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К омобидность (от лат. со – вместе, morbus – болезнь) –
сосуществование двух и/или более заболеваний у од-

ного пациента, патогенетически или генетически взаимо-
связанных между собой. К настоящему времени в условиях
демографического старения населения отмечается рост
числа заболеваний у одного пациента. При этом эксперты
Всемирной организации здравоохранения прогнозируют
увеличение к 2050 г. числа людей, достигших 80-летнего
возраста, с нынешних 125 до 434 млн человек [1]. Старение
населения влечет за собой огромные медико-социальные
последствия, порождает множество проблем и ставит но-
вые задачи перед здравоохранением [2]. По российским
данным, основанным на материалах более 3 тыс. патолого-
анатомических секций (n=3239) больных соматической па-
тологией, которые поступили в многопрофильный стацио-
нар по поводу декомпенсации хронического заболевания
(средний возраст 67,8±11,6 года), частота коморбидности
составила 94,2%. Наиболее часто в работе врача встречают-
ся комбинации из двух и трех нозологий, но в единичных
случаях (до 2,7%) у одного пациента сочетаются до 6–8 бо-
лезней одновременно [3]. В последние годы практикую-
щим врачам все чаще приходится сталкиваться с пробле-
мами развития коморбидности, решать вопросы выбора
рациональной тактики ведения пациентов с сочетанной
патологией [4].

Определенный интерес представляет оценка индекса
коморбидности (M.Charlson, 1987). При его расчете сум-
мируются баллы, соответствующие сопутствующим забо-
леваниям, при отсутствии коморбидности смертность со-
ставляет 12%, при сумме более 5 баллов – 85% [5]. К сожа-
лению, индекс коморбидности M.Charlson имеет некото-
рые недостатки – при его расчете не учитываются нали-
чие стенокардии и стадия хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), ряд других прогностически важных
заболеваний.

Наболее часто встречается сочетание ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), артериальной гипертонии (АГ), ХСН,
сахарного диабета (СД) и др. Все перечисленные заболева-
ния участвуют в той или иной степени в сердечно-сосуди-
стом континууме, отражающем прогрессирующую цепь
патогенетических событий, развитие которых происходит
на протяжении десятков лет жизни человека. Непрерыв-
ная цепь взаимосвязанных функциональных и структур-
ных изменений в разных органах и системах в рамках сер-
дечно-сосудистого континуума предполагает наличие об-
щих патофизиологических процессов, среди которых важ-
нейшим является активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), которая по сути является мат-
рицей сердечно-сосудистого континуума. Эффекторные
пептиды циркулирующей и локальных РААС образуются
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под действием разных ферментов. Так, в системном кро-
вотоке основной протеазой является ренин, синтезируе-
мый юкстагломерулярным аппаратом почек. Ренин от-
щепляет от ангиотензиногена, преимущественно печеноч-
ного происхождения, 10 аминокислотных остатков – дека-
пептид, который называется ангиотензин (АТ) I. По-види-
мому, АТ I метаболически нейтральный пептид. Биологи-
чески активным конечным продуктом РААС считается 
АТ II. Основным ферментом в каскаде превращения АТ I в
АТ II в кровотоке является ангиотензинпревращающий
фермент (АПФ), который также участвует в метаболизме
адренокортикотропного гормона, рилизинг-фактора лю-
теинизирующего гормона, плазменного брадикинина и
других биологически активных веществ. Блокирование
метаболизма этих веществ объясняет большинство неже-
лательных явлений, возникающих на фоне приема инги-
биторов АПФ (ИАПФ) [6].

Одним из наиболее социально значимых заболеваний во
всем мире является АГ в силу ее распространенности и
важности как одного из основных факторов риска возник-
новения сердечно-сосудистых осложнений. Из всех суще-
ствующих факторов риска контроль артериального давле-
ния (АД) является самым доступным способом профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний и смерти. Доказа-
но, что адекватный контроль офисного и суточного АД
уменьшает риск развития фатальных и нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий, а также манифестирования
впервые выявленного СД. Среди антигипертензивных
препаратов важное место занимают блокаторы РААС [7].
На протяжении ряда лет важную роль в лечении АГ иг-
рают блокаторы рецепторов АТ II (БРА), входящие в спи-
сок основных антигипертензивных препаратов, которые
практически сразу заявили о себе не только как о сред-
ствах для лечения АГ, но и о перспективных препаратах
для предотвращения ряда сердечно-сосудистых осложне-
ний, лечения ХСН и патологии почек. На сегодняшний
день совсем не обязательно иметь предшествующий пе-
чальный опыт применения ИАПФ в виде мучительного
сухого кашля или ангионевротического отека для выбора
сартанов как антигипертензивных препаратов, т.е. БРА II
обрели самостоятельную ценность [8].

Основным элементом, через который опосредуются все
известные влияния РААС, в том числе регуляция АД, яв-
ляется мощный вазоконстриктор АТ II, который реализу-
ет свое влияние через специфические рецепторы 1 и 2-го
типа (АТ1 и АТ2). БРА, как было показано в многочислен-
ных клинических исследованиях, способны эффективно
контролировать АД, уменьшать колебания суточного
АД [9] и, что крайне важно, обладают доказанными орга-
нопротективными эффектами – уменьшают выражен-
ность гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ), аль-
буминурию и протеинурию [10]. Препараты этой группы
отличает хорошая переносимость, низкая частота побоч-
ных эффектов и связанной с этим отмены препарата,
сравнимая с таковой при использовании плацебо, что об-
условливает высокую приверженность пациентов, в том
числе старшего возраста, лечению. Низкая привержен-
ность пациентов терапии достаточно значима в реальной
жизни и является причиной недостаточного контроля АД
и высокого риска сердечно-сосудистых осложнений [11].

В настоящее время в России зарегистрированы практи-
чески все имеющиеся в мире сартаны: валсартан, лозартан,
ирбесартан, кандесартан, олмесартан, телмисартан, эпро-
сартан, азилсартан. Все они имеют общий механизм дей-
ствия, однако являются весьма неоднородными по своим
фармакокинетическим, фармакодинамическим и, соответ-
ственно, терапевтическим свойствам [12].

Проблема выбора оптимального лекарственного препа-
рата в пределах класса всегда сопряжена с поиском отличи-
тельных и уникальных для каждой молекулы свойств, ко-

торые определяют лучшую эффективность, переносимость
препарата и приверженность его применению. Одним из
наиболее изученных БРА II с широкой доказательной ба-
зой является кандесартана цилексетил. Настоящий обзор
посвящен особенностям клинической эффективности и
профилю безопасности кандесартана у пациентов с комор-
бидной патологией. Данный препарат наряду с лозартаном,
олмесартаном и азилсартаном является пролекарст-
вом [12]. Эффективность пролекарств зависит от состоя-
ния желудочно-кишечного тракта. Так, биодоступность ло-
зартана очень высока (более 30%), но при этом только 14%
препарата после прохождения через печень становится ак-
тивным метаболитом EXP-3174 [11]. Биодоступность кан-
десартана цилексетила при приеме внутрь составляет 40%
и не зависит от приема пищи. Максимальная концентра-
ция в плазме крови достигается через 3–4 ч после приема и
пропорционально возрастает при повышении дозы в диа-
пазоне 2–32 мг. Степень связывания с белками плазмы кро-
ви составляет более 99%. Период полувыведения препара-
та – 9 ч. Кандесартан метаболизируется в печени (20–30%)
при участии цитохрома CYP2C9 с образованием неактив-
ного метаболита. Медленно выводится с мочой (33%) и
желчью (66%), в основном в неизмененном виде. Кандесар-
тан является более высоколипофильным БРА, чем лозар-
тан и ирбесартан, и легче проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер [13].

Еще один очень важный момент в фармакодинамике
сартанов – разная степень связывания с АТ1-рецептора-
ми [14]. Эпросартан, лозартан и валсартан относятся к
конкурентным (обратимым) антагонистам АТ1-рецепто-
ров, что сопровождается при повышении АТ II в организ-
ме прекращением их эффекта. Кандесартан, олмесартан,
телмисартан и активный метаболит лозартана EXP-3174
являются необратимым ингибиторами АТ1-рецепторов,
при этом в большей степени уменьшение силы связывания
с рецептором характерно для кандесартана. Он прочно
связывается с AT1-рецепторами и медленно диссоциирует
из образовавшейся связи с ними. Это означает, что даже в
условиях избыточного накопления AT II не способен вы-
теснить препарат из связи с рецептором, более того, на-
капливаясь в организме, кандесартан может повторно свя-
зываться с рецептором. Сродство кандесартана к AT1-ре-
цепторам оказалось примерно в 80 раз выше, чем лозарта-
на, и в 10 раз выше, чем его активного метаболита 
(ЕХР-3174) [15, 16]. Клинически этот важный феномен
обеспечивает длительное действие препарата.

В многочисленных исследованиях антигипертензивная
эффективность кандесартана в дозах от 2 до 32 мг/сут в
основном в виде монотерапии изучена с участием более 
2 тыс. пациентов, при этом дозозависимый антигипер-
тензивный эффект отмечался уже через 2 нед, максимум
действия препарата наступало к 4-й неделе [17–19]. Сле-
дует заметить, что препарат хорошо переносится и в вы-
сокой дозе – 32 мг/сут. При сравнительной оценке анти-
гипертензивного эффекта кандесартана и других БРА II
показано незначительное преимущество первого по
сравнению с лозартаном и олмесартаном [20, 21]. В од-
ном открытом сравнительном исследовании кандесартан
продемонстрировал большее предотвращение утреннего
подъема АД в сравнении с амлодипином [22].

Кандесартан изучен и в отношении защиты органов-
мишеней, что является крайне важным при лечении боль-
ных АГ. В частности, в исследовании CASE-J (Candesartan
antihypertension survival evaluation in Japan trial) показано,
что при одинаково эффективном контроле АД в течение
24–48 нед кандесартан вызывал достоверно более выра-
женное снижение массы миокарда ЛЖ и снижение часто-
ты развития СД типа 2 на 36%, чем на фоне приема амло-
дипина [23], причем у пациентов с ожирением этот эф-
фект оказался еще больше (снижение риска развития СД
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на 62%) [24]. В исследовании CHANCE у пациентов с не-
обструктивной гипертрофической кардиомиопатией так-
же показано положительное влияние кандесартана на
функцию ЛЖ [25].

Известно, что АГ – главный фактор риска инсульта, при-
чем в первичной его профилактике у больных АГ также
наиболее значимой для прогноза является степень сниже-
ния АД. Анализ частоты и тенденций смертности от ин-
сульта в Европе с использованием демографической ста-
тистики Всемирной организации здравоохранения пока-
зал наличие тесной взаимосвязи между распространен-
ностью АГ и смертностью от инсульта [26]. У пациентов с
АГ мозговой кровоток нарушен вследствие не только по-
вышенного АД, но и в результате воспаления и окисли-
тельного стресса в сосудистой стенке, индуцируемого
АТ II, и сартаны способны напрямую блокировать эти эф-
фекты [27, 28]. Наибольшая доказательная база для оценки
влияния кандесартана на жесткие конечные точки у боль-
ных АГ была получена в исследовании SCOPE. Снижение
частоты случаев нефатального инсульта у пожилых боль-
ных при приеме кандесартана было четко продемонстри-
ровано в этом исследовании [29]. Это было проспективное
рандомизированное двойное слепое параллельное иссле-
дование эффективности применения кандесартана у паци-
ентов преклонного возраста (70–89 лет) с умеренной АГ
(АД 160–179/90–99 мм рт. ст.). При применении кандесар-
тана по сравнению с плацебо наблюдалось достоверное
(на 28%) снижение частоты нефатальных инсультов

(р=0,041). Кроме этого, выявлена тенденция к снижению
частоты развития основных сердечно-сосудистых ослож-
нений на 11% (р=0,19) и новых случаев СД на 20%
(p=0,083). К сожалению, авторы исследования исходно
спланировали его таким образом, что подавляющее боль-
шинство больных в группе плацебо (84%) параллельно
принимали другие антигипертензивные препараты.

В еще одном исследовании (The ACCESS Study) также
были продемонстрированы положительные эффекты в от-
ношении ишемии как миокарда, так и мозга при раннем
нейрогуморальном торможении на фоне назначения кан-
десартана в остром периоде инсульта для умеренного сни-
жения АД. Тот факт, что сердечно-сосудистые или цереб-
роваскулярные события не были связаны с АГ, имеет важ-
ное клиническое значение [30].

Важная информация о влиянии кандесартана на частоту
развития сердечно-сосудистых осложнений была получе-
на в исследовании под эгидой японского института сердца
HIJ-CREATE (Heart Institute of Japan Candesartan Randomi-
zed Trial for Evaluation in Coronary Artery Disease). Целью
исследования была оценка влияния кандесартана у боль-
ных ИБС и АГ по сравнению с другими режимами антиги-
пертензивной терапии, в первую очередь с ИАПФ. Срок
наблюдения составлял 4,2 года. Первичной конечной точ-
кой было возникновение какого-либо первого эпизода
сердечно-сосудистого осложнения. На протяжении на-
блюдения возникло 552 первичных события: 264 (25,8%) в
группе кандесартана и 288 (28,1%) в группе сравнения (от-
ношение риска – ОР 0,89; 95% доверительный интервал –
ДИ 0,76–1,06). Никаких существенных отличий не было
выявлено между группами в частоте возникновения сер-
дечно-сосудистой смерти (2,7% против 2,4%; ОР 1,14; 95%
ДИ 0,66–1,95), нефатального инфаркта миокарда (2,8%
против 2,5%; ОР 1,12; 95% ДИ 0,66–1,88) или сердечной не-
достаточности (3,9% против 4,3%; ОР 0,91; 95% ДИ
0,59–1,40). Новые случаи СД в группе кандесартана наблю-
дались достоверно реже, чем в группе сравнения (ОР 0,37;
95% ДИ 0,16–0,89). У больных с нарушенной функцией по-
чек (скорость клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин)
кандесартан был достоверно более эффективен в пред-
упреждении сердечно-сосудистых осложнений и смерти,
чем другой лечебный режим. Также в группе кандесартана
не наблюдалось увеличения частоты коронарных событий,
как могло бы предполагаться [31].

При использовании кандесартана у больных АГ и хро-
нической болезнью почек I–V стадий отмечались досто-
верное снижение сердечно-сосудистых осложнений и
смерти, более низкая частота встречаемости гиперкалие-
мии по сравнению с другими БРА II и ИАПФ. В исследова-
нии SECRET показаны эффективность и высокий профиль
безопасности кандесартана у больных с пересаженной
почкой.

Рекомендации по лечению АГ, основанные на доказа-
тельствах для защиты сердца и почек [32], а также для
улучшения метаболизма глюкозы, рассматривают БРА II
как антигипертензивные средства 1-й линии для больных
АГ с СД типа 2 [33]. В исследовании HIJ-CREATE, кото-
рое уже упоминалось выше, частота развития СД типа 2 в
группе пациентов, получающих кандесартан, составила
1,1%, а в группе пациентов на стандартной терапии без
использования БРА II – 2,9% (р=0,027) [31]. Интересно,
что и в исследовании CHARM (The Candesartan in Heart
Failure – Assessment of Reduction in Mortality and Morbidi-
ty), целью которого являлась оценка эффективности и
профиля безопасности кандесартана у пациентов с ХСН,
наблюдалось снижение частоты развития СД типа 2 на
28% в группе кандесартана по сравнению с группой пла-
цебо (р=0,020). Было также показано, что у пациентов с
АГ и нарушенной толерантностью к глюкозе при лечении
кандесартаном улучшаются показатели секреции инсули-
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Рис. 2. Биоэквивалентность генерического кандесартана 
(Гипосарт) в сравнении с оригинальным препаратом.
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на в ранней фазе. Объяснение этим
фактам можно найти в эксперимен-
тальных исследованиях на мышах, в
которых было выявлено, что канде-
сартан предотвращает возникнове-
ние нарушений толерантности к глю-
козе за счет протективных эффектов
в отношении прогрессирующего по-
вреждения b-клеток поджелудочной
железы [34].

Программа CHARM была одним из
наиболее крупных исследований по
ХСН и самым полным исследованием
с оценкой эффективности и безопас-
ности БРА II при ХСН. Она состояла
из трех независимых клинических ис-
следований [35]: CHARM-Alternative
(пациенты с фракцией выброса –
ФВ≤40% с непереносимостью ИАПФ,
которым был назначен кандесартан)
[36], CHARM-Added (пациенты с
ФВ≤40%, которым к терапии ИАПФ
был добавлен кандесартан) [37] и
СHARM-Preserved (пациенты с
ФВ>40%, получавшие/не получавшие
ИАПФ, которым был назначен канде-
сартан) [38].

Основной результат был получен в
исследовании CHARM-Alternative
(рис. 1). Было показано, что использо-
вание кандесартана в качестве альтер-
нативы ИАПФ при их непереносимо-
сти достоверно снижает риск сердеч-
но-сосудистых событий в целом и
госпитализации по поводу ХСН на
23% (р=0,0004) в течение 34 мес на-
блюдения. Причем риск госпитализа-
ции по поводу ХСН снизился на 32%
(р<0,0001).

Что же касается применения ком-
бинации ИАПФ и кандесартана, то по
результатам исследования CHARM-
Added удалось установить, что добав-
ление кандесартана к терапии ИАПФ
у пациентов со сниженной ФВ позво-
ляет достоверно (p=0,008) снизить
процент госпитализированных и ко-
личество госпитализаций (p=0,002).

Дополнительным основанием к на-
значению БРА II при АГ и ХСН с со-
храненной ФВ может служить тот
факт, что в последние годы показания
к использованию БРА II постоянно
расширяются, и в настоящее время
рекомендаций к их назначению боль-
ше, чем у ИАПФ [39].

К ранее имевшимся показаниям
(диабетическая нефропатия, протеин-
урия, микроальбуминурия, ХСН, ги-
пертрофия ЛЖ, фибрилляция пред-
сердий, кашель при приеме ИАПФ и
т.д.) добавились такие позиции, как
ИБС, недиабетическая нефропатия,
дисфункция ЛЖ, преклонный воз-
раст. Несомненная польза от исполь-
зования БРА II при ХСН с сохранен-
ной ФВ была продемонстрирована в
исследовании СHARM-Preserved с
кандесартаном. Несмотря на то что
вероятность развития сердечно-сосу-

дистых событий достоверно не снизи-
лась, было доказано снижение числа
госпитализаций по поводу ХСН
(р=0,014).

В подисследованиях CHARM вы-
явлено, что при ХСН с сохраненной
функцией ЛЖ, равно как и ХСН со
сниженной функцией ЛЖ, примене-
ние кандесартана приводило к сниже-
нию частоты возникновения фибрил-
ляции предсердий на 17,7–22% [40].

Суммируя приведенные данные,
можно отметить, что сартаны состав-
ляют достойную конкуренцию
ИАПФ – эталонным РААС-влияю-
щим препаратам. Однако при сопо-
ставимом антигипертензивном эф-
фекте БРА II обладают преимуще-
ствами по критериям профиля без-
опасности, переносимости, способ-
ности влиять на тканевую ренин-ан-
гиотензиновую систему и обеспечи-

вать органопротекцию [11]. Таким
образом, результаты завершившихся
в последние годы крупномасштаб-
ных клинических исследований по-
казали, что БРА являются эффектив-
ными и обладающими высоким про-
филем безопасности препаратами
для лечения больных АГ с различны-
ми факторами риска, поражением
органов-мишеней, наличием комор-
бидной патологии: СД, почечная
дисфункция, ИБС, ХСН. 

На сегодняшний день благопри-
ятные эффекты кандесартана у ко-
морбидных пациентов не вызывают
сомнения, однако следует признать,
что в течение длительного периода
времени этот препарат редко приме-
нялся в нашей стране из-за достаточ-
но высокой стоимости. С появлени-
ем генериков использование канде-
сартана в широкой клинической
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практике стало более доступным. Важным моментом при
сравнении оригинальных препаратов с генерическими
является исследование биоэквивалентности. На рис. 2
представлены результаты сравнения биоэквивалентно-
сти оригинального кандесартана с генерическим препа-
ратом Гипосарт. 

Таким образом, на сегодняшний день при использова-
нии в клинической практике сартанов возможен более
широкий выбор с применением и генерических препара-
тов. Одним из таких генериков является Гипосарт 
(АО «Акрихин») с доказанной биоэквивалентностью ори-
гинальному препарату [15, 41].
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