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Актуальность предупреждения клинически
манифестированной сердечной недостаточности
(СН) не вызывает сомнений и обусловлена не-
сколькими существенными факторами гуманитар-
ного, медико-социального и экономического харак-
тера. Во-первых, это весьма серьезный прогноз
данного синдрома. Появление клинических призна-
ков застойной СН предполагает худшую (менее
50 %) выживаемость в течение 5 лет, чем наличие
впервые диагностированного рака любого из внут-
ренних органов, исключая карциному легких [45].
Во-вторых, это значительные экономические поте-
ри общества в результате стойкой инвалидизации
таких пациентов и высокой стоимости их лечения,
в первую очередь, стационарного [8]. Более того,
становится очевидным, что успехи в разработке
новых подходов к лечению хронической СН (ХСН)
если и будут способствовать улучшению индиви-
дуального прогноза таких пациентов, вряд ли смо-
гут повлиять на вышеупомянутое социально-эко-
номическое бремя для общества, принимая во вни-
мание прогнозирующееся увеличение распростра-
ненности ХСН не менее чем на 20 % к концу теку-
щего десятилетия [1].

В течение последних 15 лет в фокусе внима-
ния клиницистов находился подход, состоящий в
предупреждении появления (или рецидива) симп-
томов застойной СН у лиц с систолической дис-
функцией левого желудочка (СДЛЖ), центральное
место в котором отводилось ингибиторам ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ). Дей-
ственность такого подхода, представляющего со-
бой, по существу, вторичную профилактику СН, убе-
дительно обоснована данными соответствующих
мультицентровых исследований, включавших как
пациентов с хронической СДЛЖ, так и с СДЛЖ, об-
наруживающейся в период острого инфаркта мио-
карда (ИМ), � SOLVD Prevention, SAVE, TRACE,
AIRE. Однако подсчеты показывают, что несмотря
на такое, клинически вполне оправданное, превен-
тивное применение ИАПФ, частота трансформа-
ции латентной (или симптомной) СН в застойную
составляет 3�7 % в год, при годичной смертности

таких пациентов � 4�8 % [37, 48, 49], что в 2,5�5
раз превышает популяционную. С другой стороны,
в Великобритании доля лиц с эхокардиографичес-
ки выявленной бессимптомной СДЛЖ составляет
во взрослой популяции примерно 1 % [16], в то
время как только за один год в той же Великобри-
тании выявляют до 2�5 новых случаев симптом-
ной ХСН на 1000 населения (0,2�0,5 % популяции)
[13]. Представленные выше данные свидетельству-
ют, во-первых, о далеко не беспредельных возмож-
ностях улучшения с помощью ИАПФ клинического
прогноза лиц с уже «состоявшейся» миокардиаль-
ной недостаточностью и, во-вторых, о том, что пос-
ледние составляют лишь часть пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, являющихся
«донаторами» клинически манифестированной
ХСН. Отсюда становится ясным, что концентриро-
вание усилий преимущественно на вторичной про-
филактике СН вряд ли сможет кардинально повли-
ять на частоту возникновения застойной ХСН во
всей популяции больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Попытаемся проанализировать,
можно ли рассчитывать на успех в первичной про-
филактике СН, целенаправленно влияя на опре-
деленные клинические группы.

Áîëüíûå ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé
Наличие артериальной гипертензии (АГ) у жен-

щин и мужчин соответственно в 3 и 4 раза повыша-
ет риск развития симптомной ХСН [27], которая у
таких пациентов служит типичным примером эво-
люционного пути от гиперфункции сердца к его ги-
пертрофии и далее � декомпенсации [5]. Важно по-
мнить, что у значительной части (по различным дан-
ным � 29�42 %) пациентов с гипертензивным серд-
цем клинические признаки его декомпенсации име-
ют место при субнормальных (40�50 %) или даже
нормальных величинах фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) � когда одышка, увеличение
левого предсердия и явления легочного застоя воз-
никают преимущественно вследствие нарушения
релаксации гипертрофированного и испытывающего
перегрузку сопротивлением ЛЖ [4, 26]. Популяция
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пациентов с АГ и структурно-функциональными при-
знаками гипертензивного сердца, однако, еще без
признаков СН, представляется важным объектом
первичной профилактики последней. Применение
нейрогуморальных антагонистов, обладающих, по-
мимо антигипертензивного эффекта, способностью
подавлять активность ренин-ангиотензиновой (РАС)
и симпатоадреналовой (САС) систем, в наибольшей
мере обусловливать регресс гипертрофии ЛЖ и
обладающих энергосберегающим потенциалом,
представляется оптимальным подходом для дости-
жения этой цели. Это подтверждается данными до-
казательной медицины. Крупнейший на сегодняш-
ний день метаанализ исследований сравнительной
эффективности антигипертензивных препаратов
BPLTTC (29 трайлов, охвативших более 162 000
пациентов) показал, что длительный прием ИАПФ
сопровождается более низким риском развития СН
по сравнению с таковым при длительном приеме
как плацебо, так и антагонистов кальция (в обоих
случаях относительный риск (ОР) � 0,82). Примеча-
тельно, что при приеме антагонистов кальция риск
появления СН был большим по сравнению с тако-
вым при использовании плацебо (ОР � 1,21),
β-адреноблокаторов и диуретиков (ОР � 1,33). В
свою очередь, при приеме ИАПФ и β-адреноблока-
торов/диуретиков, оказывающих равнозначный ан-
тигипертензивный эффект, вероятность возникно-
вения СН существенно не различалась [11].

В качестве примера достаточно результативной
первичной профилактики СН у больных с АГ с по-
мощью ИАПФ можно привести данные резонансно-
го мультицентрового исследования PROGRESS,
продемонстрировавшего действенность периндоп-
рила во вторичной профилактике мозговых инсуль-
тов [23, 39]. У вошедших в это исследование паци-
ентов с АГ (2916 � 48 % от общего числа) лечение
периндоприлом в течение 4 лет позволило снизить
риск возникновения застойной СН на 27 % (при со-
поставимых уровнях АД в группах активного лече-
ния и плацебо) [17].

Áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ
ñåðäöà

Статины. В хрестоматийном исследовании 4S
длительное (свыше 5 лет) использование симва-
статина у больных с хронической ИБС и повышен-
ным уровнем (5,5�8 ммоль/л) общего холестерина
в плазме крови обусловливало, помимо снижения
на 30 % смертности пациентов, также и достовер-
ное уменьшение количества случаев возникнове-
ния СН на 21 %. Субанализ данных этого исследо-
вания позволил установить, что снижение риска
развития СН под влиянием симвастатина было
связано с  уменьшением числа случаев нефаталь-
ного ИМ. Об этом свидетельствовало, с одной сто-
роны, то обстоятельство, что выраженность обоих

вышеуказанных эффектов симвастатина была со-
поставимой в процентном отношении. С другой сто-
роны, появление достоверного различия между
группами активного лечения и плацебо в возник-
новении СН наблюдали на несколько месяцев поз-
же, чем появление достоверного различия между
вышеуказанными группами в возникновении ИМ.
Наконец, ИМ возникал в 3 раза чаще у больных с
развившейся в процессе наблюдения СН, а «пик»
его возникновения приходился на последние 3 мес
до появления симптомов СН [29].

После завершения мегаисследования HPS,
продемонстрировавшего способность улучшать
прогноз больных с ИБС с малоизмененным липид-
ным профилем [17, 33], усилился интерес к нели-
пидоснижающим механизмам терапевтического
действия статинов, большинство из которых мож-
но расценивать как актуальные и с позиций пато-
генетической профилактики СН. К таковым отно-
сят улучшение функции эндотелия, подавление
синтеза эндотелина, противовоспалительный эф-
фект, угнетение процессов гипертрофии и фибро-
за миокарда [12].

Бета-адреноблокаторы. Мощный кардиопро-
текторный потенциал липофильных β-адренобло-
каторов, их способность ограничивать зону ИМ,
давно известное редуцирующее влияние на смер-
тность и частоту реинфарктов [9, 10, 25, 34], а так-
же способность продлевать жизнь и одновремен-
но улучшать систолическую функцию ЛЖ у боль-
ных с ХСН [14, 35, 36] являются хорошей предпо-
сылкой к их использованию также и с целью пер-
вичной профилактики последней у больных с ИБС
с еще не наступившей миокардиальной недоста-
точностью. Однако соответствующая доказатель-
ная база (результаты изучения в многоцентровых
исследованиях влияния β-адреноблокаторов на
частоту развития СН у больных с ИБС с нормаль-
ной систолической функцией ЛЖ независимо от
перенесенного ИМ) отсутствует. Планирование же
подобного рода испытаний в настоящее время не
представляется реальным, исходя из этических
соображений (необходимость формирования реп-
резентативной в количественном отношении груп-
пы плацебо). Поэтому можно рассматривать сегод-
ня β-адреноблокаторы в качестве средства первич-
ной профилактики СН при ИБС, исходя не из стро-
гих формальных доказательств, а лишь опираясь
на сумму клинических данных косвенного характе-
ра (см. выше).

Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента. С теоретических позиций потенциал
этой группы фармпрепартов позволяет рассчиты-
вать на их высокую действенность в предупреж-
дении развития СН у пациентов с ИБС. Не разде-
ляя механизмы терапевтического влияния ИАПФ
на обусловленные угнетением образования анги-
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отензина II и связанные с потенциацией брадики-
нина, перечислим факторы, которые могут опос-
редовать такой эффект через снижение риска впер-
вые возникающих и повторных коронарных собы-
тий. К таковым следует отнести кардиопротектор-
ное и антиишемическое действие ИАПФ [19, 50],
их эндотелийпротекторный, антиатерогенный и
антромботический эффекты [21, 31, 42], а также
способность угнетать активность САС и систему
эндотелина [22, 46]. Предполагают, что выражен-
ность вышеуказанных эффектов ИАПФ может быть
связана с их тканевой селективностью и липофиль-
ностью, что, в частности, недавно было продемон-
стрировано при использовании периндоприла [50].

Первая попытка ответить на вопрос, может ли
лечение ИАПФ снизить частоту развития сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и высоким риском их
развития, однако без наличия СН, была предпри-
нята в исследовании НОРЕ [24]. Данное исследо-
вание проводилось в 267 клинических центрах
Америки и Европы и включало 9297 пациентов с
высоким риском сердечно-сосудистых катастроф
(перенесенный ИМ, стенокардия; клинически яв-
ный периферический атеросклероз; сахарный ди-
абет 1-го или 2-го типа в сочетании с заболевани-
ем сердечно-сосудистой системы или одним из
таких факторов риска, как мягкая гипертензия, ги-
перхолестеринемия, курение, микроальбуминурия),
у которых применяли современное медикаментоз-
ное лечение (аспирин, β-адреноблокаторы, анта-
гонисты кальция, диуретики). В результате длитель-
ного (в среднем 4,5 года) применения ИАПФ ра-
миприла отмечено достоверное снижение суммар-
ного числа сердечно-сосудистых катастроф на
22 % (в том числе ИМ � на 20 %, мозгового инсуль-
та � на 32 %, смертности от сердечно-сосудистых
причин � на 26 %) по сравнению с группой пациен-
тов, принимавших плацебо. Наряду с этим, было
отмечено высокодостоверное (P<0,001) снижение
(на 23 %) количества случаев возникновения ХСН.

Тем не менее, продолжал оставаться неясным
вопрос, насколько соответствующий потенциал
ИАПФ может быть реализован в эпоху стандарт-
ного применения (уже в 2000-е годы) у пациентов
с ИБС β-адреноблокаторов, аспирина и статинов,
казалось бы, достаточно эффективно контролиру-
ющих основные механизмы прогрессирования дан-
ного заболевания. Требовалось выяснить, возмож-
но ли достичь улучшения клинического прогноза
ИБС (в том числе снижения риска развития СН) с
помощью дополнительного назначения ИАПФ у
пациентов (с АГ или без таковой), у которых отме-
чены относительно стабильное клиническое тече-
ние заболеваний, нормальная систолическая фун-
кция ЛЖ и которые получали правильное медика-
ментозное лечение?

Ответы на поставленные вопросы позволило
дать завершившееся в 2003 г. крупнейшее мульти-
центровое исследование EUROPA [47], в которое
было включено 12 236 больных с ИБС, получав-
ших современную стандартную фармакотерапию
(более 90 % � антитромбоцитарные средства, око-
ло 2/3 � β-адреноблокаторы и статины), 65 % из
которых ранее перенесли ИМ и 55 % � хирургичес-
кую реваскуляризацию. Пациенты были разделе-
ны с помощью двойного слепого метода на две
рандомизированные равночисленные группы. В
одной группе пациенты дополнительно к вышеука-
занному лечению получали периндоприл в дозе
8 мг в сутки, в другой � плацебо. Средний срок на-
блюдения пациентов составил 4,2 года, а первич-
ной конечной точкой явились все случаи сердеч-
но-сосудистой смерти, ИМ или остановки сердца.
Выяснили, что при использовании периндоприла
количество пациентов, достигших вышеуказанной
комбинированной конечной точки, было меньше на
20 %, чем таковое при использовании плацебо (со-
ответственно 488 и 603, P=0,0003). Это позволило
подтвердить первоначальную гипотезу о возмож-
ности благоприятной модификации клинического
прогноза пациентов с ИБС, имеющих относитель-
но низкий риск сердечно-сосудистых событий, с
помощью блокады ангиотензинпревращающего
фермента периндоприлом.

Одновременно в исследовании был получен
результат, представляющий в контексте настоя-
щей статьи особый интерес, � снижение на 39 %
частоты возникновения СН, требующей госпита-
лизации. Очевидно, что такое выраженное сни-
жение риска возникновения клинически явной СН
нельзя рассматривать как простое следствие ре-
дуцирующего влияния периндоприла на частоту
развития ИМ (последняя составила лишь 24 %).
В данной ситуации уместно говорить о возмож-
ности реализации и иных механизмов блокады
ангиотензинпревращающего фермента, которые
предположительно могут лежать в основе ее пер-
вичного превентивного эффекта в развитии СН.
К таковым, исходя из сегодняшних знаний о фар-
макодинамике ИАПФ, с известной долей допуще-
ния можно отнести их антиишемическое дей-
ствие, улучшение диастолической функции ЛЖ
[2], снижение активации САС, играющей ведущую
роль на начальном этапе развития СН [3], воз-
можно, антиапоптотический эффект [15]. Иссле-
дование EUROPA позволило получить тот важ-
ный в научно-практическом отношении факт, что
объектом первичной профилактики СН является
также и контингент больных с ИБС низкого рис-
ка, и что такая профилактика может быть эффек-
тивно осуществлена с помощью блокады ангио-
тензинпревращающего фермента периндопри-
лом.
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Ïàöèåíòû ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè
çàáîëåâàíèÿìè è ñàõàðíûì äèàáåòîì

Как известно, пациенты с ИБС, АГ и сахарным
диабетом (СД) имеют, в силу особенностей патоге-
нетических взаимодействий, более высокий риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, нежели та-
ковые без диабета [30, 38]. Это относится и к ХСН,
риск развития которой, по данным Фремингемского
исследования, у больных с СД выше в 4�8 раз [28].
О связи СД с развитием ХСН свидетельствует и весь-
ма значительный процент пациентов с СД (20�35 %
� то есть значительно выше популяционного) в базе
данных крупнейших многоцентровых исследований,
посвященных лечению ХСН (CONSENSUS, SOLVD,
ATLAS, RESOLVD) [44].

В качестве одной из специфических предпо-
сылок к возникновению СН у больных с СД рас-
сматривают ухудшение диастолической функции
ЛЖ [18, 44], которое связывают с повышенной
склонностью к формированию миокардиального
фиброза, микроваскулярной ишемией, перегрузкой
кардиомиоцитов Са2+ вследствие нарушения рабо-
ты ионных насосов при инсулинорезистентности,
свойственной СД 2-го типа [7, 40, 43]. Другими фак-
торами, предположительно способствующими фор-
мированию СН при СД, считают нарушение про-
цессов тканевого дыхания в сердечной мышце [41],
нарушение вегетативной регуляции сердца вслед-
ствие диабетической нейропатии [43].

Достаточно масштабное субисследование
PERSUADЕ в рамках вышеупомянутого исследо-
вания EUROPA (включившее 1502 больных с со-
путствующим СД) показало, что длительное при-
менение периндоприла обусловило, наряду со сни-
жением риска возникновения фатального и нефа-
тального ИМ (на 23 %) и ИМ без зубца Q (на 34 %),
уменьшение числа случаев госпитализации в свя-
зи с развитием ХСН почти в 2 раза (на 46 %). Мож-
но предполагать, что столь значительное сниже-
ние риска развития СН у больных с ИБС и СД под
влиянием блокады ангиотензинпревращающего
фермента опосредуется, в том числе, и такими из-
вестными эффектами последней, как регресс ми-
окардиального фиброза [32], улучшение утилиза-
ции глюкозы [6], улучшение автономной регуляции
сердца [20].

Таким образом, главным объектом предупреж-
дения ХСН в настоящее время следует рассматри-
вать всю когорту больных кардиологического про-
филя с еще сохраненной систолической функцией
ЛЖ. Вышеуказанная первичная профилактика СН
может быть достигнута за счет влияния на широкий
спектр детерминант формирования и прогрессиро-
вания систолической и диастолической дисфункции
ЛЖ в рамках современного патогенетического ле-
чения ИБС и АГ. В связи с этим особое место зани-
мают ИАПФ как препараты, обладающие наиболее

доказанным и патогенетически многоплановым вли-
янием на развитие СН во всех основных группах
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
С позиций доказательной медицины среди предста-
вителей этой группы препаратов с целью первич-
ной профилактики СН оправданно использование
периндоприла и рамиприла.
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Primary prevention of heart failure � one of the priorities of contemporary cardiology
L.G. Voronkov

Contemporary strategy of chronic heart failure (CHF) prevention cannot be confined only to cohort of patients
with asymptomatic left ventricular (LV) systolic dysfunction. The possibilities of primary prevention of CHF in
patients with arterial hypertension and ischemic heart disease and normal LV systolic function are discussed.
The central role of angiotensin-converting enzyme inhibitors in primary prevention of CHF is emphasized.


