пациентов со
сниженной функцией почки и ХСН.

Y.H.Yang и соавт. в своем исследовании отмечают
достоверное снижение смертности при назначении
ИАПФ у госпитализированных по поводу деком-
пенсации кровообращения пациентов со сниженной
СКФ. Пациенты, не получавшие ИАПФ, имели на
16,7% более высокий риск летального исхода в про-
цессе госпитализации [15].

Однако в настоящее время существует мнение о
недопустимости интерполирования исследований,
выполненных за рубежом, на популяцию Россий-
ских пациентов, считающуюся более тяжелой. 
В данном случае, результаты исследований и мета-

нализов, выполненных в Европе, полностью под-
тверждаются полученными в Российских работах
данными.

Так, согласно данным национального регистра
ОРАКУЛ-РФ, – крупнейшего в России исследования
в области декомпенсации кровообращения (n=2423),
хроническая болезнь почек играла одну из ключе-
вых ролей в прогнозе пациентов как касательно рис-
ка регоспитализации, так и летального исхода (табл.
2) [16].

Таким образом, шансов выжить после 360 дней на-
блюдения у пациентов, не имеющих среди сопут-
ствующих заболеваний пневмонии и ХБП, в 2,5 раза
больше, чем у пациентов, у которых среди сопут-
ствующих заболеваний обнаружены пневмония и
ХБП [16].

Однако при анализе подгрупп исследования обна-
ружено достоверное снижение числа повторных
госпитализаций в течение 90 дней среди всех паци-
ентов, получавших ИАПФ, на 10,1% и на 13,37% в
субпопуляции с ХБП и декомпенсацией кровообра-
щения (р=0,019). Это подтверждает связь эффектив-
ной нефропротекции с прогнозом пациента и до-
стижения цели по снижению числа повторных гос-
питализаций [16, 17].

Следует отметить, что среди всех пациентов реги-
стра, госпитализированных с декомпенсацией кро-
вообращения, на стационарном этапе ИАПФ полу-
чали лишь 66%, что является недостаточным на-
значением и не соответствует мировым рекоменда-
циям [16, 17].

В заключение следует сказать, что роль ИАПФ от-
дельно и в комбинированных препаратах была и
остается ключевой в прогнозе пациентов с ХСН как

Таблица 1. Нефропротективные свойства эналаприла и лерканидипина в качестве монотерапии

Название/автор Иссследование/год N Доза Длительность Результат

Ravid и соавт.* 1998 156
Эналаприл 

10 мг/плацебо
6 лет

Альбуминурия 
15,8 против 26,5 мг/сут

ESPRIT* ESPRIT, 2001 54
Эналаприл 

10 мг/нифедипин 
10 мг/плацебо

3 года
Альбуминурия

26% снижение только на
эналаприле

Dalla и соавт.* DIAL, 2004 277
Лерканидипин 

10–20 мг/рамиприл 5–10 мг
1 год

Альбуминурия 
17,4 против 19,7 нг/мин

Liern и соавт. 2004 13
Эналаприл 

0,2 мг/кг против 0,4 мг/кг
6 мес

Протеинурия снизилась 
на дозе 0,4 мг/кг

Del Vecchio и соавт.* 2004 136
Мамидипин 10–20 мг/
эналаприл 10–20 мг

48 нед
Протеинурия 

0,01 против 0,37 г/сут

Robles и соавт. ZAFRA, 2005 203
Лерканидипин 10 мг + 

ИАПФ или БРА
6 мес

Протеинурия снижение 
на 20% в сутки

Liern и соавт. 2008 49
Эналаприл 

(0,1–0,3 мг/кг)
6 мес

Протеинурия 
10 против 50 нг/мин

Robles и соавт. 2010 68
Лерканидипин 

10 мг + ИАПФ или БРА
6 мес

Протеинурия снижение 
на 33% в сутки

Примечание. ИАПФ – ингибитор ангиотензин превращающего фермента, БРА- блокатор рецепторов к ангиотензину. * – рандомизированные двойные
слепые исследования.

Таблица 2. Статистически значимые различия по частоте летальных исходов среди групп с разными сочетаниями сопутствующих заболеваний

Номер
группы

Сочетания
Летальный исход

Всего пациентов
да нет

1 Пневмония + цирроз печени + ХБП 60 (56,1%) 47 107

2
Пневмония + остальные 
(кроме цирроза и ХБП)

88 (42,9%) 117 205

3
Цирроз печени + остальные 
(кроме пневмонии и ХБП)

37 (33,9%) 72 109

4
ХБП + остальные 

(кроме пневмонии и цирроза)
77 (37,4%) 129 206

5
Все возможные сочетания без пневмонии,

цирроза и ХБП
477 (35,7%) 858 1335

6
Асцит + остальные 

(кроме пневмонии, ХБП и цирроза)
37 (37,4%) 62 99
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Яна амбулаторном, так и на госпитальном этапах. Ме-
няются цели терапии, внедряется более персонали-
зированный подход к пациенту, но при отсутствии
противопоказаний, назначение базовой терапии
врачом первичного звена является обязательным и
ассоциируется с достоверным, доказанным эффек-
том по снижению смертности и числа повторных
госпитализаций.

Литература

1. Fang J., Mensah G., Groft J., Keenan N. Heart Failure-Related

Hospitalization in the U.S., 1979 to 2004. J Am Coll 33 Cardiol. 2008; 52

(6): 428–434.

2. Мареев В.Ю., Даниелян М.О., Беленков Ю.Н. От имени рабо-
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Ранолазин: 
новые перспективы 

в лечении стабильной
стенокардии 

Н.В.Стуров
РУДН, Москва

В статье обсуждаются фармакологические особен-
ности и перспективы клинического использования
антиишемического препарата ранолазин, недавно
одобренного к использованию в России. Приводит-
ся обзор клинических исследований, позволивших
включить ранолазин в Американские и Европей-
ские рекомендации по лечению стабильной стено-
кардии.

Ключевые слова: ранолазин, стенокардия напря-
жения, ИБС, сахарный диабет, клинические иссле-
дования, международные рекомендации.

Ranolazine: New Perspectives 
in the Treatment of Stable Angina

Pectoris

N.V.Sturov
PFUR, Moscow

The paper discusses clinical pharmacology and clini-
cal perspectives of new anti-ischemic drug called rano-
lazine, which was recently approved for use in Russia.
The paper provides an overview of clinical trials that
allowed including ranolazine into US and European
guidelines for the treatment of stable angina.

Keywords: ranolazine, angina pectoris, IHD, diabetes
mellitus, clinical trials, international guidelines.

Для лечения ишемической болезни сердца (ИБС)
широко используются не только медикаментозные,
но и хирургические методы лечения. Однако даже
тем пациентам, которые перенесли различные вари-
анты хирургического лечения ИБС, требуется по-
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