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Контроль АД 
остается 

неудовлетворите
льным

Повышенное АД – 
лидирующий 
глобальный 
«донор» 
преждевременной 
смерти  Старение и 

сидячий образ 
жизни 
населения

АГ-главный фактор риска 
сердечной 
недостаточности, 
фибрилляции 
предсердий, хронической 
болезни почек, 
заболеваний 
периферических 
артерий, снижения 
когнитивных 
способностей

2025
Глобальная 

распространенност
ь АГ

1,5 миллиарда

2018
Более 1 миллиарда 

больных 

артериальной 

гипертензией

Williams, Manchia et al. J Hypertens 2018 
and Eur Heart J 2018 in press

АГ: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И РИСК



Факторы риска 
2013 2018

Мужской пол Мужской пол
Возраст >55 лет для мужчин и >65 
лет для женщин

Возраст >55 лет для мужчин и >65 лет 
для женщин

Курение Курение (в т.ч. в прошлом)

Дислипидемия Дислипидемия
Глюкоза плазмы натощак 5,9-6,9 
ммоль/л

Глюкоза плазмы натощак 5,9-6,9 ммоль/л

Нарушение толерантности к 
глюкозе

Повышение мочевой кислоты
Ожирение (ИМТ >30 кг/м2) Повышенная масса тела или ожирение
Абдоминальное ожирение – 
объем талии >102 см у мужчин и > 
88 см у женщин 

Ранняя менопауза

Семейный анамнез ранних ССЗ – у 
родственников мужского пола в 
возрасте <55 лет и женского <65 
лет

Семейный анамнез ранних ССЗ  
(возраст тот же)

Семейный анамнез ранней АГ
Сидячий образ жизни
Психосоциальные и 
социоэкономические факторы
ЧСС в покое >80 уд/мин

B.Williams, Mancia et al., J 
Hypertension, 2018



Лабораторные исследования
Рутинные исследования

Гемоглобин и/ или гематокрит

Глюкоза плазмы натощак

ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ

Сывороточные Na+ и К+

Мочевая кислота
Уровень креатинина (+СКФ)

Анализ мочи: белов,  МАУ

ЭКГ в 12 отведениях

Дополнительные исследования, 
основанные на осмотре,  анамнезе, 
результатах лабораторных тестов 

Гликироанный гемоглобин

ПУ (если белок - +): К+ /NA+, соотношение

СМАД

Холтеровское мониторирование ЭКГ (при 
аритмии)

УЗИ сонных артерий

УЗИ периферических артерий/ брюшной 
полости

Скорость распространения пульсовой 
волны

Лодыжечно-плечевой индекс

Исследование глазного дна

Расширенное обследование

Мозговые, кардиоваскулярные, 
почечные, нарушения, характерные 
для резистентной/ сложно АГ

Вторичная АГ, если проведены все 
обследования



                        Мочевая кислота

• Конечный продукт расщепления пуринов
• В организме человека нет фермента уриказы, 

под воздействием которого МК превращается в 
хорошо растворимый аллантоин.

• Человек потерял ген уриказы в результате 
мутации, которая, как предполагают, 
произошла  миллионы лет тому назад 

• У женщин бóльшая экскреция МК с мочой 
вследствие эффекта эстрогенов



Гиперурикемией

 рекомендуется считать 
уровень мочевой кислоты (МК) 

> 0,36 ммоль/л (6 мг/дл), 

что основано 
на результатах исследований, 

продемонстрировавших 4-кратное 
повышение риска развития подагры у 

мужчин и 17-кратное у женщин при 
превышении указанного уровня МК.

EULAR evidence based recommendations for gout.- 
Ann.Rheum.dis.-2006.-vol.65.-№10.-C.1301-1302



              Причины гиперурикемии

• генетическая предрасположенность
• избыточное потребление пищи, богатой  пуринами 

и продуктов, содержащих фруктозу
• алкоголь, особенно  пиво
• гематологические заболевания: полицитемия, 

миелопролиферат. и лимфопролиферативные 
синдромы 

• ожирение
• псориаз
• гипертриглицеридемия
•  снижение экскреции уратов (гипертензия,  ХПН 

любой этиологии,  ЛС)

•  



               Пути развития гиперурикемии

1. Метаболический тип – за счет повышенного образования и 
(или) повышенного поступления пуринов

2. Выделительный тип – за счет снижения экскреции мочевой 
кислоты (МК) 

       При метаболическом типе выделяют 2 последовательные 
стадии :

• Первая стадия компенсаторной гипеурикозурии - 
повышенное образование МК и увеличение её экскреции с 
мочой, что ведет к нормализации содержания мочевой кислоты 
в крови

• Вторая стадия - гиперурикемическая  наступает вследствие 
специфического уратного повреждения почек, что ведет к 
снижению почечной экскреции уратов и повышению уровня 
уратов на фоне их повышенного синтеза



                   Алкоголь 

Алкоголь повышает уровень мочевой кислоты за счет:
•повышения продукции уратов
•снижения почечного клиренса уратов

•пиво содержит пурины, повышается продукция уратов
• свинец, входящий в состав виски, портвейна и др. 
напитков, снижает экскрецию мочевой кислоты

•алкоголь снижает эффект аллопуринола



фруктоза
Фруктоза – 
1 фосфат

фруктокиназа

АТФ

Нуклеозид-
фосфорилаза

инозин

АМФ-деаминаза + P неорганический
инозинмонофосфат

аденилаткиназа

АМФ

АДФ

гипоксантин ксантин
Мочевая 
кислота

ксантиноксидаза

Стимуляция 
липогенеза 
(ТГ)

Фруктоза 



Сколько среди них больных с 
гиперурикемией?



Частота встречаемости 
гиперурикемии и подагры в общей 
популяции (Ильина А.Е.,Барскова 
В.Г., Насонов Е.Л., 2008 г.) 

✴ Частота бессимптомной гиперурикемии в 
общей популяции – до 20% жителей развитых 
стран

✴ Однако подагра развивается только у 5-20% из 
них

Частота встречаемости Чгиперурикемии и подагры в 
общей популяции

 

>4/5
всех
б-х

с ХСН



Гиперурикемия в РФ. 

16,8%

25,3%
11,3%

10 регионов, 
16 080 участников 
(м- 5805, ж- 10275)



Ассоциация между гиперурикемией 
и ССЗ не настолько сильная, нежели 
с курением,дислипидемией, СД и АГ, 

тем не менее…  

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры



Uric Acid and Cardiovascular Risk
D. I. Feig, D.-H. Kang, N Engl J Med. 2008 

МК-индуц
ирован

ная
 

АГ

✔ С конца XIX века наблюдалась 
ассоциация подагры с 
гипертонией, диабетом, 
хронической болезнью почек и 
сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Такие 
исследователи, как Фредерик 
Магомед, Александр Хейг и 
Натан Смит Дэвис, 
предполагали, что МК может 
быть причиной гипертонии и  
ХБП. 

✔ В 1897 году в своем обращении к 
Американской медицинской 
ассоциации доктор Дэвис писал: 
«Высокое артериальное давление 
при подагре частично связано с 
мочевой кислотой или другими 
токсическими веществами в крови, 
которые увеличивают тонус 
[почечных] артериол».

Гиперурикемия и СС-патология: немного истории. 



16

1. Kuwabara M. et al. Asymptomatic Hyperuricemia Without Comorbidities Predicts Cardiometabolic Diseases: Five-Year Japanese Cohort Study. Hypertension. 
2017 Jun;69(6):1036-1044.

При повышении МК возрастает риск развития АГ, 
метаболических нарушений, ХБП1
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* - р<0,001, ** - p=0,087

5899 пациентов 46,7±10,1 лет, период наблюдения – 5 лет

Пациенты с нормоурикемией

Пациенты с гиперурикемией



«Говорят, у Тургенева от подагры 
сделалась грудная жаба»
                            А.П.Чехов
                            (дневники)

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры



Мочевая кислота – независимый фактор риска 
развития ССО у пациентов с АГ1

1. Рекомендации по ведению больных с артериальной гипертонией и метаболическими нарушениями. Кардиологический вестник, 2014 (1):3-57

2. Кобалава Ж.Д. и соавт. Артериальная гипертония: ключи к дагностике и лечению. ГЭОТАР-Медиа, 2009, с.365.

Повышение уровня МК на 1 мг/дл увеличивает риск 
развития СС событий сопоставимо с повышением САД на 10 

мм рт.ст. и повышением общего холестерина крови на 20 мг%

Влияние изменения факторов риска на фоне лечения на 
частоту сердечно-сосудистых событий в Worksite Study2



Мочевая кислота – независимый фактор риска 
СС смертности1,2

1. Gang Zhao et al. Baseline serum uric acid level as a predictor of cardiovascular disease related mortality and all-cause mortality: A meta-analysis of prospective studies. 

Atherosclerosis. Volume 231, Issue 1, November 2013, Pages 61-68

2. Y. Xu, J. Zhu, L. Gao, et al. Hyperuricemia as an independent predictor of vascular complications and mortality in type 2 diabetes patients: a meta-analysis PLoS One, 8 (2013), p. 
e78206

Данные мета-анализа 42 клинических исследований, 
584 771 пациентов:

Увеличение МК приводит
✔к повышению риска смерти по любой причине на 24%,

✔к повышению риску СС-смертности на 37%. 



Гиперурикемия способствует 
стимуляции   РАС

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры

      



повышенный уровень МК 
коррелирует с эндотелиальной 

дисфункцией

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры

          



Pus, Podos – нога, стопа
Agra – охота, ловля

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры

Подагра



К сожалению, это не вся патология…



Pus, Podos – нога, стопа
Agra – охота, ловля

В капкан попадает не только 
стопа…

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры

В капкан попадает не только стопа…



Каскад гиперурикемии



Асимптомная гиперурикемия и
подагра:

особенности кардиоваскулярной 
терапии

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры

     



Возрастн
ые группы

Целевое САД,
 мм рт. ст.

Целевое 
ДАД,
мм рт. ст.АГ, + СД, + Инсульт/ТИА, 

+ИБС +ХБП

18-65 лет
Цель: до 130

Или ниже при переносимости 
терапии

Не ниже 120

Цель: ˂140 до 130

˂80 до 
70

≥65 лет Цель: ˂140 до 130
При переносимости терапии

Европейские рекомендации по управлению АГ 2018:
Целевые значения офисного АД

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, ТИА – транзиторная ишемическая атака, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление

B.Williams, G.Mancia et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European Heart Journal, ehy339, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339, published 25.08.2018 

Первичной целью для всех пациентов должно быть снижение АД 
˂ 140/90 мм рт.ст.



Европейские рекомендации по управлению АГ 2018:
Алгоритм медикаментозной терапии неосложненной АГ

иАПФ или БРА + АК или 
диуретик

иАПФ или БРА + АК + диуретик

Резистентная АГ
Спиронолактон (25-50 мг/сут) или другой диуретик, альфа-

блокатор или бета-блокатор

Монотерапия:
• для пациентов низкого риска, 
•очень пожилых (>80 лет) 
•или ослабленных пациентов

Направление в 
специализированный 
центр для 
дообследования

Начальная 
терапия

Двойная 
комбинация

Тройная 
комбинация

Тройная 
комбинация + 

спиронолактон или 
другой препарат

Бета-блокаторы
Рассмотреть назначение на любом этапе при наличии особых показаний 

(ХСН, ИБС, перенесенный ИМ, ФП, беременность (планирование 
беременности)

Также применим для пациентов с ПОМ, ЦВБ, СД и периферическим 
атеросклерозом! Алгоритм 

обновлён

ПОМ – поражение органов-мишеней, СД – сахарный диабет, ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, АГ – артериальная гипертония , иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, АК – антагонисты 
кальция 

Рекомендуется начинать антигипертензивную терапию с комбинации 2 препаратов, 
предпочтение отдается фиксированным комбинациям. 
Исключение составляют ослабленные пожилые пациенты низкого риск ССЗ и с АД < 150 мм рт. ст.

Класс 
рекомендаци

й 

I

Уровень 
доказательности 

B

B.Williams, G.Mancia et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European Heart Journal, ehy339, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339, published 25.08.2018 
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1 таб.

2 таб.



Антигипертензивная терапия и 
чувствительность к инсулину

Динамика по сравнению с исходной в %  



   АГ 21 век: патофизиологические 
акценты

▪ Ключевая роль артериальной ригидности

▪ Сдвиг от атеросклеротических к 
артериолосклеротическим осложнениям 

▪ Роль воспаления в инициации и прогрессировании 
АГ

Артериальная Гипертония =
Состояние Раннего Ускоренного Старения 

Сердечно-Сосудистой Системы



Компоненты синдрома EVA (преждевременного 
сосудистого старения)

Первичный (основной)  критерий
•Артериальная ригидность (↑СРПВ)

Вторичные критерии
•Повышение ПД в плечевой артерии и аорте
•Хроническое воспаление: общее, локальное и периваскулярное
•Нарушение углеводного обмена, включая инсулинорезистентность
•Окислительный стресс
•Абдоминальное ожирение, метаболический синдром
•Дислипидемия (↑ТГ,↓ ХС-ЛВП)

•Укорочение теломер
•Альбуминурия
•Нарушение микроциркуляции

Nilsson P, Medicographia 2015



Рекомендации  EULAR 
(Европейская лига борьбы с ревматизмом) 

по диагностике и лечению подагры
2006

• Параллельное применение лозартана, 
фенофибрата, метформина для лечения 
сопутствующих артериальной гипертонии, 
дислипидемии, нарушений углеводного обмена может 
способствовать достижению целевого уровня мочевой 
кислоты при применении меньших доз аллопуринола



ЛОЗАРТАН 

Уникальная способность вызывать 
урикозурию и снижать содержание МК в 

сыворотке крови

Контроль фактора риска 



          ЛОЗАРТАН  - антагонист АТ2 рецепторов

      1992 г. - первое наблюдение, посвященное 
способности ЛОЗАРТАНА снижать сывороточный 
уровень МК за счет увеличения ее экскреции     

                                     почками

Контроль фактора риска 



Динамика мочевой кислоты на терапии лозартаном 
по сравнению с другими БРА1,2

• Сравнение изменений концентрации мочевой кислоты в крови пациентов с АГ, которые получали 
монотерапию лозартаном (n = 214), валсартаном (n = 266), телмисартаном (n = 185), 
кандесартаном (n = 458) или олмесартаном (n = 192)

• Длительность терапии составила от 234 до 265 дней 

Скорректированное среднее изменение уровня мочевой кислоты от исходного, мг/дл  

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Лозап® АМ, РУ номер: ЛП-001481 от 03.04.2017.

2. Nishida et al. Cardiovascular Diabetology 2013, 12:159

 лозартан    валсартан        телмисартан     кандесартан                
                                                                                                                        олмесартан

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых 
наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение, привлечение внимания или акцентирование 
преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация 
предназначена исключительно для медицинских работников.

Только лозартан приводил к снижению уровня мочевой кислоты в крови



Механизм снижения уровня 
мочевой кислоты лозартаном1,2

(не класс-специфический урикозурический эффект)

1. Hamada T., et al. Uricosuric Action of Losartan via the Inhibition of Urate Transporter 1 (URAT 1) in Hypertensive Patients. Am J Hypertens, 2008; 21 (10): 1157–1162. 
2. Moriwakl Y. Effects on Uric Acid Metabolism of the Drugs except the Antihyperuricemics. J Bioequiv Availab, 2014; 6:1. 
SLC – solute carrier family – белки-переносчики органических катионов через клеточную мембрану. SLC22A12 – переносчик мочевой кислоты. SLC2A9 – белки, 

облегчающие транспорт GLUT-9a. SCL17A1 – белок-переносчик везикулярного глутамата. SCL17A3 – белок-переносчик везикулярного глутамата. ABCG2 – 
белок-переносчик АТФ-связывающей кассеты.

Лозартан ингибирует 
белок-переносчик (URAT1) 

в почечных канальцах, 
что приводит к 

повышению выведения МК
Клетка проксимального канальца 

нефрона
Просвет 
канальца

Мочевая 
кислота

Мочевая 
кислота

Межклеточное 
пространство/

кровь

Экскреция 
в мочу

SLC22A12

(URAT1)

(NPT4)

(NPT1)

(BCRP)

SLC2A9

(GLUT-9a)
Мочевая 
кислота

реабсорбция

реабсорбция

секреция

Лозартан

SLC17A1

SLC17A3

ABCG2
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Клеточный механизм действия ЛОЗАРТАНА:

- Влияет на уратный транспортер URAT1, ингибируя 
реабсорбцию уратов, повышая фракционную 
экскрецию МК (3-30%)

- Снижает уровень МК плавно, предупреждая 
возможное развитие обострений суставного 
синдрома

- Вызывает повышение рН мочи, предотвращая 
осаждение МК и камнеобразование в почках и 
мочевых путях.

Контроль фактора риска 

• Wallace SL, Robinson H, Masi AT, et al.  Arthritis Rheum 1977; 20: 895900.
• Bardin T. Ann Rheum Dis 2003; 62: 497 8.



- ЛОЗАРТАН  имеет дополнительное преимущество 
при лечении тиазидными диуретиками

Клиническое значение
    уменьшение индуцированной диуретиками ГУ
    (одной  из частых причин подагры)

 - ЛОЗАРТАН повышает РН мочи, в отличие от 
других урикозуриков !!!!!!!!

Клиническое значение
    уменьшение риска уратного нефролитиаза

Контроль фактора риска 



       В исследовании LIFE  было впервые 
показано, 

     что снижение уровня МК ассоциируется 
с        

      улучшением сердечно- сосудистых 
исходов у    

      пациентов с АГ

LIFE 



Лозартан значительно снижает  риск 
развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений 1

Лозартан эффективно снижает 
уровень мочевой кислоты 2

1. Dahlöf B et al. Сardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervension For Endpoint reduction 
in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol.  Lancet 2002;359:995-1003
2. Høieggen A et al The Impact of serum uric acid on cardiovascular outcomes in the LIFE study. Kidney Int 
2004;65:1041–1049

Результаты исследования LIFE 

К концу исследования концентрация мочевой кислоты в группе 
лозартана  была меньше, чем в группе атенолола



Европейские рекомендации по управлению АГ 2018:
Алгоритм медикаментозной терапии неосложненной АГ

иАПФ или БРА + АК или 
диуретик

иАПФ или БРА + АК + диуретик

Резистентная АГ
Спиронолактон (25-50 мг/сут) или другой диуретик, альфа-

блокатор или бета-блокатор

Монотерапия:
• для пациентов низкого риска, 
•очень пожилых (>80 лет) 
•или ослабленных пациентов

Направление в 
специализированный 
центр для 
дообследования

Начальная 
терапия

Двойная 
комбинация

Тройная 
комбинация

Тройная 
комбинация + 

спиронолактон или 
другой препарат

Бета-блокаторы
Рассмотреть назначение на любом этапе при наличии особых показаний 

(ХСН, ИБС, перенесенный ИМ, ФП, беременность (планирование 
беременности)

Также применим для пациентов с ПОМ, ЦВБ, СД и периферическим 
атеросклерозом! Алгоритм 

обновлён

ПОМ – поражение органов-мишеней, СД – сахарный диабет, ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, АГ – артериальная гипертония , иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, АК – антагонисты 
кальция 

Рекомендуется начинать антигипертензивную терапию с комбинации 2 препаратов, 
предпочтение отдается фиксированным комбинациям. 
Исключение составляют ослабленные пожилые пациенты низкого риск ССЗ и с АД < 150 мм рт. ст.

Класс 
рекомендаци

й 

I

Уровень 
доказательности 

B

B.Williams, G.Mancia et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European Heart Journal, ehy339, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339, published 25.08.2018 
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ДИУРЕТИК?



Абсолютные и относительные противопоказания к 
назначению различных групп антигипертензивных 

препаратов 

Класс препаратов
Абсолютные 

противопоказани
я

Относительные 
противопоказани

я
Тиазидные 
диуретики подагра МС, НТГ, ДЛП, 

беременность

БАБ атриовентрикулярная 
блокада 2-3 степени БА

заболевания периферических 
артерий, МС, НТГ, спортсмены 

и физически активные 
пациенты, ХОБЛ

АК дигидропиридиновые  тахиаритмии, ХСН

АК недигидропиридиновые атриовентрикулярная 
блокада 2-3 степени, ХСН  

ИАПФ

беременность, 
гиперкалиемия, двусторонний 

стеноз почечных артерий, 
ангионевротический отек

 

БРА
беременность, гиперкалиемия  

двусторонний стеноз 
почечных артерий

 

Диуретики антагонисты 
альдостерона гиперкалиемия, ХПН  



Механизм гиперурикемии на фоне 
терапии диуретиками

 
 

■ Диуретики стимулируют реабсорбцию 
уратов 

■ действуя на 4 вида  белков 
ионообменных каналов  эпителия 
канальцев

 



Европейские рекомендации по управлению АГ 2018:
Алгоритм медикаментозной терапии неосложненной АГ

иАПФ или БРА + АК или 
диуретик

иАПФ или БРА + АК + диуретик

Резистентная АГ
Спиронолактон (25-50 мг/сут) или другой диуретик, альфа-

блокатор или бета-блокатор

Монотерапия:
• для пациентов низкого риска, 
•очень пожилых (>80 лет) 
•или ослабленных пациентов

Направление в 
специализированный 
центр для 
дообследования

Начальная 
терапия

Двойная 
комбинация

Тройная 
комбинация

Тройная 
комбинация + 

спиронолактон или 
другой препарат

Бета-блокаторы
Рассмотреть назначение на любом этапе при наличии особых показаний 

(ХСН, ИБС, перенесенный ИМ, ФП, беременность (планирование 
беременности)

Также применим для пациентов с ПОМ, ЦВБ, СД и периферическим 
атеросклерозом! Алгоритм 

обновлён

ПОМ – поражение органов-мишеней, СД – сахарный диабет, ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, АГ – артериальная гипертония , иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, АК – антагонисты 
кальция 

Рекомендуется начинать антигипертензивную терапию с комбинации 2 препаратов, 
предпочтение отдается фиксированным комбинациям. 
Исключение составляют ослабленные пожилые пациенты низкого риск ССЗ и с АД < 150 мм рт. ст.

Класс 
рекомендаци

й 

I

Уровень 
доказательности 

B

B.Williams, G.Mancia et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European Heart Journal, ehy339, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339, published 25.08.2018 
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• Дигидропиридиновый антагонист 
кальция (амлодипин) – 

• церебропротективный потенциал, 
метаболическая нейтральность, нет 
снижения эффекта на фоне приема 

НПВП

   

    
 
 





 АК сохраняют антигипертензивную 
активность   на фоне приема НПВП     

 
    

ДИГИДРОПИРИДИНОВЫЕ АК  
И  ПОДАГРА



 ЕОК 2018 

� Преимущества начала лечения с фиксированной 
комбинации: 
� для достижения контроля АД требуется на 20% меньше 

времени; 
� более высокий показатель контроля АД через 6 месяцев 

(проф. Г. Манчиа)
� У 15-20% пациентов требуется комбинация 3х препаратов. 

Целесообразно выбирать фиксированную 
комбинацию, т.к. уменьшение таблеток на прием  
повышает приверженность к лечению.  

� Комбинация б-блокаторов и тиазидных диуретиков не 
рекомендуется пациентам с множественными 
метаболическими факторами риска из-за высокого риска 
развития СД (III B)



Вероятность достижения целевых значений АД в 
течение первого года в зависимости от моно- или 

типа комбинированной терапии
Ретроспективный анализ  1 414 020 историй болезни участвующих в  

Outpatient Quality Improvement Network (январь 2004 – июнь 2009) 

отобрано  106 621 историй болезни, отвечающие 
критериям включения и взяты в анализ

1,2 1,4 1,6

Egan BM, Bandyopadhyay D, Shaftman SR, Wagner CS, Zhao Y, Yu-Isenberg KS. Hypertension. 2012;59:1124-1131.

Фиксированные комбинации
1.53 [95% CI, 1.47-1.58]) 

Свободные комбинации
1.34; [95% CI, 1.31-1.37

Монотерапия
Референсное 
значение



Приверженность к приему препаратов и 
риск сердечно-сосудистых осложнений

4294773 пациента с вновь  диагностированной АГ

Включено в наблюдение 564782 человека которые была 
разделены на 3 группы по приверженности 

1,0 2,0 3,0

2,01 95% ДИ: 
1.82-2.23

1,36 (95%ДИ:1.27-1.45) 

Приверженность > 
80%

Приверженность 
40-59%

Приверженность < 
20%

Риск сердечно-сосудистых 
осложнений

Kim HJ et al. Korean Circ J. 2016 
May;46(3):384-93. 



Применение комбинации сартаны + антагонисты 
кальция vs монотерапия: мета-анализ

• 7 рандомизированных контролируемых исследований, 3 
909 пациентов

• Сравнение комбинации сартан+АК и монотерапии АК

|        52

Вероятность на комбинированной терапии vs монотерапия, %

Ma J. et al. J Thorac Dis 2015;7(12):2243-2252

Комбинация сартан+АК приводит к улучшению контроля АД и 
снижению частоты нежелательных явлений 

по сравнению с монотерапией АК



Фиксированная комбинация 
амлодипин+лозартан

Уп
ом

ин
ан

ие
 м

еж
ду

на
ро

дн
ы

х 
не

па
те

нт
ов

ан
ны

х 
на

им
ен

ов
ан

ий
 /

 т
ор

го
вы

х 
на

им
ен

ов
ан

ий
 п

ре
па

ра
то

в 
пр

ив
ед

ен
о 

на
 д

ан
но

м
 с

ла
йд

е 
ис

кл
ю

чи
те

ль
но

 в
 н

ау
чн

ы
х 

це
ля

х 
и 

не
 н

ап
ра

вл
ен

о 
на

 п
ро

дв
иж

ен
ие

, п
ри

вл
еч

ен
ие

 в
ни

м
ан

ия
 и

ли
 а

кц
ен

ти
ро

ва
ни

е 
пр

еи
м

ущ
ес

тв
 к

ак
ог

о-
ли

бо
 п

ре
па

ра
та

 и
ли

 п
ро

из
во

ди
те

ля
. И

нф
ор

м
ац

ия
 

пр
ед

на
зн

ач
ен

а 
ис

кл
ю

чи
те

ль
но

 д
ля

 м
ед

иц
ин

ск
их

 р
аб

от
ни

ко
в.



Компоненты комбинации изучены в исследованиях по 
оценке прогноза с участием большого количества 

пациентов

1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Лозап АМ: ЛП-001481 от 03.04.2017
2. Dahlöf B, et al. Lancet 2002;359:995–1003
3. Nissen S.E., et al. Jama. 2004; 292: 2217–2225

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных целях и не 
направлено на продвижение, привлечение внимания или акцентирование преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация предназначена 
исключительно для медицинских работников.

Снижение относительного 
риска смертности от ССЗ, 

инфаркта, инсульта 

р = 0,021 по сравнению с бета-блокатором

Снижение 
относительного риска 
сердечно-сосудистых 

осложнений

р < 0,05 vs. плацебо

-13%-31%

Лозартан снижает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и 

смертности у пациентов 
с АГ и ГЛЖ 1, 3

Амлодипин  снижает риск 
сердечно-сосудистых осложнений 4 

~ 20 000 
пациентов

~ 40 000 
пациентов



Комбинированная терапия амлодипин+лозартан обладает 
способностью снижать уровень мочевой кислоты у 

пациентов с АГ1-3

6-я неделя – p>0,05, 12-я неделя – 
p<0,05

1. За счет урикозурического эффекта лозартана; 2.Инструкция по медицинскому применению препарата Лозап® АМ, РУ номер: ЛП-001481 от 03.04.2017; 
3.Nidhi S., et al. The effects of Amlodipine plus Losartan combination versus Amlodipine alone on serum uric acid levels in hypertension at a tertiary care hospital of north 

India. World Journal of Pharmaceuticals Science. 2016; 4(11): 195–199.

амлодипин 5–10 мг + 
лозартан 25–50 мг раз в сутки

N = 30
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Проспективное, рандомизированное, открытое, сравнительное исследование.
60 пациентов 18-75 лет с впервые диагностированной АГ: 30 пациентов – амлодипин 5-10 мг+лозартан 25-50 мг однократно в сутки, 
30 пациентов – амлодипин 5-10 мг однократно в сутки. 
Длительность наблюдения – 12 недель. Измерение уровня мочевой кислоты – на 6й и 12й неделях терапии.

Лозартан вызывал снижение концентрации мочевой кислоты в сыворотке 
крови, сохранявшееся при длительном лечении2



Мальпигиев клубочек

Афферентная
(приносящая)

артериола

Эфферентная
(отводящая)
артериола



АК + ингибитор АПФ или сартанТолько 
АК

Прекапиллярная 
вазодилатация => отек

Венозная вазодилатация 
приводит к нормализации 
капиллярного давления

Синергизм блокатора РААС и амлодипина приводит к 
уменьшению побочных эффектов (периферических 

отеков) по сравнению 
с монотерапией амлодипином

Sica D. J Clin Hypertens (Greenwich). 2006 ; 8(1): 53-6

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных целях и не направлено на продвижение, 
привлечение внимания или акцентирование преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Частота развития отеков на антагонистах кальция в монотерапии 
и в комбинации с блокаторами РААС

• Мета-анализ 25 рандомизированных исследований 17 206 
пациентов, средняя длительность исследования – 9,2 недели

• Частота отеков и отказа от терапии в связи с отеками существенно ниже при 
применении АК в комбинации с блокаторами РААС:

|        58Makani H. et al. The American Journal of Medicine (2011) 124, 128-135
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При терапии фиксированной комбинацией 
амлодипин+лозартан периферические отеки 

развивались реже в 4-5 раз1,2

*- Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего доступа 
04.10.2017

1.По сравнению с монотерапией амлодипином
2.С 20й недели терапии, по данным Kohlmann O.Jr., et al. The LOTHAR study: evaluation of efficacy and tolerability of the fixed combination of amlodipine and losartan in the 

treatment of essential hypertension. Arq. Bras. Cardiol. 2006 Jan; 86(1): 39–51.

Частота развития периферических отеков, %

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных целях и не направлено на 
продвижение, привлечение внимания или акцентирование преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских 
работников.

0 – 12 неделя терапии 20 – 52 неделя терапии

Монотерапия 
амлодипином 15,9–18,2%7,5%

Терапия 
комбинацией 

амлодипин+лозартан
2,1–4,3%4,5%

реже
в 1,7 
раза2

реже 
в 4-5 
раз2



Сравнительное исследование оценки эффективности 
перехода с монотерапии лозартаном на 

комбинированную терапию препаратом Лозап® АМ* у 
пациентов с эссенциальной АГДизайн сравнительного исследования по оценке антигипертензивной эффективности перехода на препарат амлодипин+лозартан (5/100 мг) и продолжения 

терапии лозартаном 100 мг

*Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

Hong B.K., et al. Comparison of the efficacy and safety of fixed-dose amlodipine/losartan and losartan in hypertensive patients inadequately controlled with losartan: 
a randomized, double-blind, multicenter study. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2012 Jun 1; 12(3): 189–95.

N = 142
>18 лет, АГ

АД не контролируется 
при монотерапии 
лозартаном 100 мг

N = 72

Лозартан 100 мг
однократно

8 нед.: двойной слепой период

амлодипин 5 мг + лозартан 100 мг  
однократно

N = 70

вводный период: 
4 недели 

(лозартан 100 мг/сутки, 
однократно) Вторичные 

конечные точки
• Среднее 
изменение АД 
через 8 нед. 
лечения
• Частота ответа
• Профиль 
безопасности

Первичная 
конечная точка

• Среднее 
изменение ДАД 
через 8 нед.

Уп
ом

ин
ан

ие
 м

еж
ду

на
ро

дн
ы

х 
не

па
те

нт
ов

ан
ны

х 
на

им
ен

ов
ан

ий
 /

 т
ор

го
вы

х 
на

им
ен

ов
ан

ий
 п

ре
па

ра
то

в 
пр

ив
ед

ен
о 

на
 д

ан
но

м
 с

ла
йд

е 
ис

кл
ю

чи
те

ль
но

 в
 н

ау
чн

ы
х 

це
ля

х 
и 

не
 н

ап
ра

вл
ен

о 
на

 п
ро

дв
иж

ен
ие

, п
ри

вл
еч

ен
ие

 в
ни

м
ан

ия
 и

ли
 а

кц
ен

ти
ро

ва
ни

е 
пр

еи
м

ущ
ес

тв
 к

ак
ог

о-
ли

бо
 

пр
еп

ар
ат

а 
ил

и 
пр

ои
зв

од
ит

ел
я.

 И
нф

ор
м

ац
ия

 п
ре

дн
аз

на
че

на
 и

ск
лю

чи
те

ль
но

 д
ля

 м
ед

иц
ин

ск
их

 р
аб

от
ни

ко
в.

Частота ответа определялась количеством пациентов (%), достигших целевого уровня АД<140/90 мм рт.ст. или снижения САД ≥ на 20 мм рт.ст. 
или ДАД ≥ на 10 мм рт.ст.



*- Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

1.По сравнению с монотерапией лозартаном  2.Kohlmann O.Jr., et al. The LOTHAR study: evaluation of efficacy and tolerability of the fixed combination of amlodipine 
and losartan in the treatment of essential hypertension. Arq. Bras. Cardiol. 2006 Jan; 86(1): 39–51.

Лозап® АМ* – снижение АД в 2 раза эффективнее чем 
при монотерапии лозартаном1,2

Через 12 недель терапии
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У 90% пациентов достижение целевого АД или снижение 
САД≥20 мм рт. ст. и/или ДАД ≥10 мм рт. ст. при переходе с 

монотерапии лозартаном4

p < 0,0001

*Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

Hong B.K., et al. Comparison of the efficacy and safety of fixed-dose amlodipine/losartan and losartan in hypertensive patients inadequately controlled with losartan: 
a randomized, double-blind, multicenter study. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2012 Jun 1; 12(3): 189–95. Уп
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Частота ответа на лечение АГ
Частота ответа определялась количеством пациентов (%), достигших целевого уровня АД<140/90 мм рт.ст. или снижения САД ≥ на 

20 мм рт.ст. или ДАД ≥ на 10 мм рт.ст.



Терапия комбинацией Лозап® АМ* 
позволяет обеспечить длительный контроль АД по 

сравнению с монотерапией лозартаном

р<0,001 по сравнению с исходными значениями

*Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

Kohlmann O.Jr., et al. The LOTHAR study: evaluation of efficacy and tolerability of the fixed combination of amlodipine and losartan in the treatment of essential 
hypertension. Arq. Bras. Cardiol. 2006 Jan; 86(1): 39–51. Уп
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▪ В заключение

Несколько слов об аспирине и статинах



Лекарственные препараты, нарушающие 
выведение МК почками

• циклоспорин
• никотиновая кислота
• тиазиды
• лазикс и другие петлевые диуретики
• этамбутол
• аспирин (малые дозы)
• пиразинамид
• леводопа
• теофиллин
• фенацетин



                          

▪ Терапевтический потенциал 
предупреждения   

            преждевременного старения: 

   АГТ + статин



Стратегия двойного пути ! 

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры



Изоферменты CYP 3A4  (47% всех лекарств)
Изоформент 3А4
Субстраты Варфарин, эритромицин, кларитромицин, рокситромицин

Бензодиазепины – диазепам, мидазолам, алпразолам
БМКК - нифедипин, амлодипин, фелодипин, верапамил,  дилтиазем
Статины –симвастатин, аторвастатин,правастатин
Антиаритмические ЛС – хинидин, дигитоксин, дигоксин
Антигистаминные – астемизол, лоратидин
Клопидогрел, тикагрелор, ингибиторы протеаз при ВИЧ
Лосартан, силденафил, другие – хинин, тамоксифен, 
циклоспорин, винкристин, доксорубицин, такролимус

Ингибиторы Эритромицин, кларитромицин, фторхинолоны
Интраконазол, кетоконазол, флуконазол (высокие дозы)
Антиретровирусные препараты (ритонавир)
Грейпфрутовый сок,сельдерей, петрушка, пастернак
Амлодипин, дилтиазем, верапамил
Амиодарон
Циклоспорин
Циметидин
Омепразол
ИП для лечения ХВГС

Индукторы Барбитураты
Карбамазепин?
Преднизолон, дексаметазон, фенитоин?
Рифампицин, зверобой продырявленный, зеленый чай, розмарин



Розукард: 
доказанная биоэквивалентность

РОЗУКАРД
Оригинальный
 розувастатин
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 п
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е

Часы



«Хорошо принять лекарства
от судьбы и государства» 

                                   Иосиф Бродский



Хорошо принять лекарства
от подагры… и ее альянса



Благодарю за внимание!

ГУ  - предиктор будущего развития 
диабета, МС, подагры



Мочевая кислота как предиктор 
метаболического синдрома.  Данные когортного исследования Brisighella Heart Study 

(BHS), 
923 пациента, возраст > 60 лет (72.0±5.6 г.)

� МК коррелирует со 
всеми основными 
компонентами МС как и 
мужчин, так и у женщин

� При пороговых 
значениях МК сыворотки 
(среднепопуляционные 
значения):

>4.8 мг/дл (286 мкмоль/л) у 
женщин 

ОШ – 2.12 (95%ДИ 1.55, 2.90)

>5.6 мг/дл (333 мкмоль/л) у 
мужчин

ОШ – 2.59 (95%ДИ 1.58, 4.24)
Cicero AFG, Fogacci F, Giovannini M. et al. Serum uric acid predicts incident metabolic syndrome in the elderly in 
an analysis of the Brisighella Heart Study. Sci Rep. 2018; 8(1):11529. 



Относительный риск развития 
гипертензии для различия 

сывороточного уровня МК на 1 мг/дл



Scheepers LE et al. Xanthine oxidase gene variants and their association with blood pressure and incident hypertension: a 
population study. J Hypertens 2016;34:2147–2154.

Вариативность генов ксантиноксидазы и их 
связь с артериальным давлением и 
развитием артериальной гипертензии.

� Наличие минорных аллелей rs14876340 или rs11904439 
увеличивало риск АГ, соответственно на 31% и 69%; при 
этом регистрировалось увеличенное пульсовое, 
среднесуточное и диастолическое давление 

� Изменения продукции МК, связанные с генетическимим 
вариациями  гена ксантиноксидроредуктазы,   может 
быть предиктором повышения АД и риска АГ

Наличие минорного аллеля (носители) vs 
отсутствие  

Наличие минорного аллеля (носители) vs 
отсутствие  



Мужчи
ны 

Женщи
ны 

24.8 
г

24.9 
г

Риск АГ повышается при 
МК в
выше 214 мкмоль/л 

Риск АГ 
повышается при
уровне  МК выше
345 мкмоль/л 

Serum urate association with hypertension in 
young adults: analysis from  the Coronary 
Artery Risk Development in Young Adults 
cohort.
Ann Rheum Dis 2013; 72:1321-1327.

Гипертоническая 
болезнь.



Фруктоза, МК и липогенез. Классический и 
альтернативный пути липогенеза фруктозы. 

Johnson R.J. et al. Sugar, Uric Acid, and the Etiology of Diabetes and Obesity. DIABETES  2013; 62:3307-3315. 

� В классическом пути  ТГ 
являются прямым продуктом 
метаболизма фруктозы под 
действием нескольких 
ферментов, включая 
альдолазу B и синтазу жирных 
кислот.

 
� Альтернативный механизм: 

МК, образующаяся путем 
фосфорилирования 
фруктозы (фруктоза-1-
фосфат) приводит к 
окислительному стрессу 
митохондрий (mtROS),  что 
приводит к уменьшению 
активности аконитазы (ACO2 ) 
в цикле Кребса. Как 
следствие, цитрат 
накапливается и 
высвобождается в цитозоль, 
где он выступает в качестве 
субстрата для синтеза ТГ 
путем активации АТФ-
цитратлиазы (ACL) и синтазы 
жирных кислот.



МК и дислипидемия.

✔ Риск повышения ХС-ЛПНП на 
каждый 1 мг/дл МК сыворотки 
(60 мкмоль/л) – 16% (м) и 22 (ж).

✔ При изменении уровня МК в 
процессе наблюдения на 
каждый 1 мг/дл МК сыворотки 
(60 мкмоль/л) – 71% (м) и 203% (ж).

✔ Среди других факторов риска 
МК была ПЕРВОЙ для ХС-ЛПНП 
и ТГ.



Мочевая кислота как предиктор метаболического 

синдрома.  
Данные когортного исследования Brisighella Heart Study 

(BHS), 
923 пациента, возраст > 60 лет (72.0±5.6 г.)

� МК коррелирует со 
всеми основными 
компонентами МС как и 
мужчин, так и у женщин

� При пороговых 
значениях МК сыворотки 
(среднепопуляционные 
значения):

>4.8 мг/дл (286 мкмоль/л) у 
женщин 

ОШ – 2.12 (95%ДИ 1.55, 2.90)

>5.6 мг/дл (333 мкмоль/л) у 
мужчин

ОШ – 2.59 (95%ДИ 1.58, 4.24)
Cicero AFG, Fogacci F, Giovannini M. et al. Serum uric acid predicts incident metabolic syndrome in the elderly in 
an analysis of the Brisighella Heart Study. Sci Rep. 2018; 8(1):11529. 



При высоких концентрациях МК действует как 
прооксидант: 

✔Индуцируют митохондриальную транслокацию никотинамидадениндинуклеотида 
фосфат (NADPH) -оксидазы, NADPH-оксидаза 4 (Nox4), что приводит к развитию 
митохондриального окислительного стресса, дисфункции митохондрий и 
высвобождению цитрата в цитозоль для липогенеза de novo и синтезу 
триглицеридов1. 

✔МК способна образовывать обладающие прооксидантными свойствами 
промежуточные продукты, путём взаимодействия с пероксинитритом2.

✔Ксантиноокидаза-опосредованное превращение гипоксантина/ксантина в МК 
связано с генерацией свободных радикалов3. 

✔Как растворённая МК, так и её кристаллы ингибируют AMP-киназу, уменьшая 
способность жирных кислот к и окислению, приводя к накоплению 
триглицеридов4-6. 

✔Высокий сывороточный уровень МК ингибирует липопротеиновую активность 

липазы в эндотелиальных клетках7.

МК и дислипидемия. 
Возможные причины.

1 – Lanaspa MA, et al. Uric acid induces hepatic steatosis by generation of mitochondrial oxidative stress: potential role in fructose-dependent and -independent fatty liver. J Biol Chem. 
2012;287:40732-44. 
2 – Gersch C, et al. Reactions of peroxynitrite with uric acid: formation of reactive intermediates, alkylated products and triuret, and in vivo production of triuret under conditions of oxidative 
stress. Nucleosides, nucleotides & nucleic acids. 2009;28:118-49.
3 – Borghi C, Cicero AFG. Serum Uric Acid and Cardiometabolic Disease: Another Brick in the Wall? Hypertension. 2017;69:1011-3.
4 – Cicerchi C, et al. Uric acid-dependent inhibition of AMP kinase induces hepatic glucose production in diabetes and starvation: evolutionary implications of the uricase loss in hominids. FASEB 
J. 2014;28:3339-50.
5 – Kratzer JT, et al. Evolutionary history and metabolic insights of ancient mammalian uricases. Proc Natl Acad Sci USA. 2014;111:3763-8.
6 – Wang Y, Viollet B, Terkeltaub R, Liu-Bryan R. AMP-activated protein kinase suppresses
urate crystal-induced inflammation and transduces colchicine effects in macrophages. Ann Rheum Dis. 2016;75:286-94.
7 –T, Hu H, Zharikov S, Tuttle KR, Short RA, Glushakova O, et al. A causal role for uric acid in fructose-induced metabolic syndrome. Am J Physiol Renal Physiol. 2006;290:F625-31.



Ингибиция ксантиноксидазы и эндотелий.

� Т.о. снижение сывороточного уровня МК 
не улучшало функцию эндотелия, тогда 
как аллопуринол полностью подавлял 
окислительный стресс и улучшал 
показатели эндотелиальной функции. 

Доза аллопуринола 300 
мг

Доза аллопуринола 300 мг и 600 
мг

Пробенецид 
1000 мг



Масса миокарда 
ЛЖ

Эндотелиальная 
функция

Индекс аугментации



Недостижение сывороточного уровня МК и 
смертность при подагре. 

Perez-Ruiz F., et al. Failure to Reach Serum Urate Target Is Associated with 
Elevated Mortality
in Gout. Arthr Rreum. ABSTRACT SUPPLEMENT. Volume 70. Number S9. 
September 2018. P. 954-955.

• Анализ когорты из 1 193 пациентов с подагрой (92% мужчин, возраст – 60 лет, у 85% диагноз 
подтверждён данными микроскопии или УЗИ), обследованных в динамике с 1992 по 2017 гг.). 
Длительность наблюдения – 48 мес. Умерли 158 пациентов (13%). 

• Сравнение смертности у пациентов с достигнутым (<360 мкмоль/л) и не достигнутым сывороточным 
уровнем МК (>360 мкмоль/л).

• Анализируемые факторы: возраст, пол, ИМТ, уратснижающая терапия, исходное число поражённых 
суставов, наличие тофусов, рентгенографические признаки подагры, количество вспышек подагры в 
год, предшествующий оценке, исходное наличие сердечно-сосудистых заболеваний, использование 
петлевых диуретиков, потребление алкоголя, диабет, гипертензия, гиперлипидемия, снижение 
почечной функции, индекс коморбидности.

• Поддерживали сывороточный уровень МК <360 мкмоль/л 16,3%.
Выживаемо

сть 
Выживаемость с 

учётом уровня МК 

ОР для МК >360 мкмоль/л – 2.39 
(95% ДИ 1.64-3.50) 

(мультифакторный анализ).



Гиперурикемия и 
смертность.



Уровень МК > 6мг/дл (360 мкмоль/мл) для диагностики подагры
Чувствительность : 0.67 (0.47-0.87)
Специфичность : 0.78 (0.51-1.05)

Zhang et al Ann Rheum Dis 2006; 65: 1301-11

Урикемия снижается во время 
подагрической атаки,  приводя к 
снижению диагностической 
чувствительности                                
Logan et al Ann Rheum Dis    1997; 21: 700-4
Urano et al J Rheumatol 2002;29:1950-3
Schlesinger et al J Rheumatol 1997;24:2265-6

Измерение МК должно быть 
дистанцированным от атаки

Гиперурикемия в диагностике подагы?



Данные института ревматологии 
РАМН
( 2010)

Среди госпитализированных 
пациентов с подагрой

• АГ – у 83 %  

• ИБС – у 38%

• ХБП – у 20%

• СД 2 типа – у 20%

• ХСН – у 10%

• МС – у 99%!



Фенофибрат снижает уровень…

       

Фибриногена                                                         -19%

                           

 С-реактивного белка                                            -25% 

Интерлейкина –6                                                    -22%

Фактора VII                                                              -19%

Фактора некроза опухоли α (TNF- α)                 - 32%

Сосудистых молекул адгезии (VICAM-1)           -10%

Мочевой кислоты                                                  -24%

 

Drugs 2007;67(1):121-153.



Фармакологическая характеристика сартанов

1 -  лозартан в организме метаболизируется в активный метаболит EXP-3174 с периодом полувыведения 6-9 часов и  Tmax в 4-6 часов
2 - Tmax кандесартана, активного метаболита

Молекула сартана
Период 

полувыведения 
(часы)

Tmax (часы) Биодоступно
сть

Пути выведения: 
почки, %- печень,%

Взаимодействие с 
системой цитохрома

Лозартан1 2 1-1.5 33% 35% - 60% 2C9. 3A4
Кандесартан 9 2-52 42% 33% - 67% 2C9 

(незначительное)

Эпросартан 5-9 1-3 63% 7% - 90% Нет

Ирбесартан 11-15 1.3-3 60-80% 20% - 80% 2C9. 3A4 (незначительное)

Телмисартан 24 0.5-1 43% <1% - >97% Нет
Валсартан 6 2-4 23% 13% - 83% 2C9 (слабое)

Олмесартан 12-14 1.7-2.5 26% 35—50% - 50-65% Нет
Азилсартан 12 1.5-3 60% 42% - 55% 2C9, CYP2B6. CYP2C8 (незначительное)

Abraham H. et al. Drug Saf. 2015; 38(1): 33–54



ЛОЗАРТАН – препарат выбора у больных подагрой, 
нуждающихся в гипотензивной терапии.

Европейская лига ревматологов
Рекомендации по лечению подагры

Zhang W, Doherty M Ann Rheum D S 2005; 65 (10) 1312 – 
24



Атенолол

Лозартан

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в 

с 
вп

ер
вы

е 
во

зн
ик

ш
им

 и
нс

ул
ьт

ом
, %

Снижение риска развития инсульта

риск
-25%

новые случаи 
инсульта

p=0,001

Адаптировано из: Dahlöf B, et al. Lancet 2002;359:995–1003
Период наблюдения  (мес.)

7%

5%

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение, привлечение внимания или акцентирование преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация 
предназначена исключительно для медицинских работников.

LIFE



Первичная конечная  точка
Атенолол
Лозартан

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в 

с 
со

бы
ти

ем
, %

0      6      12    18    24    30     36     42     48    54     60    66

12

10

8

6

4

2

0

Период наблюдения  (мес.)

Уменьшение сердечно-сосудистой 
смертности, частоты инфарктов и 

инсультов

ОР
-13%

Адаптировано из: Dahlöf B, et al. Lancet 2002;359:995–1003, ОР – относительный риск

p=0,021

Двойное слепое рандомизированное сравнение длительного лечения пациентов
С АГ и ГЛЖ лозартаном 50-100 мг(n=4605) и атенололом 50-100 мг (n=4588)
9193 пациентов в  возрасте 55-80 лет, 4,8 года лечения

11%

13%

Упоминание международных непатентованных наименований / торговых наименований препаратов приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение, привлечение внимания или акцентирование преимуществ какого-либо препарата или производителя. Информация 
предназначена исключительно для медицинских работников.

LIFE



Изоферменты CYP 3A4  (47% всех лекарств)
Изоформент 3А4
Субстраты Варфарин, эритромицин, кларитромицин, рокситромицин

Бензодиазепины – диазепам, мидазолам, алпразолам
БМКК - нифедипин, амлодипин, фелодипин, 
верапамил,  дилтиазем

Статины –симвастатин, аторвастатин,правастатин
Антиаритмические ЛС – хинидин, дигитоксин, дигоксин
Антигистаминные – астемизол, лоратидин
Клопидогрел, тикагрелор, ингибиторы протеаз при ВИЧ

Лосартан, силденафил, другие – хинин, тамоксифен, 
циклоспорин, винкристин, доксорубицин, такролимус

Ингибиторы Эритромицин, кларитромицин, фторхинолоны
Интраконазол, кетоконазол, флуконазол (высокие дозы)
Антиретровирусные препараты (ритонавир)
Грейпфрутовый сок,сельдерей, петрушка, пастернак
Амлодипин, дилтиазем, верапамил
Амиодарон
Циклоспорин
Циметидин
Омепразол
ИП для лечения ХВГС

Индукторы Барбитураты
Карбамазепин?
Преднизолон, дексаметазон, фенитоин?
Рифампицин, зверобой продырявленный, зеленый чай, розмарин



Рекомендуемые комбинации 
антигипертензивных 

препаратовПрепараты, 
ингибирующие 
активность РАС

Диуретики Антагонисты 
кальция



Переход на терапию комбинацией Лозап® АМ* 
приводит к более выраженному снижению АД vs 

монотерапия лозартаном

p < 0,0001

Динамика среднего ДАД на фоне 8-недельной 
терапии амлодипином+лозартаном 5/100 мг и 
продолжения лечения лозартаном 100 мг (n = 142)

p < 0,0001

Динамика среднего САД на фоне 8-недельной 
терапии амлодипином+лозартаном 5/100 мг и 
продолжения лечения лозартаном 100 мг (n = 142)

*Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

Hong B.K., et al. Comparison of the efficacy and safety of fixed-dose amlodipine/losartan and losartan in hypertensive patients inadequately controlled with losartan: a 
randomized, double-blind, multicenter study. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2012 Jun 1; 12(3): 189–95.
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У 90% пациентов достижение целевого АД или снижение 
САД≥20 мм рт. ст. и/или ДАД ≥10 мм рт. ст. при переходе с 

монотерапии лозартаном4

p < 0,0001

*Согласно данным Государственного реестра лекарственных средств торговое название Амзаар заменено на торговое название Лозап АМ 03.04.2017. 
[Электронный ресурс], 08.09.2017, URL: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=621e77dc-2d19-4a82-8ede-95f1759f897e&t=a930c9a2-f4a1-44db-b9c6-896d748b20e3 дата последнего 
доступа 04.10.2017

Hong B.K., et al. Comparison of the efficacy and safety of fixed-dose amlodipine/losartan and losartan in hypertensive patients inadequately controlled with losartan: 
a randomized, double-blind, multicenter study. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2012 Jun 1; 12(3): 189–95. Уп
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Частота ответа на лечение АГ
Частота ответа определялась количеством пациентов (%), достигших целевого уровня АД<140/90 мм рт.ст. или снижения САД ≥ на 

20 мм рт.ст. или ДАД ≥ на 10 мм рт.ст.



Форма выпуска

Таблетки 10 мг:
продолговатые, двояковыпуклые 
таблетки с риской, покрытые 
плёночной оболочкой светло-
розового цвета

Таблетки 20 мг:
продолговатые, двояковыпуклые 
таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой розового цвета

Таблетки 40 мг: 
продолговатые, двояковыпуклые 
таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой темно-розового цвета

Рег.уд. ЛП-001704

Розукард



Alderman MH
 et al., 
Hypertension 

2009;34:
144-150

      

Связь между уровнем мочевой кислоты в крови 
и риском развития осложнений ССЗ



Corry D.B.., et al.  J Hypertens 2008; 
26(2):269-275

МК стимулирует продукцию антиотензина II

� Мочевая кислота стимулирует пролиферацию, производство 
ангиотензина II и окислительный стресс в клетках 
гладкомышечных клетках сосудов тканевой RAS.

� Это предполагает, что мочевая кислота способствует развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний посредством стимуляции 
RAS сосудов



Гиперурикемия и 
аутовоспаление.

ФАГОЛИЗОСО
МА

КРИСТАЛЛЫ 
МОНОУРАТА 

НАТРИЯ

МИТОХОНДР
ИЯ

ОКСИДАТИ
ВНЫЙ 

СТРЕСС

ПРОКАСПАЗ
А-1

КРИСТАЛЛЫ 
МОНОУРАТА 

НАТРИЯ

Про-
ИЛ-1β

NALP3
неактивная 
форма

ИЛ-
1β

КАСПАЗА
-1

NALP3
активная 

форма

NALP3
инфламмма

сома

ИЛ-
1β



МК и дислипидемия.
✔ Популяция здоровых японцев 30-85 лет (n= 6 476).

✔ Оценивали влияние МК на ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ 
и кумулятивно (многовариантный регрессионный 
анализ). 

✔ >5 лет наблюдения.

Kuwabara M, Borghi C, Cicero AF, et al. Elevated 
Serum Uric Acid Increases Risks for Developing 
High LDL Cholesterol and Hypertriglyceridemia: A 
Five-Year Cohort Study in Japan. Int J 
Cardiol. 2018;261:183-188.



✔ Распространённость мерцательной аритмии 
при подагре - 7,42% (7,18–7,66), контроль – 2,83% 

(2,67-2,98) (база данных Великобритании: 45 378 
пациентов с подагрой и 45 378 – сопоставимый 
по основным параметрам контроль). 

✔ Относительный риск – 1.45 (1.29, 1.62)
(после всех поправок).
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Длительность наблюдения

МК и нарушения 
 (фибрилляция предсердий).



✔ Увеличение уровня МК сыворотки на 1 SD – 2,5-кратное  
увеличение риска фибрилляции предсердий.

✔ Гиперурикемия независимо связана с приблизительно 4-
кратным увеличением риска распространенной 
пароксизмальной ФП у пациентов с СД 2. 

Обследование  245 амбулаторных больных, которым проводился 24-
часовой мониторинг ЭКГ-Холтера. Диагноз пароксизмальной ФП 
подтвержден у пораженных лиц на основе 24-часового мониторинга 
ЭКГ-Холтера опытными кардиологами.

� Потенциальным механизмом, лежащим в основе 
повышенного риска АФ у пациентов с подагрой, является 
гиперурикемия. Увеличивающиеся данные 
свидетельствуют о том, что мочевая кислота участвует в 
процессе ремоделирования предсердий, что повышает 
риск возникновения АФ.



 Хроническая болезнь почек (ХБП)
распространена среди лиц с гиперурикемией, и ее частота увеличивается с 

повышением уровня мочевой кислоты

Распространенность ХБП стадии ≥2 (СКФ<60) в 
зависимости от уровня уратов в сыворотке крови

Ра
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нн
ос

т
ь 

(%
)

Уровень уратов в сыворотке (мг/дл)

Общая распространенность ХБП стадии ≥2 у лиц с гиперурикемией составила 61,4%, тогда 
как у лиц без гиперурикемии 38,2%

При содержании уратов в сыворотке крови ≥10 мг/дл 86% испытуемых имели 
ХБП стадии ≥2

Zhu Y, et al. Am J Med. 2012; 125 (7): 679-687.e1.

АДЕНУРИК® является торговой маркой Тейджин Лимитед, Токио, Япония. 
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Гиперурикемия и почки

Повышение 
МК является 

независимым  
фактором 

риска 
хронической 

болезни почек.

Наблюдательное 
исследование1 269 

пациентов, проведенное в 
Греции  в течение 3 лет.

У пациентов с МК ≥ 6 мг/дл 
наблюдался более высокий 
риск возникновения ХБП по 

сравнению с таковыми в 
низких квартилях МК (HR: 

2.01, 95% ДИ: 1.11-3.65, p = 
0.02).



Кардиоваскулярные 
болезни

Болезни 
почек

Риск смерти вследствие ИБС повышается на 77% у мужчин и 300% у женщин 
в случае уровня МК >416µмоль/л

В этом исследовании МК показана независимым фактором риска 

Fang J., Alderman M.H. Serum uric acid and cardiovascular mortality  the NHANES 
I epidemiologic follow-up study. 1971-1992 JAMA 2000;283:2404-10

Эпидемиологическое исследование:
уровень мочевой кислоты крови и 

кардиоваскулярная смертность
ГИПЕРУРИКЕМИЯ – 

и независимый фактор развития, и маркер



Кардиоваскулярная летальность и мочевая 
кислота

Проспективное исследование 1423 здоровых мужчин среднего 
возраста

Годы наблюдения

В зависимости от уровня 
мочевой кислоты мужчины 
разделены на три группы 

•Низкий  тертиль: 3.03-5.04 мг%
•Средний тертиль: 5.05-5.88 мг%
•Высокий тертитль: 5.89-9.58 мг%

Низкий 
тертиль

Средний
тертиль

Высокий 
тертиль

Niskanen et al. Arch Intern Med 2004; 164^ 
1546-1551
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Гиперурикемия и смертность


