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Пациенты и методы

Пациенты. В период с октября 1997 по июнь 2000 г.

проводился отбор в исследование мужчин и женщин в

возрасте 18 лет и старше, не имевших клинических

признаков сердечной недостаточности, но страдаюD

щих ИБС, что подтверждалось наличием в анамнезе

ИМ (более чем за 3 мес. до скрининга), проведением

чрескожной или хирургической реваскуляризации коD

ронарной артерии (более чем за 6 мес до скрининга),

либо ангиографическим подтверждением сужения одD

ной или нескольких коронарных артерий по крайней

мере на 70%. Мужчины также включались в исследоваD

ние при наличии у них в анамнезе боли в груди и полоD

жительных результатов электроD и эхокардиографии

или тестирования с физической нагрузкой. В исследоD

вание не включали больных с клиническими признаD

ками сердечной недостаточности, планируемой ревасD

куляризацией сосудов, артериальной гипотонией (сисD

толическое давление в положении сидя <110 мм рт.ст.),

неконтролируемой артериальной гипертонией (систоD

лическое АД>180 мм рт.ст. или диастолическое АД>100

мм рт.ст., либо оба эти признака одновременно), поD

чечной недостаточностью (креатинин >150 мкмоль/л),

уровнем калия в сыворотке крови > 5,5 ммоль/л, а такD

же больных, принимавших иАПФ менее чем за 1 мес.

до скрининга. 

От всех больных было получено информированное

согласие на участие в исследовании. 

Методы. Во вводном периоде (runDin period) в течеD

ние 2 нед. все включенные в исследование больные пеD

рорально принимали периндоприл в дозе 4 мг 1 раз в

день (по утрам) в дополнение к обычно принимаемым

лекарствам. Если эта доза хорошо переносилась, то заD
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Сердечно<сосудистые заболевания, в основном ишемическая болезнь сердца (ИБС),  являются ведущей причиной

смертности в большинстве стран мира [1]. За последние несколько десятилетий прогресс профилактики и лечения

этих заболеваний привел к значительному улучшению прогноза для больных [2, 3]. Тем не менее, риск развития сердеч<

но<сосудистых осложнений остается высоким, и, несмотря на применение аспирина, статинов и β<блокаторов, прог<

рессирование заболевания может быть остановлено лишь у небольшой доли больных [4]. Необходимы более эффектив<

ные средства вторичной профилактики, и иАПФ могут заполнить эту важную нишу. Данные препараты эффектив<

но снижают заболеваемость и смертность больных с сердечной недостаточностью, нарушением функций левого же<

лудочка, артериальной гипертонией, больных с анамнезом инфаркта миокарда (ИМ) и других больных из групп высо<

кого риска [5<11]. Результаты ранее проведенных исследований ингибиторов АПФ позволяют предположить, что эти

препараты могут снижать частоту ИМ и потребность в реваскуляризации среди больных с сердечной недостаточ<

ностью и нарушением функции левого желудочка [12, 13]. Исследование профилактики кардиологических осложнений

(исследование НОРЕ) подтвердило благоприятный эффект иАПФ у больных в возрасте 55 лет и старше, имеющих вы<

сокий риск развития острых сердечно<сосудистых осложнений на фоне сахарного диабета, артериальной гипертонии,

инсульта или периферических сосудистых заболеваний [11]. Помимо снижения АД, ингибиторы АПФ оказывают пря<

мое кардиопротективное действие за счет снижения уровня ангиотензина II и повышения доступности брадикинина

[14]. Следовательно, торможение активности АПФ может оказывать антиатеросклеротическое действие, ослаб<

лять формирование неоинтимы, улучшать функцию эндотелия и фибринолиз, стабилизировать бляшки [15<17]. В мо<

делях на животных иАПФ вызывали обратное развитие атеросклероза [18]. Такой широкий спектр антиатероскле<

ротического действия иАПФ позволяет предположить, что эти препараты могут применяться у всех больных с

ИБС, а не только у больных с нарушением функции левого желудочка, сердечной недостаточностью или высоким рис<

ком развития острых атеросклеротических осложнений [11<15].

Может ли иАПФ < периндоприл < уменьшать частоту острых сердечно<сосудистых осложнений у больных из груп<

пы низкого риска, имеющих стабильную ишемическую болезнь сердца без признаков сердечной недостаточности? Для

этого было проведено рандомизированное многоцентровое двойное слепое плацебоконтролируемое исследование

EUROPA (The EURopean trial On reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators)

[31], в котором изучалась способность иАПФ – периндоприла < уменьшать смертность от сердечно<сосудистых за<

болеваний, частоту ИМ и остановки сердца в широкой популяции больных со стабильной ИБС, не имеющих сердечной

недостаточности или выраженной артериальной гипертонии. В исследовании использовался длительно действую<

щий иАПФ периндоприл, так как помимо гипотензивного, он обладает подтвержденным противоишемическим и ан<

тиатерогенным действием, а также влияет на процесс ремоделирования миокарда [19<23].
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тем в течение 2 нед. больные таким же образом приниD

мали препарат в дозе 8 мг 1 раз в день. Больные старше

70 лет в 1Dю нед. получали периндоприл в дозе 2 мг 1

раз в день, во 2Dю нед. – в дозе 4 мг 1 раз в день, а в посD

ледние 2 нед. – в дозе 8 мг 1 раз в день. После окончаD

ния пробного периода больных случайным образом

распределяли в группы, которые по крайней мере 3 гоD

да должны были принимать либо периндоприл (8 мг =

2 таблетки 1 раз в день), либо плацебо. При плохой пеD

реносимости эта доза могла быть снижена до 4 мг 1 раз

в день (рис. 1).

Больных обследовали через 3 и 6 мес. после начала

лечения, а затем каждые 6 мес. При этом с помощью

стандартного сфигмоманометра измеряли АД 2 раза

после минимум 5 мин. отдыха. Кроме того, определяли

частоту сердечных сокращений в положении сидя, а

также измеряли концентрацию натрия, калия и креаD

тинина в сыворотке крови в пробном периоде, в моD

мент рандомизации и затем 1 раз в год.

Основным регистрируемым показателем являлся

суммарный показатель смертности от сердечноDсосуD

дистых причин, частоты нефатального ИМ или остаD

новки сердца с успешной реанимацией. ДополниD

тельными регистрируемыми показателями являлись:

суммарный показатель общей смертности, частоты

нефатального ИМ, частоты госпитализаций по повоD

ду нестабильной стенокардии и частоты остановки

сердца с успешной реанимацией; суммарный показаD

тель смертности от сердечноDсосудистых причин и

частоты нефатального ИМ, а также частота индивидуD

альных компонентов этих суммарных показателей,

частота реваскуляризации (шунтирования коронарной

артерии или чрескожной реваскуляризации), инсульта

и госпитализации по поводу сердечной недостаточносD

ти. Диагноз ИМ устанавливали по критериям ЕвроD

пейского общества кардиологов и Американской колD

легии кардиологии [25].

Указанное выше определение основного регистриD

руемого показателя было принято к моменту окончаD

ния исходно установленного срока наблюдения. До

этого в качестве основного регистрируемого показатеD

ля исходно был установлен суммарный показатель обD

щей смертности, частоты нефатального ИМ, нестаD

бильной стенокардии или остановки сердца с успешD

ной реанимацией. Это изменение протокола было

обусловлено следующими причинами. ВоDпервых, в

клиническую практику были внедрены новые, более

точные и чувствительные методы выявления ИМ у

больных с острыми коронарными симптомами. СогD

ласно рекомендациям Европейского общества кардиоD

логов и Американской коллегии кардиологии, всех

больных с повышенным уровнем маркеров некроза

13 655 больных

зарегистрировано

12 218 больных

рандомизировано

1437 больных

не рандомизировано

6110 больных получали

периндоприл
6108 больных получали

плацебо

6108 больных закончили

исследование

6107 больных закончили

исследование

3 больных D неполное

наблюдение

Рис. 1. 

Схема исследования EUROPA
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миокарда (креатинкиназаDМВ, сердечный тропонин Т

или сердечный тропонин I) следует рассматривать как

имеющих ИМ и отличать их от больных с нестабильD

ной стенокардией без некроза миокарда [25]. НестаD

бильная стенокардия без некроза миокарда больше

не считалась значимым показателем, учитывая субъD

ективность этого диагноза и его благоприятный

прогноз; соответственно это состояние было исклюD

чено из списка основных регистрируемых показатеD

лей. ВоDвторых, доля смертности от сердечноDсосудисD

тых причин в общей смертности больных в группе пеD

риндоприла оказалась ниже ожидавшейся (примерно

60%). Поскольку торможение активности АПФ, вероD

ятно, не влияет на смертность от несердечноDсосудисD

тых причин, исследователи в основной регистрируеD

мый показатель включили смертность от сердечноDсоD

судистых причин вместо общей смертности. Исходно

установленный основной регистрируемый показатель

остался первым дополнительным регистрируемым поD

казателем. Эти изменения были согласованы с НаблюD

дательным советом исследования EUROPA в январе

2002 г. – более чем за 1 год до окончания исследования,

Показатель Периндоприл (n=6110) Плацебо (n=6108)

Средний (SD) возраст (лет) 60 (9) 60 (9)

Женщины (%) 884 (14,5%) 895 (14,7%)

Наличие в анамнезе ишемической болезни сердца

инфаркт миокарда 3962 (64,9%) 3948 (64,7%)

чрескожная коронарная ангиопластика 1773 (29,0%) 1800 (29,5%)

аорто<коронарное шунтирование 1790 (29,3%) 1797 (29,4%)

Наличие ишемической болезни сердца, подтвержденное

ангиографически (стеноз >70%) 3693 (60,4%) 3696 (60,5%)

положительный результат теста с нагрузкой 

(для мужчин) 1380 (22,6%) 1422 (23,3%)

Наличие в анамнезе инсульта или ПНМК 210 (3,4%) 199 (3,3%)

Периферическая ангиопатия 432 (7,1%) 451 (7,4%)

Артериальная гипертония* 1650 (27,0%) 1662 (27,2%)

Сахарный диабет 721 (11,8%) 781 (12,8%)

Гиперхолестеринемия** 3869 (63,3%) 3868 (63,3%)

Сопутствующие препараты

антитромбоцитарные препараты 5613 (91,9%) 5662 (92,7%)

гиполипидемические препараты 3534 (57,8%) 3499 (57,3%)

β<блокаторы 3790 (62,0%) 3745 (61,3%)

блокаторы кальциевых каналов 1935 (31,7%) 1891 (31,0%)

нитраты 2613 (42,8%) 2629 (43,0%)

диуретики 555 (9,1%) 573 (9,4%)

Средняя (SD) частота сердечных сокращений (уд/мин) 68 (10) 68 (10)

Среднее (SD) систолическое АД (мм рт. ст.) 137 (16) 137 (15)

Среднее (SD) диастолическое АД (мм рт. ст.) 82 (8) 82 (8)

Таблица 1 

Исходные характеристики больных

Примечание. Если не указано иначе, данные представлены как проценты. ПНМК < преходящее нарушение мозгового кровообращения. 

* < АД>160/95 мм рт. ст. или прием гипотензивных препаратов. ** < холестерин >6,5 ммоль/л или прием гиполипидемических препаратов.

Причина Периндоприл (n=6110) Плацебо (n=6108)

Кашель 162 (2,7%) 32 (0,5%)

Снижение давления 60 (1,0%) 17 (0,3%)

Почечная недостаточность 20 (0,3%) 16 (0,3%)

Непереносимость 144 (2,4%) 80 (1,3%)

Появление регистрируемого клинического события 376 (6,2%) 460 (7,5%)

Повышение давления 22 (0,4%) 46 (0,8%)

Отказ больного 261 (4,3%) 257 (4,2%)

Другое 347 (5,7%) 359 (5,9%)

Всего 1391 (22,8%) 1266 (20,7%)

Таблица 2 

Причины прекращения лечения
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когда его результаты еще не были известны. При новом

основном регистрируемом показателе требовалось заD

регистрировать дополнительно 775 острых состояний,

чтобы выявить относительное снижение частоты этого

показателя на 21% при статистической чувствительD

ности по крайней мере 90%. Чтобы набрать в исследоD

вание необходимое количество больных, предполагаеD

мый срок исследования был продлен на 1 год. У всех

больных последнее посещение врача (или контакт с

ним) должно было состояться в период с 1 октября

2002 по 30 апреля 2003 г.   

Независимый комитет по анализу клинических

данных сопоставлял все сведения о подозреваемых

острых состояниях с первичными материалами, а НеD

зависимый совет по контролю данных о безопасности

рассматривал полученные результаты 4 раза в ходе исD

следования.  

Статистический анализ. В логранговом тесте, коD

торый проводился с учетом всех больных, получивших

хотя бы одну дозу исследуемого препарата, анализироD

вался срок до появления первого основного регистриD

руемого события. Кумулятивное накопление случаев

острых сердечноDсосудистых состояний со временем

оценивали по методу Каплан<Мейера. Для оценки сниD

жения риска появления основного и дополнительных

регистрируемых клинических событий использовали

модель Кокса. В двух группах больных сравнивали часD

тоту развития острых состояний с доверительным инD

тервалом 95% вероятности (ДИ =95%). 

В подгруппах больных с определенными клиниD

ческими характеристиками также проводили описаD

тельный анализ основного регистрируемого показатеD

ля. Во всех анализах учитывали всех больных, получивD

ших хотя бы одну дозу исследуемого препарата. Для

учета результатов четырех промежуточных анализов

[26] был установлен уровень значимости отличия осD

новного показателя 0,41. Для других показателей отлиD

чие было достоверно при p<0,05.

Результаты
В исследование было включено 13 655 больных; из

них 8775 (64%) имели в анамнезе ИМ, 8302 (61%) ранее

подвергались ангиографии изDза выраженного стеноза

сосудов, 7550 (55%) проводилась реваскуляризация и

1670 (12%) имели сахарный диабет. В исследование быD

ли включены 603 (5%) мужчины, имевших только поD

ложительный результат теста с физической нагрузкой.

После вводного периода была проведена рандомизаD

ция 12 218 больных, в том числе 10 439 (85%) мужчин и

1779 (15%) женщин (рис. 1). Причинами того, что

часть включенных в исследование больных не была

рандомизирована, являлись: 

• появление гипотонии (290), 

• повышение концентрации калия или креатинина в

крови (149), 

• другие симптомы непереносимости (332), 

Рис. 2

Срок до появления первого основного регистрируемого события
(серьезные неблагоприятные явления указаны) [31]

Количество пациентов с риском

Плацебо 6108 5943 5781 5598 4450 71

Периндоприл 6110 5957 5812 5653 4515 64
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Регистрируемые события Периндоприл Плацебо Снижение р

(n=6110) (n=6108) относительного риска

Смерть от сердечноDсосудистых причин, 488 (8,0%) 603 (9,9%) 20% (9D29) 0,0003

ИМ или остановка сердца

Смерть от сердечноDсосудистых причин 215 (3,5%) 249 (4,1%) 14% (D3 D 28) 0,107

Несмертельный ИМ 295 (4,8%) 378 (6,2%) 22% (10D33) 0,001

Остановка сердца 6 (0,1%) 11 (0,2%) 46% (D47 D 80) 0,22

Общая смертность, нефатальный ИМ, нестабильная 904 (14,8%) 1043 (17,1%) 14% (6D21) 0,0009

стенокардия или остановка сердца

Общая смертность 375 (6,1%) 420 (6,9%) 11% (D2 D 23) 0,1

Частота госпитализаций по поводу сердечной 63 (1,01%) 103 (1,7%) 39 (17D56) 0,002

недостаточности

Таблица 3

Частота основного и некоторых дополнительных регистрируемых событий

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



39КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №4, 2003

• развитие серьезных острых клинических состояний (75), 

• плохое соблюдение лечения (80), 

• невыполнение критериев включения/исключения (44), 

• отзыв согласия на участие в исследовании (9); 

• в 446 случаях причина отсутствия рандомизации не

указана, а еще 12 больных вовсе не были рандоми.

зированы. 

Средний срок наблюдения составил 4,2 года. В те.

чение исходно установленного срока наблюдения ре.

гистрируемые события были выявлены у всех, кроме 3,

больных. 1588 (13%) больных не приняли участия в

продолжении исследования, необходимость которого

была вызвана изменением основного регистрируемого

показателя (эти больные не смогли или не захотели на.

чать или продолжить прием исследуемого препарата). 

Средний возраст больных составил 60 лет (SD=9),

из них 7910 (65%) имели в анамнезе ИМ, 5709 (55%)

ранее подвергались ангиографии, реваскуляризации

или обеим процедурам, 1670 (12%) имели подтверж.

денный сахарный диабет в анамнезе или принимали

противодиабетические препараты в момент исследова.

ния, 3312 (27%) – артериальную гипертонию

(АД>160/85 мм рт.ст. или принимали гипотензивные

препараты) и 7737 (63%) . гиперхолестеринемию (уро.

вень холестерина >6,5 ммоль/л или принимали гипо.

липидемические препараты) (табл. 1). В момент рандо.

мизации у 81% больных не было стенокардии, у 17%

был диагноз стенокардии (II степень по классифика.

ции Канадского общества по изучению сердечно.сосу.

дистых заболеваний, CCS), а у 2% . стенокардия сред.

ней тяжести или тяжелая (III.IV степени по классифи.

кации CCS). 1,3% больных имели в анамнезе застой.

ную сердечную недостаточность, но ни у одного боль.

ного не было клинических признаков сердечной не.

достаточности. По классификации Нью.Йоркской

кардиологической ассоциации (NYHA), у 10% боль.

Рис. 3 

Благоприятное влияние периндоприла на основной регистрируемый показатель в заранее определенных подгруппах больных

Примечание. ИМ � инфаркт миокарда; размер квадратов пропорционален количеству больных в данной подгруппе. ——�  � пунктирная линия

обозначает общий относительный риск.

Основное регистрируемое событие (%)

Кол�во больных Периндоприл Плацебо
Мужчины 10430 8.2 10.1

Женщины 1779 6.8 8.8

Возраст (лет)
<55 3945 6.5 8.9

56.65 4430 6.9 8.1

>65 3831 10.7 12.9

ИМ в анамнезе 7910 8.9 11.3

Без ИМ в анамнезе 4293 6.4 7.3

Реваскуляризация 6709 6.6 8.0

в анамнезе
Без реваскуляризации 5509 9.6 12.2

в анамнезе
Артериальная гипертония 3312 9.8 120

Без АГ 8906 7.3 9.1

Сахарный диабет 1502 12.6 15.5

Без сахарного диабета 10716 7.4 9.0

Гиполипидемические 6831 7.0 8.3

препараты
Без гиполипидемических 5387 9.3 11.9

препаратов
бета�блокаторы 7650 7.6 10.2

Без бета�блокаторов 4568 8.7 9.4

Антагонисты Са++ 3956 9.9 11.7

Без антагонистов Са++ 8263 7.1 9.0

0.5 1.0 2.0

лучше
периндоприл

лучше
плацебо
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ных выявили сердечную недостаточность I степени, но

ни у одного больного не было более тяжелой сердеч.

ной недостаточности по этой классификации. В мо.

мент рандомизации 92% больных принимали антит.

ромбоцитарные препараты, 62% . β−блокаторы, а 58%

. гиполипидемические препараты. При регистрации

через 3 года сопутствующие препараты принимали 11

547 (95%) больных: 91% больных принимал антитром.

боцитарные препараты, 63% . β−блокаторы, а 69% . ги.

полипидемические препараты.

В течение вводного периода, в котором все больные

получали периндоприл, среднее АД уменьшилось с

137/82 до 128/78 мм рт.ст. После рандомизации систоли.

ческое и диастолическое АД у больных, получавших пе.

риндоприл, оставалось стабильным, и в период лечения

с двойным слепым контролем среднее АД у больных, по.

лучавших плацебо, было на 5/2 мм рт.ст. (SD 15/9) выше,

чем у больных, получавших периндоприл. В этом перио.

де исследуемый препарат хорошо переносился (табл. 2).

Среди больных, которым назначали периндоприл и пла.

цебо, через 3 года препараты продолжали принимать со.

ответсвенно 81 и 84% больных. Большинство больных,

которым было назначено получать периндоприл, через 3

года препарат принимали в исходной дозе 8 мг и только

7% больных за это время перешли на меньшую дозу 4 мг.

Средний срок приема препарата составил 3,7 года при

среднем сроке наблюдения 4,2 года.  

Применение периндоприла сопровождалось значи.

тельным уменьшением основного регистрируемого

показателя (суммарного показателя смертности от сер.

дечно.сосудистых причин, частоты нефатального ИМ

или остановки сердца с успешной реанимацией)

(p=0,0003; рис. 2). Основное регистрируемое событие

выявлено у 488 (8%) больных, получавших периндоп.

рил, и у 603 (10%) больных, получавших плацебо. Это

соответствует снижению относительного риска на 20%

(ДИ95% 9.29; табл. 3). Благоприятный эффект перин.

доприла начинал проявляться через 1 год лечения (от.

носительное снижение риска 10%, р=0,35) и в ходе ис.

следования постепенно усиливался.  

Рис. 4 

Благоприятное влияние периндоприла на основной и некоторые дополнительные регистрируемые показатели

Примечание. ИМ � инфаркт миокарда; НС � нестабильная стенокардия. Размер квадратов пропорционален количеству больных в данной подг�

руппе. ——�  � пунктирная линия обозначает общий относительный риск.

Периндоприл Плацебо
(n=6110) (n=6108)

Смерть от сердечно�сосудистых причин, 498 (8.0%) 609 (9.9%)

ИМ или остановка сердца

Смерть от любой причины, ИМ или НС 904 (14.8%) 1043 (17.1%)

или остановка сердца

Смерть от сердечно�сосудистых причин или ИМ 485 (7.0%) 596 (9.8%)

Смерть от сердечно�сосудистых причин или ИМ 759 (12.9%) 885 (14.5%)

или НС

Смерть от любой причины 375 (6.1%) 420 (6.9%)

Смерть от сердечно�сосудистых причин 215 (3.5%) 249 (4.1%)

Смертельный и несмертельный ИМ 320 (5.2%) 418 (6.8%)

Нестабильная стенокардия 342 (5.6%) 367 (6.0%)

Остановка сердца 6 (0.1%) 31 (0.2%)

Инсульт 98 (1.0%) 102 (1.7%)

Реваскуляризация 577 (9.4%) 601 (9.8%)

Сердечная недостаточность, требующая 63 (1.0%) 103 (1.7%)

госпитализации

0.5 1.0 2.0

лучше
периндоприл

лучше
плацебо
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Благоприятный эффект периндоприла по основно.

му регистрируемому показателю наблюдался во всех за.

ранее выделенных подгруппах больных, хотя в некото.

рых подгруппах этот эффект не достигал уровня статис.

тической значимости (рис. 3). Результат лечения улуч.

шался во всех возрастных группах, у больных с артери.

альной гипертонией, сахарным диабетом или ИМ в

анамнезе или без этих заболеваний. Важно отметить,

что эффект также наблюдался среди больных, прини.

мавших гиполипидемические препараты и β−блокато.

ры. Большинство больных (>90%) также принимали ан.

титромбоцитарные препараты (в основном аспирин). 

По сравнению с плацебо, применение периндопри.

ла сопровождалось уменьшением всех дополнитель.

ных регистрируемых показателей, хотя для некоторых

показателей это различие не достигало уровня статис.

тической значимости (рис. 4). В частности, наблюда.

лось снижение на 14% (ДИ=95% 6.21) суммарного по.

казателя общей смертности, частоты нефатального ин.

фаркта миокарда, нестабильной стенокардии или ос.

тановки сердца (р=0,0009), который был принят ис.

ходно в качестве основного регистрируемого показате.

ля. Общая смертность больных при применении пе.

риндоприла была снижена по сравнению с плацебо на

11%, но это отличие было статистически недостовер.

но. Потребность в реваскуляризации, инсульт и сер.

дечная недостаточность наблюдались нечасто . соотве.

тственно в 9,6, 16 и 1,4% случаев. Применение перин.

доприла значительно (на 39%, ДИ=95% 17.56,

р=0,002) снижало частоту госпитализаций по поводу

сердечной недостаточности.

Обсуждение
Исследователи обнаружили достоверное благопри.

ятное действие периндоприла в широкой популяции

больных, имеющих стабильную ИБС без признаков

сердечной недостаточности или выраженной артери.

альной гипертонии. Снижалась смертность от сердеч.

но.сосудистых причин, частоты ИМ, остановки серд.

ца, острых коронарных симптомов и сердечной недос.

таточности. Результаты подтверждают снижение часто.

ты ИМ, обнаруженное в более ранних исследованиях

при применении ингибиторов АПФ у больных с сер.

дечной недостаточностью и нарушением функций ле.

вого желудочка [12, 13]. Кроме того, данные расширя.

ют результаты исследования НОРЕ, в котором ингиби.

торы АПФ уменьшали частоту острых сердечно.сосу.

дистых состояний у больных с ишемической болезнью

сердца, имеющих высокий риск развития осложнений.

В отличие от предыдущих исследований, ученые не об.

наружили существенного снижения потребности в ре.

васкуляризации, что может объясняться низкой исход.

ной долей больных, подвергавшихся чрескожному ко.

ронарному вмешательству (ЧКВ) или аорто.коронар.

ному шунтированию (АКШ), и ожидаемо у асимптома.

тических больных из групп низкого риска. 

Уровень риска у больных был ниже, чем в исследо.

вании НОРЕ, в котором участвовали больные в возрас.

те 55 лет и старше, имевшие сердечно.сосудистые за.

болевания или сахарный диабет и еще, по крайней ме.

ре, один дополнительный фактор риска развития сер.

дечно.сосудистых заболеваний. В исследовании почти

треть больных была моложе 55 лет, было меньше боль.

ных сахарным диабетом и артериальной гипертонией и

больше больных принимали аспирин, β−блокаторы и

гиполипидемические препараты. При среднем сроке

наблюдения 4,5 года в исследовании НОРЕ смертность

среди больных, получавших плацебо, составила 12%,

смертность от сердечно.сосудистых причин . 8%, а

частота ИМ (подтвержденного изменением Q.зубца) .

3%. В исследовании при среднем сроке наблюдения 4,5

года соответствующие цифры составили 7, 4 и 2%. Та.

ким образом, ежегодная частота острых тяжелых сос.

тояний в исследовании НОРЕ была на 40.80% выше,

чем в исследовании EUROPA. Применение иАПФ в

исследовании НОРЕ снижало суммарную частоту кли.

нически подтвержденного ИМ и смертность от сердеч.

но.сосудистых причин на 21%. Аналогичный результат

получен и в исследовании EUROPA . снижение за 4,2

года наблюдения (в среднем) с 10 до 8%, т.е. на 20%.

При регистрации через 3 года 95% больных принимали

сопутствующие препараты: антитромбоцитарные

(91%), гиполипидемические (69%) и β−блокаторы

(63%). Таким образом, благоприятный эффект иАПФ

наблюдается при их назначении совместно с рекомен.

дуемыми в настоящее время средствами вторичной

профилактики.

Использовавшаяся в исследовании доза перин.

доприла 8 мг 1 раз в день хорошо переносилась. При.

мерно 10% больных по разным причинам не участво.

вали в исследовании после окончания пробного пери.

ода с приемом препарата по открытому принципу.

Специфические побочные эффекты, например ка.

шель, снижение АД или патологическое повышение

уровня креатинина, наблюдались нечасто. После ран.

домизации частота отмены периндоприла и плацебо

была одинаковой; кашель явился причиной 2,7% слу.

чаев отмены периндоприла и 0,5% случаев отмены

плацебо.

В исследование включались больные без сердечной

недостаточности. Хотя 65% больных ранее имели ИМ,

только у 1,4% из них в ходе исследования развилась

сердечная недостаточность. Это резко контрастирует с

частотой новых случаев сердечной недостаточности

25%, наблюдавшейся среди больных с нарушением

функций левого желудочка, которые участвовали в ис.

следовании профилактики нарушений функций лево.

го желудочка [7], и в некоторой степени подтверждает
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отсутствие нарушений функций левого желудочка у

больных, включенных в исследование EUROPA.

Влияние периндоприла на основной регистрируе.

мый показатель, по.видимому, начинало проявляться

через 1 год лечения, затем кумулятивные кривые на.

копления острых состояний в двух группах больных

продолжали расходиться в течение всего оставшегося

срока исследования. Различие основного регистрируе.

мого показателя в двух группах больных было досто.

верно через 3 года лечения и позже. Постепенное появ.

ление и прогрессирование эффекта со временем согла.

суется с антиатеросклеротическим и гипотензивным

действием иАПФ. 

В нескольких исследованиях показано, что иАПФ

влияют на различные аспекты процесса атеросклероза

за счет торможения синтеза ангиотензина II и ослабле.

ния расщепления брадикинина [14.18, 27.29]. Ангио.

тензин II усиливает перекисное окисление липидов и

образование радикалов кислорода, а также стимулиру.

ет экспрессию генов, кодирующих факторы воспале.

ния, в частности белки.хемокины и молекулы адгезии

лейкоцитов, что приводит к нарушению функций эн.

дотелия. Кроме того, ангиотензин II усиливает проли.

ферацию гладкой мускулатуры сосудов и синтез инги.

битора активатора плазминогена PAI.I. Наоборот, бра.

дикинин нейтрализует негативные эффекты ангиотен.

зина II и улучшает функции эндотелия за счет усиле.

ния экспрессии и активности конституциональной

NO.синтазы, синтезирующей оксид азота. Брадики.

нин также подавляет экспрессию молекул адгезии и

активность моноцитов, обладает антипролифератив.

ным действием и стимулирует синтез тканевого акти.

ватора плазминогена. Улучшая баланс ангиотензина II

и брадикинина, иАПФ способствуют поддержанию

функций эндотелия сосудов и противодействуют появ.

лению и прогрессированию атеросклероза. Однако эф.

фекты разных иАПФ отличаются в количественном

отношении. Ингибиторы тканевого АПФ (в том числе

периндоприл) высоко липофильны и обладают высо.

ким сродством к ферменту; такие иАПФ, вероятно,

лучше проникают в атеросклеротическую бляшку. 

У больных с артериальной гипертонией длительное

снижение АД с помощью различных гипотензивных

препаратов может уменьшать риск последующего раз.

вития острых сердечно.сосудистых осложнений [30].

Однако у больных с нормальным АД влияние сниже.

ния АД на риск развития сердечно.сосудистых ослож.

нений неясно. Исследователи обнаружили одинако.

вый эффект периндоприла у больных с артериальной

гипертонией и без нее. Кроме того, наблюдавшееся

уменьшение частоты сердечно.сосудистых осложне.

ний при применении периндоприла было более глубо.

ким, чем этого можно ожидать при наблюдавшемся

снижении АД (в среднем 5/2 мм рт.ст.). Это свидетель.

ствует о том, что специфическое антиатеросклероти.

ческое действие иАПФ нельзя не учитывать. Эти дан.

ные будут, вероятно, уточнены в сателлитном исследо.

вании EUROPA, которое будет сфокусировано на раз.

витии атеросклероза и функции эндотелия [24, 32].

Описанный благоприятный эффект периндоприла

наблюдался при применении препарата совместно с

другими средствами профилактики, в том числе c ас.

пирином, β−блокаторами и гиполипидемическими

препаратами, и выявлен во всех подгруппах больных.

По оценкам, для предотвращения развития одного

серьезного острого сердечно.сосудистого состояния

примерно 50 больных должны получать лечение в тече.

ние 4 лет. Полученные результаты являются сущест.

венным аргументом в пользу того, что возможность

применения периндоприла вместе с другими средства.

ми профилактики должна рассматриваться для всех

больных с ишемической болезнью сердца. 

Кроме того, для лучшего понимания механизмов

улучшения прогноза на фоне периндоприла у больных

стабильной ИБС в рамках исследования EUROPA бы.

ли организованы дополнительные исследовательские

проекты [32]. Они предназначены для уточнения пос.

ледствий ингибирования АПФ с помощью перин.

доприла на нейрогуморальную активность, тромбооб.

разование, эндотелиальную дисфункцию, маркеры

воспаления и состояние коронарного русла. Эти про.

екты включают:

• PERSUADE . оценка влияния периндоприла на

клиническое течение заболевания у больных с

ИБС и сопутствующим сахарным диабетом

(около 12% включенных в исследование

EUROPA больных). Одновременно будет анали.

зироваться риск развития диабетической нефро.

патии в данной группе;

• PERSPECTIVE . изучение эффекта перин.

доприла на течение атеросклероза коронарных

артерий по данным количественной коронарной

ангиографии и внутрисосудистого ультразвуко.

вого исследования;

• PERFECT . оценка влияния периндоприла на

функциональное состояние эндотелия плечевой

артерии по результатам ультразвукового иссле.

дования высокого разрешения и пробы с реак.

тивной гиперемией;

• PERTINENT . исследование прогностического

значения определения некоторых сывороточных

и плазменных маркеров, ассоциированных с

развитием атеросклероза (воспалительные фак.

торы и др.), и влияние периндоприла на их уро.

вень;

• PERGENE . изучение генетических показателей

у больных, включенных в исследование

EUROPA.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



43КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №4, 2003

Abstract

Treatment with angiotensin�converting�enzyme (ACE)
inhibitors reduces the rate of cardiovascular events among
patients with left�ventricular dysfunction and those at high risk
of such events. Investigators assessed whether the ACE
inhibitor perindopril reduced cardiovascular risk in a low�risk
population with stable coronary heart disease and no apparent
heart failure. Investigators recruited patients from October,
1997, to June, 2000. 13 655 patients were registered with previ�
ous myocardial infarction (64%), angiographic evidence of
coronary artery disease (61%), coronary revascularization
(55%), or a positive stress test only (5%). After a run�in period
of 4 weeks, in which all patients received perindopril, 12 218
patients were randomly assigned perindopril 8 mg once daily
(n=6110), or matching placebo (n=6108). The mean follow�up

was 4,2 years, and the primary endpoint was cardiovascular
death, myocardial infarction, or cardiac arrest. Analysis was by
intention to treat. Mean age of patients was 60 years (SD 9),
85% were male, 92% were taking platelet inhibitors, 62% b�
blockers, and 58% lipid�lowering therapy. 603 (10%) placebo
and 488 (8%) perindopril patients experienced the primary
endpoint, which yields a 20% relative risk reduction (95% CI
9–29, p=0,0003) with perindopril. These benefits were consis�
tent in all predefined subgroups and secondary endpoints.
Perindopril was well tolerated. Among patients with stable
coronary heart disease without apparent heart failure, perindo�
pril can significantly improve outcome. About 50 patients need
to be treated for a period of 4 years to prevent one major car�
diovascular event. Treatment with perindopril, on top of other
preventive medications, should be considered in all patients
with coronary heart disease. 
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