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Первые результаты международного
клинического исследования ГЕМЕРА:
два терапевтических режима 
для эффективного лечения 
пациентов с артериальной
гипертензией 1–2-й степени
И.Е.Чазова, Т.В.Мартынюк
ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава РФ, Москва

Резюме
Целью международного исследования ГЕМЕРА (Clinical Efficacy and Safety assessment of two treatment regimes: Ampril and Lorista based
therapy in combination with HCTZ and Tenox in the treatment of patients with mild to moderate hypertension) явилась оценка эффективности
и безопасности двух терапевтических режимов, основанных на применении рамиприла или лозартана (в качестве базовой
терапии) в комбинации с гидрохлоротиазидом (ГХТ) и амлодипином у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени.
Материал и методы. В многоцентровое открытое проспективное рандомизированное контролируемое, сравнительное
исследование в параллельных группах были включены 347 больных АГ в 3 странах – России (166 больных), Хорватии и Украине. Для
больных, не получавших антигипертензивную терапию (АГТ), длительность наблюдения составила 12 нед., для больных, ранее
получавших АГТ с учетом 1-недельного периода отмывания, – 13 нед. В основе двух терапевтических режимов, используемых в
исследовании, было назначение рамиприла (Амприлан 5 мг) или лозартана (Лориста 50 мг). В каждом из них в случае недостижения
целевых уровней артериального давления (АД) при применении монотерапии к 4-й неделе было предусмотрено присоединение
амлодипина (Тенокс 5 мг) или ГХТ (Амприлан HL® или Лориста H®), через 8 нед – 3-го антигипертензивного препарата (АГП).
Результаты. 347 больных АГ 1–2-й степени в возрасте от 18 до 84 лет (в среднем 56 лет) завершили 12-недельный период лечения
без отклонений от протокола. Соотношение мужчин и женщин составило 39 и 61% соответственно. Клиническое АД на момент
включения у больных составило 157,64/95,5 мм рт. ст. К 4-й неделе монотерапии рамипилом 5 мг или лозартаном 50 мг АД
снизилось до 142,9/87,4 мм рт. ст. Присоединение 2-го АГП способствовало дальнейшему снижению АД до 131,8/81,9 мм рт. ст., 
к 12-й неделе лечения наблюдалось дальнейшее снижение АД до 127,6/79,7 мм рт. ст. (р<0,001). Через 4 нед лечения 35% больных
достигли целевого уровня АД при применении рамиприла 5 мг или лозартана 50 мг. К 8-й неделе наблюдения в результате
применения 2-компонентной терапии число больных, достигших целевого уровня, увеличилось до 75%. Усиление терапии на
последующие 4 нед за счет присоединения 3-го АГП повысило процент больных до 94%. При изучении терапевтического режима,
основанного на применении лозартана, было выявлено, что примерно 1/3 больных достигала целевого АД при применении
монотерапии лозартана в дозе 50 мг, присоединение 2-го АГП потребовалось 20% (ГХТ) и 22% больных (амлодипин). После 8 нед АГТ
1% больных, продолживших прием лозартана, потребовалось присоединение амлодипина. Назначение комбинации 3 АГП
применялось всего у 10% больных. Из них 1% больных к терапии Лористой Н присоединялся амлодипин, 9% больных, получавших
лозартан и амлодипин, через 8 нед к терапии был добавлен ГХТ. Примерно 1/3 больных при назначении лозартана 50 мг или
рамиприла 5 мг достигали целевого уровня АД. 2-компонентная терапия, включающая рамиприл или лозартан в сочетании с
диуретиком, применялась у 18 и 20% соответственно, с амлодипином – у 23 и 24% больных соответственно. 3-компонентную
терапию, включавшую рамиприл или лозартан, амлодипин и ГХТ, принимали 28 и 19% больных соответственно. Наиболее частыми
побочными эффектами, отмечаемыми более чем у 1% больных, явились головокружение (2,4%), утомляемость (1,8%) и кашель (1,2%).
Выводы. Два терапевтических режима в исследовании ГЕМЕРА, основанные на базовой терапии рамиприлом или лозартаном 
у больных АГ 1–2-й степени, оказались высокоэффективными и позволили достигнуть целевого уровня АД у подавляющего
большинства больных (94%). Применение монотерапии рамиприлом и лозартаном оказалось одинаково эффективным у больных  АГ
1–2-й степени и привело к стабилизации уровня АД на целевом уровне у 1/3 больных (37% – лозартан, 31% – рамиприл).
Присоединение 2-го АГП (амлодипина 5 мг или ГХТ 12,5 мг) потребовалось 44% больных в группе лозартана и 41% – в группе
рамиприла, а добавление 3-го АГП стало необходимым 28% при стартовой терапии рамиприлом и 19% – лозартаном. Оба
терапевтических режима были сопоставимыми с точки зрения безопасности проводимой терапии, а побочные эффекты были
редкими ( менее 2% больных), маловыраженными и не потребовали отмены терапии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная антигипертензивная терапия, гидрохлоротиазид, амлодипин,
рамиприл, лозартан.

The first results of the international clinical trial GEMERA: two therapy regimens for the effective treatment of patients with
grades 1–2 hypertension
I.E.Chazova, T.V.Martynyuk 

Summary
The objective of the international trial GEMERA (Clinical Efficacy and Safety assessment of two treatment regimens: Ampril and Lorista) was 
to assess the efficacy and safety of two therapy regimens based on the use of ramipril or losartan (as a basic therapy) in combination with
hydrochlorothiazide (HCTZ) or amlodipine in patients with grades 1–2 hypertension.
Subjects and methods. This multicenter prospective randomized open-label controlled parallel-group comparative trial enrolled 347
hypertensive patients in 3 countries: Russia (166 patients), Croatia, and Ukraine. The follow-up duration was 12 weeks in patients not receiving
antihypertensive therapy (AHT) and 13 weeks, including a one-week wash-out period, in those who had previously received AHT. Two therapy
regimens used in the trial are based on the administration of ramipril (Amprilan 5 mg) or losartan (Lorista 50 mg). Each of them provided for the
addition of amlodipine (Tenox 5 mg) or HCTZ (Amprilan HLR or Lorista HR) at 4 weeks of monotherapy and a third antihypertensive drug (AHD)
after 8 weeks if blood pressure (BP) goals were not achieved. 
Results. Three hundred and forty-seven patients aged 18 to 84 years (mean age 56 years) with grades 1–2 hypertension completed 12 weeks 
of therapy, by following the protocol. The male/female ratio was 39:61. The patients’ inclusion BP was 157,64/95,5 mm Hg. BP decreased to
142,8/87,4 mm Hg at week 4 of monotherapy with ramipril 5 mg or losartan 50 mg. The addition of a second AHD contributed to a further BP
reduction to 131,8/81,9 mm Hg; at week 12 of therapy there was a further BP decrease to 127,6/79,7 mm Hg (p<0,001). 35% of the patients
achieved BP goals following 4 weeks of therapy with ramipril 5 mg or losartan 50 mg. At 8 weeks of the follow-up, the number of patients achieving
the BP goals increased up to 75% due to double-drug therapy. The enhanced therapy for further 4 weeks, by adding a third AHD, increased the
percentage of the patients up to 94%. A study of the losartan-based therapy regimen revealed that nearly one third of the patients achieved BP goals
during monotherapy with losartan 50 mg; 20% of the patients on HCTZ and 22% of those on amlodipine needed a second AHD. After 8 weeks of
AHT, 1% of the patients who continued taking losartan required that amlodipine be added. Triple AHD therapy was used only in 10% of the patients.
In 1% of the patients, amlodipine was added to Lorista H therapy, in 9% of the patients taking losartan and amlodipine, HCTZ was added 8 weeks
after the therapy. About one third of the patients receiving losartan 50 mg or ramipril 5 mg achieved BP goals. Double-drug therapy comprising
ramipril or losartan in combination with the diuretic was used in 18 and 20% of the patients, respectively, in combination with amlodipine 
in 23 and 24%, respectively. Triple-drug therapy involving ramipril or losartan, amlodipine, and HCTZ was used in 28 and 19% of the patients,
respectively. The most common adverse reactions noted in more than 1% of the patients were dizziness (2,4%), fatigability (1,8%), and cough (1,2%).
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Д ля реализации главной цели

лечения больных артериаль-

ной гипертензией (АГ) – мак-

симального снижения риска разви-

тия сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО), в том числе фатальных, –

во всех случаях лечения необходимо

достигать целевого уровня артери-

ального давления (АД) [1, 2]. В соот-

ветствии с Российскими рекоменда-

циями по диагностике и лечению АГ

(4-й пересмотр) в результате лече-

ния больных величина АД должна

быть менее 140/90 мм рт. ст., что яв-

ляется в настоящее время целевым

уровнем. При хорошей переносимо-

сти назначенной терапии целесооб-

разно снижение АД до более низких

значений, что особенно актуально

для пациентов с высоким и очень вы-

соким риском ССО. У этой категории

больных в течение 4 нед необходимо

снизить АД до уровня 140/90 мм

рт. ст. и ниже, а в дальнейшем, при

условии хорошей переносимости, до

130–139/80–89 мм рт. ст. [1, 2].

Для достижения указанных уровней

АД часто бывает недостаточно на-

значения единственного антигипер-

тензивного препарата (АГП). Так, при-

мерно у 50% больных АГ 1-й степени

при отсутствии ССО возможно дости-

жение целевого АД на фоне монотера-

пии [1]. При АГ 2 и 3-й степени и нали-

чии поражений органов-мишеней

(ПОМ), ассоциированных клиниче-

ских состояний, сахарного диабета

(СД) и метаболического синдрома в

большинстве случаев может потребо-

ваться комбинация из 2 и даже 3 АГП.

В настоящее время в зависимости

от исходного риска ССО рекомен-

дуются две стратегии стартовой ан-

тигипертензивной терапии (АГТ):

монотерапия и низкодозовая комби-

нированная терапия с последующим

увеличением количества и/или доз

лекарственных средств при необхо-

димости [1]. Монотерапия на старте

лечения может быть выбрана для па-

циентов с низким или средним рис-

ком. Комбинация двух препаратов в

низких дозах должна быть предпоч-

тительна у больных с высоким или

очень высоким риском ССО.

Монотерапия базируется на поиске

оптимального для больного АГП, при

отсутствии эффекта целесообразен

переход на комбинированную тера-

пию. Низкодозовая комбинированная

терапия на старте лечения предусмат-

ривает подбор эффективной комби-

нации препаратов с разными меха-

низмами действия. Каждый из указан-

ных подходов имеет свои преимуще-

ства и недостатки. Важным преимуще-

ством низкодозовой монотерапии яв-

ляется то, что при удачном подборе

АГП больной не будет принимать

лишний препарат. Однако эта страте-

гия требует кропотливого поиска оп-

тимального для больного АГП с частой

сменой лекарств и их дозировок, что

может привести к снижению привер-

женности пациентов лечению.

Очевидными преимуществами

комбинированной АГТ при назначе-

нии препаратов с разными механиз-

мами действия является повышение

эффективности лечения и надежное

достижение целевого АД, а также

улучшение профиля переносимости

за счет снижения количества побоч-

ных эффектов лекарственных

средств [3]. Комбинированная АГТ

позволяет также подавить контрре-

гуляторные механизмы повышения

АД. Применение фиксированных

комбинаций АГП в одной таблетке

обладает неоспоримым преимуще-

ством по сравнению с произвольной

комбинированной терапией двумя и

более АГП. Это простота назначения

и процесса титрования дозы АГП, ко-

торая повышает приверженность

лечению; потенцирование антиги-

пертензивного эффекта лекарствен-

ных препаратов, входящих в данную

комбинированную таблетку; уве-

личение процента пациентов, «отве-

чающих» на назначение лекарствен-

ной формы за счет разнонаправлен-

ности антигипертензивного эффек-

та входящих в нее компонентов;

уменьшение частоты побочных эф-

фектов как за счет небольшой дозы

входящих в состав таблетки препа-

ратов, так и за счет их взаимной ней-
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Conclusion. The two therapy regimens in the GEMERA trial, which were based on a basic therapy with ramipril or losartan for patients with
grades 1–2 hypertension, proved to be highly effective and allowed the vast majority (94%) of the patients to achieve BP goals. Monotherapy with
ramipril or losartan turned out to be equally effective in patients with grades 1–2 hypertension and led to the stabilization of BP goals in one third
of the patients (37 and 31% of those on losartan and ramipril, respectively). The addition of a second AHD (amlodipine 5 mg or HCTZ 12,5 mg) was
required by 44 % of the patients in the losartan group and by and 41% in the ramipril group and that of a third AHD became necessary in 28 and
19% of the patients receiving the starting therapy with ramipril or losartan, respectively. Both therapy regimens were comparable in terms of safety
and their side effects were rare (in less than 2% of the patients) and less pronounced and required no therapy discontinuation. 
Key words: arterial hypertension, combination antihypertensive therapy, hydrochlorothiazide, amlodipine, ramipril, losartan.
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Рис. 1. Схема исследования ГЕМЕРА.
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трализации; уменьшение стоимости

лечения [1, 3].

Пациентам с АД≥160/100 мм рт. ст.,

имеющим высокий и очень высокий

риск ССО, полнодозовая комбини-

рованная терапия может быть на-

значена на старте лечения. Пример-

но у 15–20% пациентов контроль АД

не достигается при использовании

2 препаратов, и тогда используется

комбинация из трех и более лекарст-

венных средств.

Вопросы оптимизации медикамен-

тозной терапии у больных АГ яв-

ляются актуальными, поэтому основ-

ной целью исследования ГЕМЕРА
(Clinical Efficacy and Safety assess-
ment of two treatment regimes:
Ampril and Lorista based therapy
in combination with HCTZ and Te-
nox in the treatment of patients
with mild to moderate hyperten-
sion) явилась оценка эффективно-

сти и безопасности двух терапевти-

ческих режимов, основанных на при-

менении рамиприла или лозартана

(в качестве базовой терапии) в ком-

бинации с гидрохлоротиазидом

(ГХТ) и амлодипином у пациентов с

АГ 1–2-й степени.

Для достижения поставленной

цели были определены следующие

задачи:

• Выявить число пациентов, достиг-

ших целевых уровней АД при каж-

дом варианте проводимой в иссле-

довании АГТ.

• Сравнить эффективность проводи-

мых в исследовании вариантов АГТ.

• Оценить безопасность разных ре-

жимов АГТ.

Материалы и методы
Международное многоцентровое

клиническое исследование ГЕМЕРА

проводилось в трех странах – Рос-

сии, Хорватии и Украине. По дизай-

ну оно явилось открытым проспек-

тивным рандомизированным, конт-

ролируемым сравнительным и про-

водилось в параллельных группах.

В каждой из стран-участников в ис-

следовании принимали участие не-

сколько центров. В России коорди-

натором исследования ГЕМЕРА бы-

ла член-корреспондент РАМН,

проф. И.Е.Чазова. Исследование

проводилось в 8 городах РФ, в

11 клинических центрах, которые

возглавляли проф. М.В.Архипов

(Екатеринбург), проф. Ю.И.Грин-

штейн (Красноярск), проф. С.Я.Ере-

гин (Ярославль), проф. Ю.А.Карпов

(Москва), проф. О.Д.Остроумова

(Москва), проф. С.В.Недогода (Вол-

гоград), проф. А.В.Панов (Санкт-Пе-

тербург), проф. Т.В.Тюрина (Санкт-

Петербург), проф. С.В.Шлык (Ро-

стов-на-Дону), проф. С.С.Якушин

(Рязань).

Из 347 пациентов, включенных в

исследование ГЕМЕРА, в России при-

няли участие 166 человек. Исследо-

вание ГЕМЕРА проводилось в усло-

виях обычной клинической практи-

ки. Продолжительность периода

включения составила 3 мес. Для

больных, не получавших АГТ в тече-

ние как минимум 12 нед, длитель-

ность наблюдения составила 12 нед,

для больных, ранее получавших АГТ

с учетом 1-недельного периода от-

мывания, – 13 нед.

Критериями включения в ис-

следование ГЕМЕРА являлись:

• возраст у мужчин и женщин стар-

ше 18 лет;

• пациенты с АГ 1–2-й степени при си-

столическом артериальном давле-

нии (САД) 140–179 мм рт. ст. и/или

диастолическом артериальном дав-

лении (ДАД) 90–109 мм рт. ст.;

• подписанное информированное

согласие.

Критериями исключения были:

• пациенты с симптоматической АГ

вследствие эндокринных заболева-

ний (феохромацитома, первичный

гиперальдостеронизм, синдром Ку-

шинга, акромегалия);

• с гиповолемией вследствие бессо-

левой диеты, диализа, диареи или

рвоты;

• с реноваскулярной АГ, билатераль-

ным стенозом почечных артерий

или стенозом артерии единствен-

ной почки;

• с гемодинамически значимым сте-

нозом аорты;

• с гиперчувствительностью к любо-

му из препаратов, используемых в

исследовании АГП;

• с ангионевротическим отеком в

анамнезе (наследственный, идио-

патический или вызванный пред-

шествующей терапией);

• со злокачественной АГ;

• с энцефалопатией вследствие АГ;

• перенесшие кардиоваскулярное

событие (нестабильная стенокар-

дия, инфаркт миокарда (ИМ), тран-

зиторная ишемическая атака или

цереброваскулярный инсульт) ме-

нее чем за 3 мес до включения в ис-

следование;

• со стенокардией и/или сердечной

недостаточностью, получавшие те-
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рапию β-адреноблокаторами (БАБ) или антагонистами

кальция (АК);

• с сердечной недостаточностью III–IV функционального

класса (NYHA);

• с острыми и хроническими заболеваниями печени в

стадии обострения и/или с уровнем печеночных фер-

ментов аспартатаминотрасферазы и/или аланинами-

нотрансферазы, превышавшим нормальные показате-

ли более чем в 2 раза;

• с почечной недостаточностью при клиренсе креатини-

на менее 60 мл/мин;

• с нарушением функции почек и возможной протеин-

урией;

• с клинически значимыми отклонениями от нормы сле-

дующих лабораторных показателей: количества эрит-

роцитов, уровня гемоглобина, количества лейкоцитов,

количества тромбоцитов, уровня глюкозы, креатинина,

натрия, калия, аланинаминотрансферазы, аспартатами-

нотрасферазы и общего билирубина в плазме крови;

• с СД, кроме компенсированного СД типа 2 c уровнем

глюкозы менее 11 ммоль/л, не получающие сахаросни-

жающую терапию;

• пациенты, состояние которых требует, по мнению

врача-исследователя, применения препаратов (или

их комбинации), которые могут повлиять на оконча-

тельный терапевтический эффект исследуемых пре-

паратов;

• пациенты, перенесшие какое-либо острое заболевание

(инфекции, обострение хронических заболеваний,

травмы, хирургические вмешательства) менее чем за

3 мес до включения в исследование;

• беременность или лактация;

• участие в другом клиническом исследовании в настоя-

щее время или менее чем за 30 дней до включения в дан-

ное исследование;

• патологические состояния, которые могут повлиять на

приверженность больных лечению или могут оказать

какое-либо влияние на продолжительность их жизни

(злокачественные новообразования, алкоголизм, нар-

комания, психические заболевания).

Популяцию больных в исследовании в соответствии с

критериями включения/исключения составили:

1) пациенты с впервые выявленной АГ;

2) больные, получавшие ранее неэффективную терапию

одним АГП или комбинацией препаратов (фиксированных

или нефиксированных доз);

3) пациенты с ранее эффективной терапией, которые

испытывали побочные явления или завершили прием АГП

за 1 мес или более до включения в исследование ГЕМЕРА.

После рандомизации больные получали монотерапию

ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина

(БРА). На старте исследования 50% больных получали ло-

зартан (Лориста®, КРКА, Словения), 50% больных – рами-

прил (Амприлан®, КРКА, Словения).

Дальнейшая терапия с использованием комбинации

АГП проводилась у пациентов, которые не достигали це-

левого уровня АД в результате монотерапии. Согласно по-

ставленным целям исследования ГЕМЕРА в соответствии

Рис. 2. Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания 
у больных в исследовании ГЕМЕРА.
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Рис. 3. Предшествующая монотерапия у больных 
в исследовании ГЕМЕРА.
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Рис. 5. Динамика АД: снижение САД на 30 мм рт. ст., 
ДАД – на 16 мм рт. ст.
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Рис. 6. Пациенты, достигшие целевого уровня АД 
(% от общего числа).



с рекомендациями по лечению АГ (3-я версия, 2008) тит-

рация АГТ была направлена на достижение уровня

АД<130/80 мм рт. ст. [4].

На визите включения, после подписания больным ин-

формированного согласия на участие в исследовании,

устанавливалось соответствие пациента критериям

включения/исключения. Больным, получавшим АГТ, про-

водилось 5 визитов.

Визит 1 (1-я нед): начало исследования для пациен-

тов, получавших АГТ, начало периода отмывания. У паци-

ентов проводились тщательный сбор анамнеза (история

заболевания, факторы риска) и оценка риска развития

ССО, отмечались демографические особенности (воз-

раст, пол), проводилось физикальное обследование,

включавшее ручное измерение АД методом Короткова,

лабораторные исследования (общий и биохимический

анализ крови, общий анализ мочи), съемка электрокар-

диограммы (ЭКГ). Указывалась предшествующая АГТ, а

также побочные эффекты, возникавшие ранее на фоне

приема АГП.

Визит 2 (0-я нед): рандомизация и начало терапии

рамиприлом или лозартаном.

Визит 3 (4-я нед): отмечались основные события (гос-

питализация, прекращение лечения, смерть) и побочные

эффекты терапии. Проводились съемка ЭКГ, лабораторные

исследования, измерение АД по методу Короткова. В случае

достижения целевого АД (ниже 140/90 мм рт. ст., для кате-

гории больных с высоким риском ССО – ниже 130/80 мм

рт. ст.) больные продолжали монотерапию или добавлялся

2-й АГП в соответствии со схемой рандомизации (ГХТ или

амлодипин). При этом Лориста® заменялась Лористой H®

(лозартан 50 мг + ГХТЗ 12,5 мг, КРКА, Словения) в случае те-

рапевтического направления, связанного с добавлением

ГХТ, или к Лористе добавлялся амлодипин 5 мг (Тенокс®,

КРКА, Словения) в случае терапевтического направления,

связанного с добавлением амлодипина.

Пациенты, не достигшие целевого АД (менее 140/90 мм

рт. ст.) на терапии рамиприлом 5 мг, также рандомизиро-

вались для получения 2-го АГП. В зависимости от тера-

певтического направления имелось 2 варианта:

Амприлан® 5 мг заменялся на комбинацию Амприлан®

2,5 мг и Амприлан® HL (рамиприл 2,5 мг + ГХТЗ 12,5 мг,

КРКА, Словения) или к терапии Амприланом 5 мг добав-

лялся амлодипин 5 мг (Тенокс®).

Визит 4 (8-я нед): отмечались основные события

(госпитализация, прекращение лечения, смерть) и по-

бочные эффекты терапии. Проводились съемка ЭКГ, ла-

бораторные исследования, измерение АД по методу Ко-

роткова. В случае достижения целевого АД (ниже

140/90 мм рт. ст., для категории больных с высоким рис-

ком ССО – ниже 130/80 мм рт. ст.) больные продолжали

монотерапию или прием 2 АГП. При недостижении целе-

вого АД добавлялся 3-й АГП. Больным с терапевтическим

режимом, основанным на применении лозартана, добав-

лялся амлодипин (Тенокс®) или ГХТ (лозартан 50 мг +

ГХТ 12,5 мг), в зависимости от того, какой препарат был

добавлен в качестве 2-го, чтобы в итоге все больные, не

достигшие целевого АД на предыдущей терапии, получа-

ли комбинацию из лозартана 50 мг + амлодипина 5 мг +

ГХТЗ 12,5 мг.

Аналогичным образом пациентам из группы терапии,

базирующейся на применении рамиприла, не достигшим

целевого АД, добавлялся в качестве 3-го АГП амлодипин

(Тенокс®) или ГХТ (рамиприл 2,5 мг + рамиприл 2,5 мг +

ГХТ 12,5 мг), в зависимости от того, какой препарат был

добавлен в качестве 2-го, чтобы в итоге все больные, не

достигшие целевого АД на предыдущей терапии, получа-

ли комбинацию рамиприл 5 мг + амлодипин 5 мг +

ГХТ 12,5 мг.

Визит 5 (12-я нед) – финал исследования, оценка до-

стигнутого уровня АД, продолжение терапевтического

режима, позволившего достигнуть целевого уровня АД.

Всем пациентам, достигшим целевого АД к концу ис-

следования, при хорошей переносимости рекомендо-

вался тот же терапевтический режим по окончании ис-

следования.

кардиология 9

Таблица 1. Число и процент больных АГ, получавших терапию, основанную на применении лозартана

Период 1 Период 2 Период 3
Пациенты

n %

Лозартан Лозартан Лозартан 60 37

Лозартан Лозартан Лозартан + амлодипин 1 1

Лозартан Лориста H Лориста H 32 20

Лозартан Лориста H Лозартан + амлодипин 1 1

Лозартан Лориста H Лориста H + амлодипин 16 10

Лозартан Лозартан + амлодипин Лозартан + амлодипин 36 22

Лозартан Лозартан + амлодипин Лориста H + амлодипин 15 9

161 100

Таблица 2. Число и процент больных АГ, получавших терапию, основанную на применении рамиприла

Период 1 Период 2 Период 3
Пациенты

n %

Рамиприл Рамиприл Рамиприл 48 31

Рамиприл Рамиприл Амприлан HL 1 1

Рамиприл Рамиприл Рамиприл + амлодипин 1 1

Рамиприл Амприлан HL Амприлан HL 27 17

Рамиприл Амприлан HL Амприлан HL+ амлодипин 20 13

Рамиприл Рамиприл + амлодипин Рамиприл + амлодипин 34 22

Рамиприл Рамиприл + амлодипин Амприлан HL+ амлодипин 25 16

156 100
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Больным, не получавшим АГП в течение 1 мес, предше-

ствующего визиту 1 АГТ, проводилось 4 визита. Визит 1

(0-я нед) включал все процедуры, указанные ранее для ви-

зита 1 у больных, получавших АГТ. На этом визите прово-

дилась рандомизация, и медикаментозная терапия начи-

налась рамиприлом или лозартаном. Далее визиты на не-

деле 4, 8 и 12 у больных также не различались.

Как видно на рис. 1, в основе двух терапевтических ре-

жимов, используемых в исследовании, было назначение

ИАПФ рамиприла (Амприлан® 5мг) или БРА лозартана

(Лориста® 50мг). В каждом из этих терапевтических ре-

жимов в случае недостижения целевых уровней АД при

применении монотерапии было предусмотрено присо-

единение АК амлодипина (Тенокс® 5мг) или тиазидного

диуретика ГХТ (Амприлан® HL или Лориста® H).

При недостижении целевых уровней АД в результате 

2-компонентной терапии следующим этапом являлось

присоединение 3-го АГП – ГХТ или амлодипина соответ-

ственно. При одном варианте комбинированной АГТ

сначала присоединялся амлодипин, а затем ГХТ. При вто-

ром варианте АГТ вначале присоединялся ГХТ, затем при

необходимости – амлодипин.

В течение всего исследования пациенты принимали

АГП с пищей или без нее однократно в день в утренние

часы с 7.00 до 10.00 утра. В день очередного контроль-

ного визита пациенты не должны были принимать ис-

следуемые препараты до измерения АД во время визита.

Согласно графику допускалось отклонение от даты ви-

зита не более чем на 3 дня. Отклонение от графика ви-

зитов более чем на 3 дня рассматривалось как наруше-

ние протокола. Измерения АД являлись основой для

оценки эффективности и переносимости проводимой

терапии. АД и частота сердечных сокращений (ЧСС)

измерялись на каждом визите. Первичной конечной
точкой в исследовании явилось достижение целевого

уровня АД.

Целевой уровень АД составлял: САД<140 мм рт. ст.;

ДАД<90 мм рт. ст.; для пациентов с высоким риском ССО –

САД<130 мм рт. ст.; ДАД<80 мм рт. ст. (Европейские реко-

мендации по лечению АГ 2007 г., Российские рекоменда-

ции по лечению АГ 2008 г., 3-я версия) [4, 5]. В конце иссле-

дования измерялись абсолютная величина разницы меж-

ду средним САД и средним ДАД (12-я неделя) в сравнении

с исходными уровнями САД и ДАД (0-я неделя), а также до-

ля пациентов, достигших целевых уровней САД и ДАД.

При сравнении 4 терапевтических режимов сопостав-

лялись доли в процентах пациентов, получавших АГП, с

количеством пациентов, достигших целевых уровней АД

при использовании данной комбинации АГП.

Для выявления клинической эффективности анализи-

ровались следующие параметры:

• абсолютная величина разницы между АД в конце иссле-

дования и его исходным уровнем, а также отдельно раз-

ница между конечным и исходным уровнями САД и ДАД;

• доля в процентах пациентов, достигших целевых уров-

ней САД и ДАД к концу исследования;

• доля в процентах пациентов, не достигших целевых

уровней ДАД, но у которых ДАД снизилось на 10 мм

рт. ст. или более по сравнению с исходным уровнем;

• доля в процентах пациентов, достигших целевых уров-

ней АД после 4 нед терапии (на монотерапии АГП);

• доля в процентах пациентов, достигших целевых уров-

ней АД после 8 нед терапии (на терапии комбинацией

двух АГП);

• доля в процентах пациентов, достигших целевых уров-

ней АД после 12 нед терапии (на терапии комбинаци-

ей трех АГП);

• количество препаратов, которое оказалось необходи-

мым для достижения целевых уровней АД, определен-

ное для каждого терапевтического направления, ис-

пользуемого в исследовании на оcновании анализа

процентной доли пациентов, достигших целевых

уровней АД.

%
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

19%

24%

20%

37%

Рис. 7. Лекарственная терапия у больной с терапевтическим
режимом, основанным на применении лозартана.

Лориста H + Тенокс (лозартан 50/ГХТ 12,5 + амлодипин 5–10 мг)
Лориста + Тенокс (лозартан 50–100 мг + амлодипин 5–10 мг)
Лориста Н (лозартан 50 мг/ГХТ 12,5 мг)
Лориста – монотерапия (лозартан 50–100 мг)
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Рис. 8. Лекарственная терапия у больной с терапевтическим
режимом, основанным на применении рамиприла.

Амприлан НЛ + Тенокс (рамиприл 2,5/ГХТ 12,5 + амлодипин 5–10 мг)
Амприлан + Тенокс (рамиприл 2,5–10 мг + амлодипин 5–10 мг)
Амприлан НЛ (рамиприл 2,5 мг/ГХТ 12,5 мг)
Амприлан – монотерапия (рамиприл 2,5–10 мг)
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Очень хороший результат –
АД<140/90 и <130/80 
для больных высокого
риска и с СД

Хороший результат – 
САД снизилось минимум
на 10 мм рт. ст., ДАД –
минимум на 5 мм рт. ст. 
без нежелательных
явлений

Рис. 9. Результаты АГТ в исследовании ГЕМЕРА.



Вторичной конечной точкой явился учет всех не-

желательных побочных явлений. Для оценки переноси-

мости анализировались следующие параметры:

• общее количество побочных явлений, вызванных про-

водимой терапией (побочные реакции);

• доля в процентах пациентов, у которых наблюдалось

определенное побочное явление (разделение пациен-

тов согласно развившимся у них побочным реакциям

определенного типа);

• доля в процентах пациентов, досрочно выбывших из

исследования по причине безопасности.

В ходе исследования с целью получения данных о без-

опасности и переносимости используемых препаратов ис-

пользовались детальный анамнез заболевания, клиническое

и лабораторное обследование пациента (общий и биохи-

мический анализ крови, анализ мочи), а также съемка ЭКГ.

Важно отметить критерии выведения из исследования.

Пациенты, включенные в него, могли прекратить участие

досрочно по собственному желанию, а также в случае

низкой приверженности лечению (пропуск приема АГП

3 и более раз или если не принято более 20% препаратов

в течение одного периода исследования – между двумя

следующими друг за другом визитами) или пропуска од-

ного из визитов. Другими причинами прекращения уча-

стия в исследовании явились неэффективность лечения

при сохраняющемся высоком, угрожающем здоровью

уровне АД; снижение АД на очередном визите менее

90/60 мм рт. ст.; возникновение состояний, указанных в

критериях исключения, и серьезных или выраженных

нежелательных реакций; прием препаратов, запрещен-

ных во время исследования.

Сопутствующая терапия больным в исследовании

ГЕМЕРА назначалась только в случае абсолютной необхо-

димости. Ряд лекарственных средств был запрещен к

приему во время проведения исследования:

1) другие АГП, вне зависимости от класса и показаний

(например, использование БАБ или антиаритмических

препаратов), препараты, снижающие концентрацию ка-

техоламинов (например, ингибиторы моноаминоксида-

зы, резерпин);

2) препараты, которые могут вызвать повышение АД:

кортикостероиды для приема внутрь, гормональные

контрацептивы, симпатомиметики;

3) препараты, которые могут вызвать снижение АД:

наркотики, антипсихотические средства, циклические

антидепрессанты;

4) калийсберегающие диуретики (например, спироно-

лактон, триамтерен и амилорид), а также соли калия

и/или солезаменители с калием (гиперкалиемия).

Выбывание пациентов из исследования по инициативе

исследователя по причинам безопасности и переноси-

мости терапии возможно в случаях возникновения:

• серьезных побочных реакций, которые могли быть и не

связаны с применением исследуемых АГП;

• выраженных побочных реакций;

• клинически значимого отклонения от нормы данных

лабораторных исследований;

• состояний, описанных в критериях исключения;

• снижения САД ниже 90 мм рт. ст., ДАД – ниже 60 мм рт. ст.;

• прогрессирования заболевания у пациента в связи с

относительной неэффективностью применяемой те-

рапии (возрастание АД до 180/115 мм рт. ст. или вы-

ше, появление симптомов, которые свидетельствуют

о возникновении риска ПОМ в результате неадекват-

ной терапии);

• необходимости приема препаратов, запрещенных в

данном исследовании, вследствие ухудшения состоя-

ния пациента.

В ходе статистического анализа рассчитывались макси-

мальные и минимальные значения, среднее арифметиче-

ское со стандартным отклонением и стандартной ошиб-

кой среднего, а также t-критерий. Сравнение результатов

терапии в двух терапевтических группах производилось с

помощью непарного двухконцевого t-критерия Стьюден-

та и 95% доверительного интервала. Результаты считались

достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
347 больных АГ 1–2-й степени в возрасте от 18 до 84 лет

(в среднем 56 лет) завершили 12-недельный период лече-

ния без отклонений от протокола. Соотношение мужчин

и женщин составило 39 и 61% соответственно.

Как видно на рис. 2, у 8% больных АГ сочеталась с не-

достаточностью кровообращения, у 3% АГ сопровожда-

лась атеросклеротическими изменениями брахиоце-

фальных артерий, у 2% были выявлены нарушения рит-

ма в виде фибрилляции предсердий, 1% больных имели

в анамнезе ИМ, перенесенный не ранее 3 мес до

включения в исследование.

При анализе предшествующей АГТ выяснилось, что к

моменту включения в исследование 1/2 больных получа-

ли моно- (30%) или комбинированную АГТ (20%). 50%

больных на момент включения в исследование АГТ не по-

лучали.

На рис. 3 показано, что наиболее часто больные полу-

чали ИАПФ (14,7% всех больных), 6% всех больных АГ

1–2-й степени принимали БАБ, 3,6% – АК, 2,7% – БРА,

1,5% – диуретики, 0,3% больных получали другие АГП.
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Рис. 10. Частота побочных эффектов у больных в исследовании ГЕМЕРА.
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На момент включения каждый пятый больной (20%) в

исследовании получал разные варианты комбинирован-

ной АГТ (рис. 4). Наиболее частой комбинацией АГП у

больных, включенных в исследование (11,7%), явилось

сочетание ИАПФ и диуретика. Комбинацию ИАПФ с АК

принимали 2,4% всех пациентов, ИАПФ с БАБ – 2,1%. Реже

(менее 1% больных) отмечались комбинации таких АГП,

как АК или БАБ в сочетании с диуретиком, БРА в сочета-

нии с БАБ или диуретиком, БАБ в сочетании с АК.

Клиническое АД на момент включения у больных в

среднем по группе было 157,64/95,5 мм рт. ст. ЧСС в сред-

нем составила 72,8 уд/мин.

Динамика АД в результате лечения показана на рис. 5.

К 4-й неделе монотерапии рамипилом 5 мг или лозарта-

ном 50 мг АД в среднем снизилось до 142,9/87,4 мм рт. ст.,

ЧСС – до 71,6 уд/мин. Присоединение 2-го АГП способ-

ствовало дальнейшему снижению АД до 131,8/81,9 мм

рт. ст. и ЧСС – до 70,9 уд/мин. К 12-й неделе лечения в ре-

зультате коррекции АГТ, направленной на достижение

целевого АД, наблюдалось дальнейшее снижение АД в

среднем до 127,6/79,7 мм рт. ст. (р<0,001 по сравнению с

исходным). ЧСС к 12-й неделе лечения достигла

70 уд/мин. (р<0,001 по сравнению с исходной).

На рис. 6 показано, что через 4 нед лечения 35% боль-

ных достигли целевого уровня АД при применении рами-

прила 5 мг или лозартана 50 мг. К 8-й неделе наблюдения

в результате применения 2-компонентной терапии число

больных, достигших целевого уровня, увеличилось до

75%. Усиление терапии на последующие 4 нед за счет

присоединения 3-го АГП повысило процент этих боль-

ных до 94%.

При изучении терапевтического режима, основанного

на применении лозартана, было выявлено, что примерно

1/3 пациентов достигали стабильных на протяжении

12 нед уровней АД, не превышающих целевые, при при-

менении монотерапии БРА лозартана в дозе 50 мг

(табл. 1). Части пациентов для достижения целевого АД

потребовалось присоединение 2-го АГП:  20% больных

был добавлен ГХТ, 22% – амлодипин. После 8 нед терапии

1% больных, продолживших прием лозартана, потребо-

валось присоединение амлодипина. Назначение комби-

нации 3 АГП применялось всего у 10% больных. Из них у

1% больных к терапии Лористой Н присоединялся амло-

дипин, у 9% больных, получавших лозартан и амлодипин,

через 8 нед к терапии был добавлен ГХТ.

При оценке режима терапии, основанного на примене-

нии ИАПФ рамиприла, было отмечено, что эффектив-

ность монотерапии сохранялась к 12-й неделе у 1/3 боль-

ных (31%) – табл. 2. После 4 нед лечения к рамиприлу у

17% больных был присоединен ГХП в виде фиксирован-

ной комбинации Амприлана HL. Только у 1% больных на-

значение этой фиксированной комбинации было реко-

мендовано после 8 нед лечения в связи с ускользанием

достигнутого к 4-й неделе лечения антигипертензивного

эффекта. Терапию рамиприлом и амлодипином после

4 нед монотерапии получали 22% больных. На 8-й неделе

наблюдения присоединение 3-го АГП потребовалось 29%

больных, из них у 13% амлодипин был добавлен к Ампри-

лану HL, у 16% больных к комбинации рамиприла и амло-

дипина добавлялся ГХТ. Таким образом, как видно на

рис. 7 и 8, эффективность монотерапии ИАПФ и БРА была

в целом сопоставима. Примерно 1/3 больных при на-

значении лозартана 50 мг или рамиприла 5 мг достигали

целевого уровня АД. 2-компонентная терапия, включаю-

щая ИАПФ или БРА в сочетании с диуретиком, применя-

лась у 18 и 20% соответственно, сочетание ИАПФ или БРА

с амлодипином – у 23 и 24% больных соответственно. 

3-компонентную терапию, включавшую ИАПФ или БРА,

амлодипин и ГХТ, принимали 28 и 19% больных.

У 95% больных к 12-й неделе АГТ отмечался очень хо-

роший результат лечения: АД снизилось до уровня ниже

140/90 мм рт. ст., у больных высокого риска и с наличием

СД – ниже 130/80 мм рт. ст. (рис. 9). У 4% больных отме-

чался хороший результат лечения: САД снизилось как ми-

нимум на 10 мм рт. ст., ДАД – как минимум на 5 мм рт. ст.

и не сопровождалось развитием нежелательных явлений.

У 1% больных результат лечения оценивался как удовле-

творительный: САД снизилось как минимум на 10 мм рт. ст.

или только ДАД уменьшилось как минимум на 5 мм рт. ст.

Наиболее частыми побочными эффектами, отмечаемы-

ми более чем у 1% больных в исследовании ГЕМЕРА, яви-

лись головокружение (2,4%), утомляемость (1,8%) и ка-

шель (1,2%), что отражено на рис. 10. Реже возникали та-

кие побочные эффекты, как диспепсия (тошнота у 0,9%,

боли в животе у 0,6%, диарея у 0,3%), отеки (0,9%), головная

боль (0,6%), сонливость, мелькание мушек перед глазами,

ощущение сердцебиения и тахикардия (0,3%). Все побоч-

ные эффекты были клинически незначимыми, проходи-

ли самостоятельно и не требовали отмены терапии.

О хорошей переносимости проводимой АГТ свиде-

тельствовали итоги субъективной оценки результатов

лечения больными. Так, подавляющее большинство (92%)

оценили свое самочувствие на фоне терапии как хоро-

шее. 5% больных посчитали, что АГТ во время исследова-

ния не оказала существенного влияния на их самочув-

ствие. 2% сообщили, что в период 12-недельной терапии

возникали редкие побочные эффекты, которые не нару-

шали общего самочувствия. У 1% больных данных о тера-

певтическом эффекте с точки зрения качества жизни па-

циента получено не было.

Таким образом, выбранная тактика лечения больных

АГ 1–2-й степени в исследовании ГЕМЕРА с использова-

нием двух терапевтических режимов была направлена

на надежное достижение целевого АД у как можно боль-

шего числа больных. Мы убедились, что применение на

старте лечения у этой категории больных единственно-

го АГП обеспечивает у 1/3 больных (35%) достижение

целевого уровня АД к 4-й неделе, и достигнутый антиги-

пертензивный эффект оставался стабильным на протя-

жении дальнейших 8 нед наблюдения. Выбор стартовой

терапии в исследовании ГЕМЕРА был оптимальным:

ИАПФ или БРА. Оба класса АГП являются блокаторами

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).

ИАПФ хорошо зарекомендовали себя как средство для

замедления темпа прогрессирования ПОМ и возможно-

сти регресса их патологических изменений, доказали

свою эффективность в плане уменьшения выраженно-

сти гипертрофии левого желудочка, включая ее фиброз-

ный компонент, а также значимого уменьшения выра-

женности микроальбуминурии и протеинурии и пред-

отвращения снижения функции почек [1, 3, 6]. Из важных

особенностей ИАПФ, в частности рамиприла, следует от-

метить способность снижать вероятность развития ССО

при высоком и очень высоком риске не только у боль-

ных АГ, но также у лиц с высоким нормальным и даже

нормальным АД [1]. ИАПФ не могут полностью подавить

избыточную активность РААС, так как до 70–80% ангио-

тензин II (АТ II) синтезируется в органах и тканях без

участия АПФ с помощью других ферментов (химаза, ка-

тепсин и т.д.), а при лечении ИАПФ синтез АТ II может пе-

реключаться с АПФ зависимого пути на химазный. Это

объясняет возможность «ускользания» антигипертензив-

ного эффекта при лечении ИАПФ, особенно на фоне вы-

сокосолевой диеты. В отличие от ИАПФ эффективность

БРА не зависит от активности РААС, пола и возраста па-

циента. У БРА нет «ускользания» антигипертензивного

эффекта, поскольку их действие не зависит от пути обра-

зования АТ II [1]. Доказано позитивное влияние БРА на

состояние органов-мишеней и снижение риска развития

всех ССО [1, 3]. Одной из важнейших характеристик БРА

является наиболее высокая приверженность пациентов

лечению за счет высокой эффективности и наилучшей

среди всех классов АГП переносимости лечения. При мо-

нотерапии ИАПФ рамиприлом и БРА лозартаном при-

мерно одинаковое число больных АГ 1–2-й степени до-

стигали целевого уровня АД – 31 и 37% соответственно.



Особенностью исследования ГЕМЕРА явилась возмож-

ность коррекции АГТ каждые 4 нед в зависимости от ре-

зультатов лечения. Оба терапевтических режима, осно-

ванные на применении ИАПФ или БРА при недостиже-

нии целевого АД, подразумевали применение исключи-

тельно рациональных комбинаций АГП. При этом ис-

пользовались как фиксированные комбинации (сочета-

ние ИАПФ или БРА с ГХТ), применение которых позво-

ляет облегчить режим приема АГП, так и свободные ком-

бинации этих АГП с амлодипином.

При применении комбинации ИАПФ и БРА с ГХТ зада-

чи исследования были успешно решены у 18 и 20% боль-

ных соответственно. При сочетании блокаторов РААС с

АК амлодипином целевого АД достигали 24% больных

при применении лозартана и 23% – рамиприла. Потреб-

ность в 3-м АГП возникала несколько чаще при терапев-

тическом режиме, основанном на применении рамипри-

ла (28% больных по сравнению с 19% в группе лозартана).

Название международного клинического исследова-

ния ГЕМЕРА было выбрано не случайно (греч. Hemera –

день). В древнегреческой мифологии Гемера – это богиня

дневного света, олицетворение дня. Исследование было

призвано пролить свет на то, как лучше лечить больных

АГ 1–2-й степени, каким должен быть алгоритм выбора

оптимальной АГТ у данной категории больных. Значи-

мость результатов международного многоцентрового от-

крытого проспективного исследования ГЕМЕРА сложно

переоценить. В последние годы в нашей стране роль ком-

бинированной АГТ существенно возрастает [7], и иссле-

дование ГЕМЕРА, несомненно, поможет каждому практи-

ческому врачу не ошибиться с выбором верной тактики.

Выводы
• Два терапевтических режима в исследовании

ГЕМЕРА, основанные на базовой терапии рамипри-

лом или лозартаном у больных АГ 1–2-й степени,

оказались высокоэффективными и позволили до-

стигнуть целевого уровня АД у подавляющего боль-

шинства больных (94%).

• Применение монотерапии рамиприлом и лозартаном

оказалось одинаково эффективным у больных АГ 

1–2-й степени и привело к стабилизации уровня АД на

целевом уровне у 1/3 больных (37% – лозартан, 31% –

рамиприл).

• Присоединение 2-го АГП АК амлодипина 5 мг или ди-

уретика ГХТ 12,5 мг потребовалось 44% больных в груп-

пе лозартана и 41% – в группе рамиприла, а добавление

3-го АГП стало необходимым 28% при стартовой тера-

пии рамиприлом и 19% – лозартаном.

• Оба терапевтических режима были сопоставимыми с

точки зрения безопасности проводимой терапии, а по-

бочные эффекты были редкими (менее 2% больных),

маловыраженными и не потребовали отмены терапии.
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С
овременные представления о лечении пациентов с

артериальной гипертензией (АГ) основаны на не-

обходимости обеспечения максимального сниже-

ния риска развития сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) и сердечно-сосудистой смертности. В Рекоменда-

циях по диагностике и лечению АГ Российского меди-

цинского общества по артериальной гипертонии

(РМОАГ) и Всероссийского научного общества кардио-

логов (ВМОК) (4-й пересмотр, 2010) [1] говорится, что

«для достижения этой цели требуется не только сниже-

ние АД до целевого уровня, но и коррекция всех модифи-

цируемых факторов риска (ФР) (курение, дислипиде-

мия – ДЛП, гипергликемия, ожирение), предупреждение,

замедление темпа прогрессирования и/или уменьшение

поражения органов-мишеней, а также лечение ассоции-

рованных и сопутствующих заболеваний – ишемической

болезни сердца (ИБС), сахарного диабета (СД) и др.». Эти

задачи успешно решаются при использовании 5 основ-

ных классов антигипертензивных препаратов (АГП): 

β-адреноблокаторов (БАБ), тиазидных диуретиков, анта-

гонистов кальция (АК), ингибиторов ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепто-

ров ангиотензина (БРА). Данные метаанализов и резуль-

таты многочисленных рандомизированных исследова-

ний свидетельствуют о том, что ни один из основных

классов АГП не имеет существенного преимущества как в

плане снижения АД, так и в плане эффективности сниже-

ния риска ССО и смерти от них.

В то же время при выборе АГП для лечения пациентов с

АГ часто возникает необходимость учитывать особые

свойства препаратов разных классов и результаты иссле-

дований, позволившие оценить влияние разных АГП на

ассоциированные состояния и заболевания. В связи с

этим в Рекомендациях РМОАГ и ВНОК (2010 г.) представ-

лены преимущественные показания к назначению раз-

ных групп АГП (табл. 1).

Особое место среди ассоциированных состояний у па-

циентов с АГ занимает хроническая сердечная недоста-

точность (ХСН). В популяции развитых стран ХСН встре-

чается у 1–2%, в возрасте старше 70 лет она встречается у

каждого десятого – ею страдают более 23 млн людей на

планете [2].

Следует отметить, что при ХСН АГ зачастую является

фоном, на котором развивается патологический процесс.

Так, по данным программы OPTIMIZE-HF (Organized Pro-

gram to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients

with Heart Failure) среди пациентов с ХСН 71% страдали

АГ, в то время как ДЛП встречалась только у 32% пациен-

тов, а СД – у 42% [3].

Принимая во внимание существующую концепцию

сердечно-сосудистого континуума, а также то, что ХСН

часто является следствием ИБС, ХСН считается состоя-

нием, характеризующим финальный этап данного

континуума, тогда как АГ и другие ФР сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) выявляются уже на начальных

стадиях. Однако это относится только к 1/2 случаев

ХСН, а именно: к пациентам с систолической дисфунк-

цией и низкой фракцией изгнания (ФИ). Патофизио-

логическая сущность процессов, происходящих в этом

случае, наиболее понятна и изучена. Речь идет о пато-

логическом ремоделировании, часто после инфаркта

миокарда (ИМ), развитии дилатации левого желудочка

(ЛЖ) со снижением его сократимости, что проявляет-

ся в снижении ФИ. Главной характеристикой этих про-

цессов является неуклонное прогрессирование, боль-

шую роль в котором играет нейрогуморальная актива-

ция двух основных систем: ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) и симпатической нервной

Пациент с артериальной гипертензией
и ассоциированными клиническими
состояниями: вопросы лечения
О.А.Кисляк, М.С.Леонтьева
ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова, Москва

Резюме
При выборе антигипертензивных препаратов (АГП) для лечения пациентов с артериальной гипертензией (АГ) часто возникает
необходимость учитывать особые свойства препаратов разных классов и влияние АГП на ассоциированные состояния 
и заболевания. У пациентов с АГ и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со сниженной фракцией изгнания
медикаментозная терапия назначается по схемам, рекомендованным для лечения пациентов с ХСН и в первую очередь направлена
на блокаду ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и симпатической нервной системы (ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, β-адреноблокаторы (БРА), антагонисты
рецепторов альдостерона). Терапия предполагает использование диуретиков, а также препаратов с уровнем доказательности IА.
При лечении пациентов с АГ и ХСН с сохраненной фракцией изгнания рекомендуется использовать общие принципы лечения как
ХСН, так и АГ с учетом других сопутствующих состояний, часто встречающихся при данной форме ХСН (гипертрофия левого
желудочка, ожирение, метаболический синдром). В этих случаях целесообразно применять комбинацию блокаторов РААС (прежде
всего БРА) с диуретиками.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, антигипертензивные препараты.

A patient with essential hypertension and associated clinical conditions: Treatment issues
O.A.Kislyak, M.S.Leontyeva

Summary
The choice of antihypertensive drugs for the treatment of patients with essential hypertension (EH) frequently generates a need for taking into
account the special properties of the drugs of different classes and their effect on the disease and associated conditions. Drug therapy (angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, β-adrenoblockers (β-AB), and aldosterone receptor antagonists) is used in patients
with EH and chronic heart failure (CHF) with reduced ejection fraction in accordance with the regimen recommended to treat patients with CHF
and primarily to block the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and sympathetic nervous system. The therapy assumes the use of diuretics
and AI evidence-based medicines. 
When treating patients with EH and CHF with preserved ejection fraction, the basic principles of treatment of both CHF and EH should be using
having regard to other comorbidities that commonly occur in this form of CHF (left ventricular hypertrophy, obesity, metabolic syndrome). In these
cases it is reasonable to use a combination of RAAS blockers (mainly β-AB) and diuretics. 
Key words: essential hypertension, chronic heart failure, antihypertensive drugs.
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системы (СНС). Это приводит не только к дальнейшему

нарушению миокардиальных функций, но и к реализа-

ции патологических влияний на сосудистую систему,

почки, мышцы и другие органы, что в свою очередь

проявляется многочисленными клиническими симп-

томами ХСН, снижением качества жизни, госпитализа-

циями и в конечном счете – смертью. Неуклонное про-

грессирование данной патологии ассоциировано с

крайне неблагоприятным прогнозом. Риск смерти

после госпитализации по поводу ХСН составляет 11,3%

в течение 30 дней, 33,1% – в течение 1 года и более 50%

в течение 5 лет [3].

При этой форме ХСН вследствие снижения ФИ повы-

шение АД бывает крайне редко. По данным исследования

НF-ACTION (Heart Failure: A Controlled Trial Investigating

Outcomes of Exercise Training), при ХСН со сниженной ФИ

(25%, 20, 30) систолическое артериальное давление (САД)

было 111 мм рт. ст. (100, 126), а диастолическое артери-

альное давление (ДАД) – 70 мм рт. ст. (60, 78). Более того,

уровень АД оценивается при этой форме ХСН как пре-

диктор смертности. Причем чем ниже САД (по данным

исследований EFFECT, Seattle HF Model и др.) и ДАД (по

данным исследования CHARM), тем выше риск смерти.

То же можно сказать и об индексе массы тела (ИМТ), по

системные гипертензии | №3 | 2012

кардиология 15

Таблица 1. Преимущественные показания к назначению разных групп АГП

ИАПФ БРА БАБ АК (дигидропиридиновые)

• ХСН
• ИБС
• Диабетическая нефропатия
• Недиабетическая нефропатия
• Протеинурия/МАУ
• ГЛЖ
• Мерцательная аритмия

пароксизмальная
• СД
• МС
• Дисфункция ЛЖ
• Атеросклероз сонных артерий

• ХСН
• ИБС
• Диабетическая нефропатия
• Недиабетическая нефропатия
• Протеинурия/МАУ
• ГЛЖ
• Мерцательная аритмия

пароксизмальная
• СД
• МС
• Дисфункция ЛЖ
• Пожилые
• Кашель при приеме ИАПФ

• ИБС
• Перенесенный ИМ
• ХСН
• Тахиаритмии
• Глаукома
• Беременность

• Пожилые
• ИСАГ
• ИБС
• ГЛЖ
• Атеросклероз сонных 

и коронарных артерий
• Беременность

АК (верапамил/дилтиазем) Диуретики тиазидные
Диуретики (антагонисты

альдостерона)
Диуретики петлевые

• ИБС
• Атеросклероз сонных артерий
• Суправентрикулярные

тахиаритмии

• Пожилые
• ИСАГ
• ХСН

• ХСН
• Перенесенный ИМ

• Конечная стадия ХПН
• ХСН

Примечание: ИСАГ – изолированная систолическая АГ, ХПН – хроническая почечная недостаточность.

Таблица 2. Медикаментозная терапия пациентов с ХСН со сниженной ФИ с уровнем доказательности IA

Начальная доза, мг Предельная доза, мг

ИАПФ рекомендуются в сочетании с БАБ всем пациентам с ФИ≤40% для снижения риска госпитализаций 
по поводу ХСН и смерти (класс IA)

Каптоприл 6,25 – 3 раза в день 50 – 3 раза в день

Эналаприл 2,5 – 2 раза в день 10–20 – 2 раза в день

Лизиноприл 2,5–5,0 – 1 раз в день 20–35 – 1 раз в день

Рамиприл 2,5 – 1 раз в день 5,0 – 2 раза в день

Трандолаприл 0,5 – 1 раз в день 4 – 1 раз в день

БАБ рекомендуются в дополнение к терапии ИАПФ (или БРА – при непереносимости ИАПФ) всем пациентам с ФИ≤40% 
для снижения риска госпитализаций по поводу ХСН и смерти (класс IA)

Бисопролол 1,25 – 1 раз в день 10 – 1 раз в день

Карведилол 3,125 – 2 раза в день 20–50 – 2 раза в день

Метопролол сукцинат 12,5/25 – 1 раз в день 200 – 2 раза в день

Небиволол 1,25 – 1 раз в день 10 – 1 раз в день

Антагонисты рецепторов альдостерона рекомендуются всем пациентам с сохраняющимися симптомами ХСН (NYHA II–IV) 
и ФИ≤35%, несмотря на проводимую терапию ИАПФ (или БРА при непереносимости ИАПФ) в сочетании с БАБ 

для снижения риска госпитализаций по поводу ХСН и смерти (класс IA)

Эплеренон 25 – 1 раз в день 50 – 1 раз в день

Спиронолактон 25 – 1 раз в день 25–50 – 1 раз в день

БРА рекомендуются для снижения риска госпитализаций по поводу ХСН и смерти у пациентов с ФИ≤40%, которые не переносят
ИАПФ в связи с наличием кашля. Пациенты должны также получать БАБ и антагонисты рецепторов альдостерона (класс IA)

БРА рекомендуются для снижения риска госпитализаций по поводу ХСН и смерти у пациентов с ФИ≤40% 
и сохраняющимися симптомами ХСН (NYHA II–IV), несмотря на лечение ИАПФ и БАБ 

при непереносимости антагонистов рецепторов альдостерона (класс IA)

Кандесартан 4–8 – 1 раз в день 32 – 1 раз в день

Валсартан 40 – 2 раза в день 160 – 2 раза в день

Лозартан 50 – 1 раз в день 150 – 1 раз в день
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данным исследований CHARM, CORONA и др. Установле-

но, что в группе пациентов с ХСН чем ниже ИМТ, тем вы-

ше риск смерти, однако это относится только к пациен-

там с ИМТ<25 кг/м2, так как в процессе прогрессирова-

ния ХСН у пациентов развивается кахексия, что значи-

тельно ухудшает прогноз [4].

В связи с этим пациентам с АГ и ХСН со сниженной ФИ

(40% и менее) медикаментозная терапия назначается по

схемам, рекомендованным для лечения пациентов с

ХСН, – она во многом связана с патофизиологическими

процессами, происходящими при ХСН, и прежде всего

направлена на блокаду РААС и СНС (ИАПФ, БРА, БАБ, ан-

тагонисты рецепторов альдостерона). Терапия предпо-

лагает использование диуретиков, как тиазидных, так и

петлевых, для купирования симптомов застоя, а также

препаратов с уровнем доказательности IА (табл. 2), при-

чем только тех представителей классов, эффективность

которых была подтверждена в рандомизированных кли-

нических исследованиях [5].

В качестве препаратов с уровнем доказательности IА

рекомендуется использовать прежде всего ИАПФ. К важ-

нейшим исследованиям, обосновывающим необходи-

мость назначения этого класса препаратов, относятся ис-

следования CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian

Enalapril Survival Study) и SOLVD (Studies of Left Ventricular

Dysfunction Treatment) с эналаприлом, исследование

ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril And Survival

Trial) с лизиноприлом, исследование SAVE (Survival and

Ventricular Enlargement Trial) с каптоприлом, исследова-

ние AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy Trial) с рами-

прилом, исследование TRACE (Trandolapril Cardiac Evalua-

tion Trial) с трандолаприлом. В этих исследованиях было

установлено, что лечение таких пациентов ИАПФ позво-

ляет снизить риск госпитализаций по поводу ХСН на

15–26%, а также снизить риск смерти на 16–27%.

Всем пациентам с ХСН с ФИ≤40% терапию ИАПФ реко-

мендуется сочетать с терапией БАБ при уровне доказа-

тельности IA. Основными исследованиями по вопросам

использования БАБ при ХСН со сниженной ФИ являются

исследование CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol

Study II) с бисопрололом, COPERNICUS (Carvedilol

Prospective Randomized Cumulative Survival Trial) с карве-

дилолом, исследование MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Ran-

domised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) с ме-

топрололом сукцинатом. В этих исследованиях были по-

лучены схожие результаты: смертность снижалась на

∼34%, а риск госпитализаций на – 28–36% в течение 1 го-

да от начала терапии. В исследовании SENIORS (Rehospi-

talization in Seniors With Heart Failure Trial) с небивололом

композитная конечная точка (смерть + госпитализация

по поводу ССЗ) была снижена на 14%, однако смертность

не снизилась.

Следующим классом препаратов с уровнем доказатель-

ности IА являются антагонисты рецепторов альдостеро-

на. Эти препараты рекомендуется добавлять к терапии

блокаторами РААС и БАБ в случае, если симптомы ХСН

сохраняются, несмотря на проводимую терапию, а

ФИ≤35%. К исследованиям, позволившим выдвинуть дан-

ное положение, относятся исследование RALES (Random-

ized Aldactone Evaluation Study) со спиронолактоном и

исследование EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients

Hospitalization and Survival Study in Heart Failure ) с эплере-

ноном. Удалось установить, что лечение спиронолакто-

ном снижает смертность на 30%, а госпитализации по по-

воду ХСН – на 35% в течение 2 лет от начала терапии. При

лечении эплереноном сердечно-сосудистая смертность

(ССС) снизилась на 24% , а госпитализации по поводу

ХСН – на 42% в течение 21 мес от начала лечения.

Применение БРА при ХСН со сниженной ФИ также

подтверждается рядом рандомизированных исследова-

ний. Несмотря на то, что БРА рекомендуются только в ка-

честве альтернативы ИАПФ при их непереносимости, их

использование регламентируется уровнем доказательно-

сти IA. К исследованиям, позволившим составить такие

рекомендации, относятся Val-HeFT (Valsartan Heart Failure

Trial) и VALIANT (Valsartan in Acute mejcardial infarction

trial) с валсартаном, исследования ELITE (Evaluation of

Losartan In The Elderly) и HEAAL (Heart failure Endpoint

evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) с лозарта-

ном, однако наибольший вклад в решение вопроса о це-

лесообразности использования БРА при ХСН со снижен-

ной ФИ внесла программа CHARM (Candesartan in Heart

failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) c

кандесартаном.

Программа CHARM была одним из наиболее крупных

исследований по сердечной недостаточности и самым

полным исследованием с оценкой эффективности и без-

опасности БРА при ХСН. В программу CHARM вошли три

исследования: CHARM-Alternative (пациенты с ФИ≤40% с

непереносимостью ИАПФ, которым был назначен канде-

сартан), CHARM-Added (пациенты с ФИ≤40% , которым к

терапии ИАПФ был добавлен кандесартан) и СHARM-Pre-

Рис. 1. Снижение риска ССС и госпитализаций по поводу
ХСН в исследовании CHARM-Alternative.

Плацебо

Кандесартан

ОР 0,77 (95% ДИ 0,67–0,89), p=0,0004
Уточненное ОР 0,70, p<0,0001

Кандесартан 1013 929 831 434 122
Плацебо 1015 887 798 427 126

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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Рис. 2. Снижение числа госпитализаций по поводу ХСН 
в исследовании CHARM-Added.
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Рис. 3. Снижение числа госпитализаций по поводу ХСН 
в исследовании CHARM-Preserved.
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served (пациенты с ФИ>40%, получавшие/не получавшие

ИАПФ, которым был назначен кандесартан).

Основной результат был получен в исследовании

CHARM-Alternative (рис. 1). Было показано, что использо-

вание кандесартана в качестве альтернативы ИАПФ при

их непереносимости достоверно снижает риск ССС и

госпитализации по поводу ХСН на 23% (р=0,0004) в тече-

ние 34 мес наблюдения. Причем риск госпитализации по

поводу ХСН снизился на 32% (р<0,0001).

Что касается применения комбинации ИАПФ и канде-

сартана, то по результатам исследования CHARM-Added

удалось установить, что добавление кандесартана к тера-

пии ИАПФ у пациентов со сниженной ФИ позволяет до-

стоверно снизить процент госпитализированных паци-

ентов (30 vs 25%, p=0,008) и количество госпитализаций

(836 vs 607, p=0,002) – рис. 2. Снижение ССС при назначе-

нии кандесартана в данном исследовании составило 15%

(р=0,011). Таким образом, было показано, что комбина-

ция ИАПФ и БРА (кандесартана) может быть использова-

на у пациентов с ХСН со сниженной ФИ и позволяет по-

лучить дополнительную пользу в виде снижения риска

госпитализаций и ССС.

Тем не менее современные рекомендации по лечению

ХСН со сниженной ФИ предлагают в качестве третьего

препарата использовать антагонисты рецепторов альдо-

стерона, а не БРА. Это связано с тем, что в исследованиях

RALES и EMPHASIS-HF было достигнуто не только сниже-

ние ССС, но и смерти от всех причин, кроме того, при до-

бавлении к ИАПФ и БАБ эплеренона снижение смертно-

сти и заболеваемости было выше, чем при добавлении БРА.

Другая форма ХСН с сохраненной ФИ, по-видимому,

имеет другие эпидемиологические и этиопатогенетиче-

ские характеристики. Пациенты с ХСН и сохраненной

ФИ обычно старше, среди них больше женщин и больше

лиц с ожирением. ИБС в качестве причины ХСН у них ма-

ловероятна, многие пациенты имеют АГ и фибрилляцию

предсердий, а диастолическая дисфункция, характерная

для этого варианта ХСН, как правило, развивается на фо-

не гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ).

До настоящего времени не получено достоверных дан-

ных о каком-либо варианте лечения, позволяющем сни-

зить заболеваемость и смертность при ХСН с сохранен-

ной ФИ (ФИ>40%). Поэтому для лечения таких пациентов

целесообразно использовать как общие принципы лече-

ния ХСН (назначение диуретиков для контроля задержки

натрия и жидкости и купирования одышки и отеков), так и

общие принципы лечения АГ с учетом других сопутствую-

щих состояний, часто встречающихся при данной форме

ХСН (ГЛЖ, ожирение, метаболический синдром – МС).

Так, для лечения пациентов с АГ и МС рекомендуется

использовать прежде всего ИАПФ и БРА [6]. В первую оче-

редь это связано с тем, что блокада РААС способна сни-

зить частоту развития СД типа 2, особенно высокую у па-

циентов с МС, поскольку это состояние характеризуется

наличием инсулинорезистентности и рассматривается

многими авторами как предиабет. Блокада РААС при

лечении АГ у пациентов с МС позволяет увеличить по-

требление глюкозы скелетными мышцами, увеличить

чувствительность тканей к инсулину, что приводит к

уменьшению инсулинорезистентности.

Еще в 2005 г. при анализе результатов 11 исследований

было показано, что лечение ИАПФ и БРА ассоциировано

с 22% снижением частоты развития новых случаев СД

типа 2 [7]. В последующем на основе оценки результатов

многочисленных исследований было установлено, что

риск развития новых случаев СД типа 2 снижается при

использовании блокаторов РААС на 14–34%. Эти воз-

можности продемонстрированы при использовании

разных препаратов классов ИАПФ и БРА. Так, в исследо-

вании CASE J (Candesartan antihypertension survival evalu-

ation in Japan trial) показано, что при лечении кандесар-

таном цилекситилом в сравнении с амлодипином на-

блюдается достоверное снижение частоты развития СД

типа 2 на 36% (р=0,03), причем у пациентов с ожирением

этот эффект оказался еще больше (снижение риска раз-

вития СД типа 2 на 62%) [8]. Аналогичный результат на-

блюдался и в исследовании HIJ-CREATE (Heart Institute of

Japan Candesartan Randomized Trial for Evaluation in Coro-

nary Artery Disease). Частота развития СД типа 2 в группе

пациентов, получающих кандесартан, составила 1,1%, а в

группе пациентов на стандартной терапии без исполь-

зования БРА – 2,9% (р=0,027) [9]. Интересно, что в иссле-

довании CHARM, целью которого являлась оценка эф-

фективности и безопасности кандесартана у пациентов

с ХСН, наблюдалось снижение частоты развития СД ти-

па 2 на 28% в группе кандесартана по сравнению с груп-

пой плацебо (р=0,020). Было также показано, что у паци-

ентов с АГ и нарушенной толерантностью к глюкозе при

лечении кандесартаном улучшаются показатели выделе-

ния инсулином в ранней фазе. Объяснение этим фактам

можно найти в экспериментальных исследованиях на

мышах, в которых было выявлено, что кандесартан

предотвращает возникновение нарушений толерантно-

сти к глюкозе за счет протективных эффектов в отноше-

нии прогрессирующего повреждения β-клеток поджелу-

дочной железы [10].

Дополнительным основанием к назначению БРА при

АГ и ХСН с сохраненной ФИ может служить тот факт, что

в последние годы показания к использованию БРА посто-

янно расширяются, и в настоящее время рекомендаций к

их назначению больше, чем у ИАПФ [11]. К ранее имев-

шимся показаниям (диабетическая нефропатия, проте-

инурия, микроальбуминурия, ХСН, ГЛЖ, мерцательная

аритмия, кашель при приеме ИАПФ и т.д.) добавились та-

кие позиции, как ИБС, недиабетическая нефропатия,

дисфункция ЛЖ, преклонный возраст. Несомненная

польза от использования БРА при ХСН с сохраненной

ФИ была продемонстрирована в исследовании СHARM-

Preserved с кандесартаном. Несмотря на то, что ССС до-

стоверно не снизилась, было доказано достоверное сни-

жение числа госпитализаций по поводу ХСН. В группе

кандесартана у 230 пациентов было отмечено 402 госпи-

тализации по поводу ХСН (15%) в сравнении с группой

плацебо, где у 279 пациентов было 566 госпитализаций

(18%, р=0,014) – рис. 3.
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С
реди факторов, определяющих тяжесть течения

артериальной гипертензии (АГ), ее прогноз и так-

тику лечения, важнейшая роль отводится пораже-

нию органов-мишеней – сердца, артерий, почек.

Развитие гипертрофии миокарда левого желудочка

(ГЛЖ), утолщение стенки сонной артерии, наличие мик-

роальбуминурии (МАУ), снижение скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ) позволяют выделить больных АГ в

категорию высокого риска сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО), требующих целенаправленного лечения.

На сегодняшний день прогностическая значимость по-

ражения органов-мишеней у больных АГ не вызывает со-

мнений. Наличие признаков ГЛЖ значительно повышает

риск развития коронарных событий и нарушений мозго-

вого кровообращения [1]. Атеросклеротическое пораже-

ние сонных артерий ассоциируется с риском развития ко-

ронарных и мозговых осложнений [2, 3]. Клинические про-

явления поражения почек (МАУ, снижение СКФ) свиде-

тельствуют о высоком риске ССО и смертельных исходов.

Анализ состояния органов-мишеней позволяет не

только определить риск ССО, но и оценить в динамике

эффективность проводимой терапии.

Основные классы антигипертензивных препаратов

(АГП) позволяют обеспечить эффективный контроль ар-

териального давления (АД), предупредить или замедлить

темп прогрессирования и/или уменьшить поражения ор-

ганов-мишеней. Результаты многочисленных исследова-

ний доказали, что эти классы АГП не имеют существенно-

го преимущества в плане снижения АД и риска ССО [4, 5].

Выбор АГП основывается на результатах клинических ис-

следований, в которых доказаны эффективность и без-

опасность применения конкретного препарата в опреде-

ленной клинической ситуации.

В многочисленных исследованиях доказана эффектив-

ность препаратов класса блокаторов кальциевых каналов

(БКК) у больных АГ.

БКК селективно блокируют медленные кальциевые ка-

налы (L-типа), оказывают выраженное сосудорасширяю-

щее действие и обладают способностью не только эф-

фективно снижать АД, но и обеспечивать другие важные

эффекты: антиаритмический, органопротективный, ан-

тиатерогенный. БКК отличаются разной тканевой селек-

тивностью: негидропиридиновые БКК (верапамил и дил-

тиазем) имеют тропность и к миокарду, и к сосудам, тогда

как дигидропиридиновые характеризуются большей

тропностью к сосудам, практически не оказывая влияния

на автоматизм, проводимость и сократимость миокарда.

Преимущественные показания к назначению дигидро-

пиридиновых БКК при АГ включают изолированную си-

столическую гипертензию у пожилых, ишемическую бо-

лезнь сердца, ГЛЖ, атеросклероз сонных и коронарных

артерий [4, 5].

Отдельные представители класса БКК имеют особые

свойства, которые делают их назначение более обосно-

ванным, о чем свидетельствуют результаты больших кли-

нических исследований.

Фелодипин – представитель дигидропиридиновых

БКК, обладающий высокой сосудистой селективностью.

Гипотензивный эффект его обусловлен расширением ар-

териол, понижением общего периферического сосуди-

стого сопротивления. Кроме того, фелодипин понижает

канальцевую реабсорбцию натрия, оказывает умеренное

диуретическое действие, метаболически нейтрален. Дей-

ствие препарата начинается через 2–5 ч и продолжается

в течение 24 ч. Выраженность эффекта коррелирует с до-

зой и концентрацией в плазме.

Возможности дигидропиридинового
блокатора кальциевых каналов
фелодипина в обеспечении
органопротекции и снижении риска
сердечно-сосудистых осложнений 
у больных артериальной гипертензией
Н.М.Чихладзе
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, Москва

Резюме
Фелодипин – представитель дигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов длительного действия, обладающий высокой
сосудистой селективностью, имеет обширную доказательную базу (исследования HOT, FEVER, NEPHROS). Обоснованы
антигипертензивные эффекты фелодипина как в виде монотерапии, так и в составе рациональной комбинированной терапии. Имеет
хорошую переносимость, что способствует повышению приверженности лечению больных артериальной гипертензией (АГ).
Продемонстрированная способность фелодипина в обеспечении органопротекции и снижении риска сердечно-сосудистых осложнений
позволяет успешно применять его у разных категорий больных АГ, включая пациентов высокого риска сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, фелодипин, органопротекция.

Capacities of the dihydropyridine calcium channel blocker felodipine therapy to protect organs and to reduce 
a cardiovascular risk in patients with essential hypertension 
N.M.Chikhladze

Summary
Felodipine is a long-acting representative of the dihydropyridine calcium channel blockers, which has a high vascular selectivity and an extensive
evidence base (HOT, FEVER, NEPHROS studies). There is evidence for the antihypertensive effects of felodipine as monotherapy and as part of
rational combination therapy. 
The drug is well tolerated, which promotes higher treatment adherence in patients with EH. The demonstrated capacity of felodipine to protect
organs and to reduce a cardiovascular risk permits its successful use in different categories of patients with EH, including those at high risk for
cardiovascular events. 
Key words: essential hypertension, dihydropyridine calcium channel blockers, felodipine, organ protection.
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Антигипертензивная эффективность фелодипина про-

демонстрирована в многочисленных исследованиях: в

сравнительных исследованиях с плацебо, в сопоставле-

нии с другими АГП.

Особое внимание к фелодипину было привлечено после

опубликованных в 1998 г. результатов исследования НОТ

(Hypertension Optimal Treatment). В это крупное много-

центровое исследование с участием 26 стран были

включены 19 193 больных АГ в возрасте 50–80 лет, средняя

длительность наблюдения составила 3,8 года. Основная

цель исследования – выявление взаимосвязи между дости-

жением разных целевых уровней АД (диастолическое –

ДАД≤90, ≤85, ≤80 мм рт. ст.) и ССО (нефатальные инфаркты

миокарда и инсульты, СС смертельные исходы).

Фелодипин в дозе 5–10 мг 1 раз в день был избран в

этом исследовании основным препаратом, который полу-

чали все пациенты [6]. Для усиления гипотензивного эф-

фекта к терапии присоединяли другие АГП: на момент за-

вершения исследования 78% пациентов продолжали при-

нимать фелодипин в сочетании с ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента (41%) или с β-адрено-

блокаторами (28%). Было зафиксировано значительное

снижение АД: в трех группах с целевыми уровнями

ДАД≤90, ≤85, ≤80 мм рт. ст. систолическое АД (САД) в сред-

нем снизилось на 26,2, 28,0 и 29,9 мм рт. ст. соответствен-

но, а ДАД – на 20,3, 22,3 и 24,3 мм рт. ст. соответственно.

Лишь в 8,5% случаев уровень ДАД превышал 90 мм рт. ст.

Интенсивный гипотензивный эффект ассоциировался с

низкой частотой СС исходов, при этом наименьшая ча-

стота событий наблюдалась при ДАД 82,6 мм рт. ст., а са-

мый низкий риск СС смертельных исходов – при ДАД

86,5 мм рт. ст. У больных сахарным диабетом частота СС

исходов снизилась на 51% в группе снижения ДАД≤80 мм

рт. ст. в сопоставлении с группой с ДАД≤90 мм рт. ст.

В целом результаты исследования НОТ свидетель-

ствуют об эффективности терапии, основанной на при-

менении БКК фелодипина в осуществлении адекватного

контроля АД, что способствует снижению риска ССО. Ре-

зультаты этого исследования в значительной степени

определили те критерии эффективности лечения АГ, ко-

торые используются в отечественных и международных

рекомендациях по лечению этого заболевания.

Обоснование целевых значений АД и их ассоциация с

ССО у разных категорий больных АГ были продемон-

стрированы в проводимом в Китае крупном исследова-

нии FEVER (Felodipdne Event Reduction). Это проспектив-

ное многоцентровое двойное слепое рандомизирован-

ное плацебо-контролируемое исследование в параллель-

ных группах включало 9800 больных АГ в возрасте

50–70 лет с одним или двумя дополнительными СС фак-

торами риска [7]. Больные на протяжении 6 нед получали

в небольшой дозе гидрохлоротиазид (12,5 мг в день) и,

если САД оставалось в пределах 140–180 мм рт. ст. или

ДАД – 90–100 мм рт. ст., к терапии присоединялся фело-

дипин или – в параллельной группе – плацебо, при этом

больные продолжали принимать гидрохлоротиазид,

т.е. сравнивали эффективность комбинированной тера-

пии гидрохлоротиазид + фелодипин с базовой терапией

гидрохлоротиазидом, длительность терапии составила

40 нед. Дополнительно для достижения целевого уровня

АД присоединение других АГП потребовалось в 33,9%

случаев в группе фелодипина и в 42,3% случаев в группе

плацебо. В группе, получавшей фелодипин, АД снизилось

в среднем со 154,2/91,0 до 137,3/82,5 мм рт. ст., а в группе

принимавших плацебо – со 154,4/91,3 до 142,5/85,0 мм

рт. ст., различие между достигнутым в группе АД состави-

ло 4,2/2,1 мм рт. ст. У пациентов, получавших фелодипин,

по сравнению с получавшими плацебо было достигнуто

достоверное снижение частоты фатального и нефаталь-

ного инсульта на 27%, всех ССО – на 27%, коронарных со-

бытий – на 32%, СС смертельных исходов – на 33%. Ре-

зультаты исследования продемонстрировали, что тера-

пия, основанная на приеме фелодипина, была более эф-
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фективна по сравнению с базовой терапией диуретиком

в плане достижения целевых значений АД и позволила

добиться достоверного снижения риска ряда ССО.

В дальнейшем дополнительно в рамках исследования

FEVER был проведен анализ прогностической важности

достижения целевых уровней АД у категории больных с

неосложненным течением АГ, при АГ 1-й степени тяже-

сти и при АГ у пожилых [8]. Проведение субанализа в

группах указанных категорий больных АГ было обосно-

вано тем, что в предпринятом ранее анализе результа-

тов исследования FEVER 42% составили больные с

осложненным течением АГ, с анамнезом перенесенных

СС событий и 13% – больные сахарным диабетом. По

результатам статистического анализа в группе интен-

сивного лечения, включающего фелодипин, выявлено

достоверное снижение частоты развития инсультов у

больных с неосложненным течением АГ на 39%, при АГ

1-й степени – на 29%, а у пожилых – на 44%. Кроме того,

установлено достоверное уменьшение всех ССО (от 29

до 47%). Достижение целевого уровня САД<140 мм

рт. ст. за счет терапии, включающей фелодипин, пред-

отвращало развитие случаев ССО из расчета на 100 па-

циентов за 3,3 года лечения: 2,1 – при неосложненном

течении АГ и 5,2 – у пожилых.

В последние годы большое внимание уделяется про-

гностической значимости модификации состояния ор-

ганов-мишеней у больных АГ на фоне проводимой тера-

пии [9]. Результаты многочисленных исследований об-

основывают важность анализа состояния органов-мише-

ней у больных АГ и свидетельствуют о том, что наличие

ГЛЖ, критериев поражения почек и почечных артерий

следует рассматривать как маркеры высокого СС риска

[4, 5]. Вопросы, связанные с возможностью обратного

развития поражения органов-мишеней под воздействи-

ем антигипертензивной терапии (АГТ), ассоциация поло-

жительной динамики органных изменений с отдален-

ным прогнозом ССО – злободневные проблемы, анали-

зируемые в ряде исследований последних лет. Продемон-

стрировано, что существует взаимосвязь между индуци-

рованными терапией изменениями в динамике ГЛЖ,

протеинурией и СС и почечными событиями [10, 11].

В этой связи важен анализ эффективности отдельных

классов АГП в обеспечении органопротекции, в реализа-

ции обратного развития наблюдаемых поражений.

БКК наряду с препаратами, блокирующими эффекты

ангиотензина II (АТ II), рекомендованы к применению у

больных АГ с развитием ГЛЖ, а также с бессимптомным

атеросклерозом [4, 5]. Представлены результаты исследо-

ваний отдельных представителей БКК в обеспечении об-

ратного развития ГЛЖ у больных АГ. Приводятся наблю-

дения, подтверждающие способность фелодипина дли-

тельного действия наряду с эффективным контролем АГ

обеспечивать обратное развитие ГЛЖ [12, 13]. Продемон-

стрирована эффективность комбинированной терапии

фелодипином с β-адреноблокатором метопрололом в до-

стижении целевых уровней АД и обратном развитии ГЛЖ

[13]. Проведены крупные исследования, подтверждаю-

щие эффективность дигидропиридиновых БКК как пре-

паратов, замедляющих атеросклеротическое поражение

каротидных [14] и коронарных артерий [15].

Способность длительно действующих дигидропириди-

новых БКК замедлять прогрессирование атеросклероти-

ческого процесса в значительной мере зависит от спо-

собности эффективно контролировать АГ, однако важно

учитывать в этом контексте и наличие специфических

антиоксидантных и антиатерогенных свойств [16]. В экс-

периментальных и клинических исследованиях проде-

монстрирована способность некоторых БКК, в частно-

сти фелодипина, оказывать благоприятное влияние на

функцию эндотелия, уменьшать продукцию эндотели-

альных медиаторов вазоконстрикции и тромбогенеза

[17], сывороточную концентрацию и тканевую экспрес-

сию интерлейкина-18 [18, 19].

Учитывая важную роль ионов кальция в обеспечении

деятельности ЦНС, физиологической регуляции проведе-

ния нервного импульса, участия в поддержании транс-

мембранного электрического потенциала и ряда других

существенных функций, актуальной становится проблема

расширения спектра применения БКК у больных АГ, осо-

бенно при хронической цереброваскулярной болезни.

Отдельные представители дигидропиридиновых БКК

оказывают благоприятное влияние на мозговой крово-

ток, улучшают когнитивные функции, что позволяет с ус-

пехом применять их у больных АГ с цереброваскулярной

патологией [20, 21].

Опубликованы результаты исследования, в котором про-

анализировано влияние фелодипина (препарат Фелодип)

в дозе 2,5–15 мг на мозговой кровоток у больных АГ и хро-

нической гипертензивной энцефалопатией [22]. Длитель-

ность лечения составила 6 мес, эффективность оценива-

лась в сопоставлении с метопрололом и верапамилом. По-

казатели мозгового кровотока анализировали при прове-

дении магнитно-резонансной и динамической перфу-

зионной спиральной томографии. Выявлено значимое

улучшение мозгового кровенаполнения в области пери-

вентрикулярного отека под влиянием фелодипина.

АГ играет важную роль в развитии и прогрессировании

когнитивных расстройств, вплоть до степени деменции,

и актуальность изучения эффективности антигипертен-

зивной терапии как средства профилактики деменции не

вызывает сомнения.

В исследовании S.Lehri и соавт. была проанализирована

способность фелодипина улучшать когнитивные функ-

ции у больных АГ [23]. При сравнении эффективности

применения фелодипина в комбинации с гидрохлороти-

азидом в сопоставлении с комбинацией амилорида с гид-

рохлоротиазидом на протяжении 12 нед лечения было

выявлено достоверное улучшение на 67% когнитивных

функций у больных, получавших фелодипин. Результаты

этого исследования представляют особый интерес и тре-

буют дальнейшего изучения возможных благоприятных

эффектов фелодипина (в частности, способности улуч-

шать микроциркуляцию) у больных АГ с цереброваску-

лярными заболеваниями.

Влияние фелодипина на когнитивные функции про-

анализировано также в исследовании, в котором его ан-

тигипертензивная эффективность (использовался пре-

парат Фелодип), а также влияние на процессы развития

деменции исследовались у 30 больных в возрасте

49–77 лет на протяжении 3 мес лечения [24]. Наряду с

нормализацией суточного профиля АД, пульсового АД и

уменьшением его вариабильности отмечено положи-

тельное влияние этого препарата на когнитивные функ-

ции. Улучшались процессы запоминания и концентра-

ции внимания, уменьшилась истощенность больных во

время проведения тестов, в результате число больных с

нарушениями мышления снизилось на 7 (24%) человек.

Улучшение когнитивных функций у больных АГ открыва-

ет дополнительные возможности его применения при

этом заболевании.

Проведенные в настоящее время клинические исследо-

вания свидетельствуют о возможности и обоснованно-

сти применения БКК для первичной и вторичной профи-

лактики острых нарушений мозгового кровообращения,

а также при хронической цереброваскулярной недоста-

точности, и позволяют рассматривать их в качестве ней-

ропротекторов [25].

В лечении АГ при диабетическом и недиабетическом

поражении почек лидирующие позиции обоснованно за-

нимают препараты, блокирующие эффекты АТ II [4, 5].

Роль БКК в предупреждении или замедлении прогрес-

сирующего поражения почек у больных АГ неоднознач-

на. В некоторых исследованиях БКК представлены как

препараты, способные замедлять проявления хрониче-

ской почечной недостаточности [26, 27], тогда как в дру-

гих исследованиях подобная закономерность не просле-



живается [28, 29]. Отдельные представители класса БКК

отличаются по своим способностям оказывать благопри-

ятное влияние на состояние почек [30]. Способность

уменьшать протеинурию продемонстрирована у неди-

гидропиридиновых БКК, в то время как у некоторых ди-

гидропиридинов это свойство не выражено. Так, показа-

но, что нифедипин не способствует уменьшению проте-

инурии у больных с диабетической нефропатией [31],

с другой стороны, фелодипин, как и верапамил, способен

проявлять эти эффекты [32].

Высказывается мнение о зависимости уменьшения

протеинурии от степени снижения АД на фоне приема

дигидропиридиновых БКК [33]. Приводятся доводы в

пользу наличия у БКК разных механизмов обеспечения

антипротеинурического и ренопротективного эффек-

тов: адекватный контроль АД и снижение клубочковой

гипертензии; снижение фильтрационного давления

и/или непосредственное влияние на проницаемость ба-

зальной мембраны; цитопротективные и антипролифе-

ративные эффекты [34].

Наиболее эффективным подходом в обеспечении неф-

ропротекции можно считать включение БКК в состав ра-

циональной комбинированной терапии препаратами,

блокирующими эффекты АТ II, у которых имеется широ-

кая доказательная база с подтвержденными нефропро-

тективными свойствами.

В международном многоцентровом исследовании

NEPHROS проанализирована способность терапии фе-

лодипином в комбинации с ингибитором ангиотензин-

превращающего фермента рамиприлом замедлять про-

грессирование поражения почек [35]. В исследование

были включены 158 больных АГ с недиабетическими

хроническими заболеваниями почек (с гломерулонеф-

ритом, нефросклерозом, поликистозной болезнью по-

чек, тубулоинтерстициальным нефритом). В динамике

на протяжении 2 лет оценивали степень снижения АД на

фоне приема комбинированной терапии и отдельных

ее компонентов, а также изменения показателей альбу-

минурии, клиренса эндогенного креатинина и иогекса-

ла. Достигнутая степень снижения АД была сопоставима

в группах, принимавших фелодипин, рамиприл и их

комбинацию, тогда как скорость снижения фильтра-

ционной функции оказалась наименьшей в группе ком-

бинированной терапии, что свидетельствовало о неф-

ропротективной эффективности комбинированной те-

рапии с включением фелодипина.

В последние годы внимание исследователей привлече-

но к проблеме влияния минералокортикоидного гормо-

на альдостерона на процесс фиброгенеза. На экспери-

ментальных моделях продемонстрированы профиброз-

ные и провоспалительные эффекты альдостерона [36]. На

сегодняшний день альдостерон рассматривают как фак-

тор риска и медиатор поражения СС системы, приводя-

щий к развитию эндотелиальной дисфункции, фиброзу и

некрозу миокарда, поражению почек [37, 38]. В этой связи

актуально изучение возможности медикаментозного воз-

действия на связанные с альдостероном фиброзные из-

менения в разных тканях и органах. В эксперименталь-

ных исследованиях получены результаты, свидетель-

ствующие о наличии активности антагонистов минера-

локортикоидных рецепторов у некоторых представлен-

ных дигидропиридиновых БКК, включая фелодипин [39].

Создание экспериментальных моделей гипертензивных

крыс с односторонней нефрэктомией в сочетании с воз-

действием инфузии альдостерона и использованием вы-

соконатриевой диеты позволяет констатировать развитие

признаков интерстициальных и периваскулярных фиб-

розных изменений в миокарде и почках. В предпринятом

недавно исследовании с использованием данной экспери-

ментальной модели была проанализирована возможность

фелодипина препятствовать развитию в миокарде и в поч-

ках поражений, индуцированных альдостероном в соче-

тании с высоконатриевой диетой [40]. Используя морфо-

метрический подход, анализировали гистологические

критерии поражения в этих органах: признаки артерио-

лярного фиброэластоза, фибриноидного некроза, пери-

васкулярные воспалительные изменения. Согласно полу-

ченным результатам фелодипин в использованной дозе

(30 мг/кг) существенно не снизил уровень АГ, но вместе с

тем проявил протективные эффекты на миокард и почки:

выявлено значительное уменьшение периваскулярного

воспалительного процесса, а также некроза и фиброза,

в большей мере положительная динамика наблюдалась в

миокарде, в меньшей мере – в почках. Полученные резуль-

таты представляют большой научный и практический ин-

терес и требуют дальнейших исследований.

При равнозначной антигипертензивной эффективно-

сти дигидропиридиновых БКК отдельные представители

этого класса различаются по переносимости, выражен-

ности побочных эффектов, что в значительной мере

определяет приверженность пациентов лечению.

В клинической практике применение некоторых ди-

гидропиридиновых БКК сопровождается развитием

отеков лодыжек и, несмотря на адекватный контроль АД,

больные перестают принимать эти препараты. Сопостав-

ление частоты развития отеков лодыжек у 535 больных АГ,

принимавших фелодипин и амлодипин, свидетельствует

о достоверно меньшей их частоте при приеме фелодипи-

на (32%), чем при приеме амлодипина (43%) [41]. Предпо-

лагают, что меньшая частота этого осложнения связана с

менее выраженным у фелодипина по сравнению с други-

ми БКК дисбалансом между тонусом артериол и венул

нижних конечностей, что аргументируется результатами

окклюзионной венозной плетизмографии [42].

Проведено крупное исследование, в котором в амбула-

торной практике оценивались клиническая эффектив-

ность и приверженность лечению фелодипином у боль-

ных АГ [43]. В исследование были включены 5474 пациен-

та с АГ, которые принимали фелодипин (препарат

Фелодип, TEVA) на протяжении 8 нед, базовая АГТ не из-

менялась. К завершению исследования более 98% либо

достигли целевого уровня АД, либо снизили САД и ДАД на

20 и 10 мм рт. ст. соответственно. Улучшение самочув-

ствия отметили более 90% пациентов. Достоверно улуч-

шилась приверженность больных: 1656 человек, не при-

верженные лечению на исходном визите, к концу наблю-

дения стали привержены данному лечению.

Дигидропиридиновый БКК фелодипин – препарат,

имеющий широкую доказательную базу, обладает выражен-

ной антигипертензивной эффективностью как в виде мо-

нотерапии, так и в составе рациональной комбинирован-

ной терапии, имеет хорошую переносимость и безопасен

при длительной терапии больных АГ. Обоснованная в кли-

нических исследованиях способность фелодипина в обес-

печении органопротекции и снижении риска ССО позво-

ляет успешно применять его у широкого спектра больных

АГ, включая категорию пациентов высокого риска ССО.
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Актуальность темы 
Неотложные состояния, связанные с повышением артери-

ального давления (АД), встречаются очень часто и могут со-

ставлять до 10–20% всех обращений за скорой медицинской

помощью [1–3]. J.Martin и соавт. (2004 г.) [4], А.Link и соавт.

(2005 г.) [5], D.Papadopoulos и соавт. (2010 г.) [6] показали, что

в 60,4–76% случаев неотложные состояния, связанные с по-

вышением АД, не угрожают жизни. По нашим данным, при

обращении в службу скорой медицинской помощи (СМП) в

связи с повышением АД эта цифра достигает 93,6% [7].

В случаях, когда повышение АД не угрожает жизни,

принято использовать такие антигипертензивные сред-

ства, как нифедипин, каптоприл и клонидин, назначая их

внутрь или сублингвально [8, 9], однако критерии для

дифференцированного применения этих препаратов

разработаны недостаточно. В последние годы появилось

немало публикаций о том, что применение нифедипина

больными с гипертензивным кризом не рекомендуется

[10–13], а эффективный и безопасный препарат клони-

дин в нашей стране отнесен к группе контролируемых

(учетных) лекарственных средств, что ограничивает воз-

можность его применения [13, 14].

Цель исследования – улучшение результатов оказания

неотложной помощи при повышении АД, не угрожаю-

щем жизни.

Материалы и методы 
В исследование включены 327 пациентов в возрасте от

45 до 90 лет, обратившихся за СМП по поводу повышения

АД, не угрожающего жизни.

Оценка симпатической активности
для дифференцированного оказания
неотложной помощи при повышении
артериального давления
В.В.Руксин1, О.В.Гришин1, Н.В.Головкин2

1Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова; 
2Отделение скорой медицинской помощи поликлиники №17, Санкт-Петербург

Резюме
На догоспитальном этапе изучали изменения показателей вариабельности синусового ритма после применения каптоприла,
клонидина и моксонидина при повышении артериального давления, не угрожающем жизни. Показано, что неотложная помощь
должна быть дифференцированной. У пациентов без повышения симпатической активности наиболее эффективен каптоприл,
при высокой симпатической активности – клонидин и моксонидин.
Ключевые слова: симпатическая активность, повышение артериального давления, неотложная помощь, каптоприл, клонидин,
моксонидин.

Evaluation of sympathetic activity for differential treatment in case of hypertensive emergrcies
V.V.Ruksin, O.V.Grishin, N.V.Golovkin

Summary
Prehospital administration of clonidine, mocsodonin, and captopril was examined towards variability of the sinus rhythm in non life-threatening
cases of hypertension. It was shown that emergency care should be differentiated and based on differences if the sympathetic tone. In patients
without sympathetic elevation captopril was most effective, though in patients with the increased sympathetic tone the drug of choice was
mocsodonin.
Key words: sympathetic activity, hypertension, emergency medical care, captopril, clonidin, mocsodonin.
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Таблица 1. Характеристика больных

Показатель

Антигипертензивный препарат

р<0,05
Моксонидин (n=137) Клонидин (n=119) Каптоприл (n=71)

симп+
(n=79)

симп- 
(n=58)

симп+ 
(n=58)

симп- 
(n=61)

симп+
(n=40)

симп- 
(n=31)

1 2 3 4 5 6

Обратились 
за СМП, всего

женщины 66 (83,5%) 46 (79,3%) 44 (75,9%) 45 (73,8%) 33 (82,5%) 22 (70,9%)

мужчины 13 (16,5%) 12 (20,7%) 14 (24,1%) 16 (26,2%) 7 (17,5%) 9 (29%)

Возраст, лет 67,1±1,4 64,8±1,6 64,3±1,5 68±1,7 64,6±1,9 67,2±2

АГ 1-й степени 0 2 (3,4%) 3 (5,2%) 8 (13,1%) 3 (7,5%) 1 (3,2%) 1–4

АГ 2-й степени 51 (64,6%) 36 (62,1%) 39 (67,2%) 32 (52,5%) 23 (57,5%) 18 (58,1%)

АГ 3-й степени 28 (35,4%) 20 (34,5%) 16 (27,6%) 21 (34,4%) 14 (35%) 12 (38,7%)

Обращались за СМП в связи 
с повышением АД ранее, всего

59 (74,7%) 41 (70,7%) 41 (70,7%) 42 (68,9%) 29 (72,5%) 23 (71,2%)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: симп+ – подгруппа больных с высокой симпатической активностью, симп- – подгруппа больных 
без повышения симпатической активности.
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Таблица 2. Изменения показателей ВСР

Показатель

Антигипертензивный препарат

р<0,05
Моксонидин Клонидин Каптоприл

симп+
(n=21)

симп-
(n=22)

симп+
(n=14)

симп-
(n=21)

симп+
(n=12)

симп-
(n=19)

1 2 3 4 5 6

SDNN,
мс

До приема
препарата

12,9±0,8 27,4±0,9 13,1±0,7 28,5±1,2 12,4±0,8 26,9±0,8
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 3–4;

3–6; 4–5; 5–6

Через 30 мин 17,5±1,1* 30,5±0,9* 17,6±1,4* 29,4±0,7 14,2±0,9 29,3±0,9
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 2–5;

3–4; 3–5; 3–6; 4–5; 5–6

% изменения 34,7±1,9 10,7±1,2 34,7±3,1 11,6±1,4 16,1±1,7 9,4±1,1
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 2–5;

3–4; 3–5; 3–6; 5–6

RMSSD,
мс

До приема
препарата

7,3±0,6 20,5±0,9 7,5±0,5 23,1±1,8 7,2±0,6 20,5±1,1
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 3–4;

3–6; 4–5; 5–6

Через 30 мин 10±0,9* 25±1,9* 9±0,8 23,5±0,8 8,3±0,7 21,7±1,5
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 3–4;

3–6; 4–5; 5–6

% изменения 34,5±1,5 18,7±5,8 34,9±1,9 18,8±2,8 15,9±2,1 12,5±1,4
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 3–4;

3–5; 3–6

ИН, 
усл. ед.

До приема
препарата

1062,7±76,6 242,5±27,1 908,9±63,7 238,1±16,5 742,7±70,4 264,5±30,3
1–2; 1–3; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3;
2–5; 3–4; 3–5; 3–6; 4–5; 5–6

Через 30 мин 684,6±47,2* 206,6±24,7 630,6±52,6* 215,4±20,5 619,8±67,9 233,9±27,9
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 3–4;

3–6; 4–5; 5–6

% изменения -29,9±1,2 -14,8±0,8 -34±1,6 -16,3±1,2 -16,3±1,2 -13,1±1,3
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 3–4;

3–5; 3–6

ПАРС, 
усл. ед.

До приема
препарата

8,2±0,2 3,9±0,2 7,6±0,3 3,7±,2 7,5±0,4 3,9±0,3
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 3–4;

3–6; 4–5; 5–6

Через 30 мин 5,3±0,1* 3,1±0,2* 4,9±0,2* 3,2±0,2 6,4±0,4 3,5±0,3
1–2; 1–3;1–4; 1–5; 1–6; 2–3;
2–5; 3–4; 3–5; 3–6; 4–5; 5–6

% изменения -34,8±1,3 -15,1±2,9 -34,6±1,3 -15±3,1 -15,4±2 -12,2±3,2
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 3–4;

3–5; 3–6

*Здесь и далее в табл. 3: достоверность изменения показателя через 30 мин после приема препарата.

Таблица 3. Изменения основных показателей гемодинамики

Показатель

Антигипертензивный препарат

р<0,05
Моксонидин Клонидин Каптоприл

симп+
(n=79)

симп-
(n=58)

симп+
(n=58)

симп-
(n=61)

симп+
(n=40)

симп-
(n=31)

1 2 3 4 5 6

ЧСС, в 1 мин

До приема
препарата

93,5±0,8 74,5±1 94,2±1,1 71,9±1,1 92,6±1 70,4±1,7
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 2–5; 2–6;

3–4; 3–6; 4–5; 5–6

Через 30 мин 82,3±0,4* 69,9±0,8* 83,4±0,8* 67,8±0,9* 85,8±0,9* 68,6±1,4
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 2–5;

2–6; 3–4; 3–6; 4–5; 5–6

% изменения -11,7±0,6 -5,8±0,5 -11,2±0,9 -6,3±0,9 -7,2±0,9 -2,3±0,6
1–2; 1–4; 1–5; 1–6; 2–3; 2–6;

3–4; 3–5; 3–6; 4–6; 5–6

САД, 
мм рт. ст.

До приема
препарата

199,2±2,8 191,7±2,9 194,1±2,8 196,3±3,4 191,6±3,8 194±4,1

Через 30 мин 156±2,7* 158±2,5* 153,5±2,7* 162,8±3,1* 159,3±3* 158,9±3,8* 3–4

% изменения -21,4±1 -17,7±1,4 -20,9±1,1 -17,2±1,1 -16,5±1,1 -17,7±1,6 1–2; 1–4; 1–5; 3–4; 3–5

ДАД, 
мм рт. ст.

До приема
препарата

103,4±1,5 103,7±2,4 100,7±1,6 105,2±2,3 99,5±1,9 108,7±3,7 3–6; 5–6

Через 30 мин 84,1±1,1* 89,5±1,7* 83,6±1,1* 90,2±1,6* 86,4±1,2* 91,6±2,6*
1–2; 1–4; 1–6; 2–3; 3–4; 

3–6; 5–6

% изменения -17,9±0,9 -13,5±1,2 -16,2±1,1 -13,9±1,5 -12,4±1,4 -14,9±1,3 1–2; 1–4; 1–5; 3–5

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление.
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В исследование не включали пациентов с неотложны-

ми состояниями, угрожающими жизни, и больных с нару-

шениями сердечного ритма или проводимости, не позво-

ляющими корректно оценить вариабельность синусово-

го ритма (ВСР).

До оказания неотложной помощи и в процессе лече-

ния определяли частоту сердечных сокращений (ЧСС),

регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ), АД изме-

ряли методом Короткова. Артериальную гипертензию

(АГ) диагностировали в соответствии с рекомендация-

ми Всероссийского научного общества кардиологов –

ВНОК (2010 г.) [15]. Эффективным и безопасным счи-

тали снижение АД не менее чем на 15%, но не более чем

на 25% от исходной величины [15, 16] при условии ис-

чезновения или значительного уменьшения выражен-

ности жалоб и симптомов острого поражения орга-

нов-мишеней.

У 109 больных непосредственно на догоспитальном эта-

пе дополнительно исследовали показатели ВСР, которые ре-

гистрировали и оценивали, согласно рекомендациям Меж-

дународного общества по электрофизиологии [17] и отече-

ственным рекомендациям, [18] по 5-минутным записям кар-

диоинтервалов с помощью комплекса для автоматизиро-

ванной интегральной оценки функционального состояния

сердечно-сосудистой системы «Кардиометр-МТ» (сертифи-

кат соответствия №РОСС RU. МЕ 95В 26374 от 22.04.2010 г.).

Показатели ВСР регистрировали до назначения лекарствен-

ных средств и через 30 мин после их применения.

Однократно сублингвально назначали 25 мг каптоприла

(капотен), 0,15 мг клонидина (клофелин) или 0,4 мг моксо-

нидина (физиотенз). Препараты назначали методом слу-

чайной выборки (конвертов). В зависимости от назначен-

ного препарата пациенты были разделены на три группы, а

внутри каждой группы – на подгруппы с исходно высокой

симпатической активностью и без повышения таковой.

Статистическую обработку результатов проводили с

использованием пакета прикладных программ Statistica

for Windows 8.0.550. Проверка эмпирического закона

распределения переменных показала согласие с теорети-

ческим законом нормального распределения по крите-

рию Колмогорова–Смирнова, Lillifors, Sapiro–Wilk

(p>0,05), поэтому для описания числовых характеристик

и количественных признаков использовали среднее

арифметическое и среднюю квадратическую ошибку.

В качестве порогового уровня статистической значимо-

сти принимали р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Характеристика больных, обратившихся за неотлож-

ной помощью в связи с повышением АД, не угрожающим

жизни, представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, группы и подгруппа были сопоста-

вимы по подавляющему большинству показателей. Боль-

шинство больных страдали АГ 2 или 3-й степени и обра-

щались за неотложной помощью по поводу повышения

АД неоднократно.

В табл. 2 представлены исходные показатели ВСР и их

изменения через 30 мин после однократного сублингваль-

ного назначения клонидина, каптоприла и моксонидина.

Прежде всего обращает на себя внимание малый раз-

брос величин, представленных в табл. 2. Это связано с

Рис. 1. Изменение SDNN через 30 мин после однократного
сублингвального приема моксонидина, клонидина 
и каптоприла.
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Примечание. Здесь и далее на рис. 2, 3: подгруппы пациентов с высокой
симпатической активностью: 1 – моксонидин; 2 – клонидин; 
3 – каптоприл; подгруппы пациентов без высокой симпатической
активности: 4 – моксонидин; 5 – клонидин; 6 – каптоприл.

Рис. 2. Изменения САД через 30 мин после однократного
сублингвального приема моксонидина, клонидина 
и каптоприла.
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Рис. 3. Изменения ДАД через 30 мин после однократного
сублингвального приема моксонидина, клонидина 
и каптоприла.
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тем, что в процессе исследования были отобраны наибо-

лее стабильные воспроизводимые показатели ВСР, и с

тем, что сформированные по доступным клиническим

признакам, характеризующим симпатическую актив-

ность, подгруппы пациентов оказались достаточно одно-

родными по состоянию автономной нервной системы.

В то же время сформированные в зависимости от симпа-

тической активности подгруппы достоверно различа-

лись по показателям ВСР, а сами показатели достоверно

изменялись под влиянием проводимой терапии.

Результаты исследования показали, что при обращении

за СМП по поводу повышения АД, не угрожающего жизни,

у 54,1% пациентов отмечается высокая симпатическая ак-

тивность.

Как видно из табл. 2, все изучаемые препараты снижали

симпатическую активность. У больных с исходно высо-

кой симпатической активностью клонидин и моксони-

дин снижали ее существенно сильнее, чем каптоприл.

Изменение основных показателей гемодинамики че-

рез 30 мин после однократного назначения антигипер-

тензивных препаратов представлено в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что во всех подгруппах у пациентов с

исходно высокой симпатической активностью ЧСС была

достоверно выше, чем в подгруппах, в которых симпати-

ческая активность не повышалась.

В нашем исследовании у пациентов с высокой симпати-

ческой активностью минимальная ЧСС составила

79 уд/мин, максимальная – 114, средняя – 95,4±1,3 уд/мин.

У пациентов без повышения симпатической активности

ЧСС соответственно была 48 и 85 уд/мин при среднем

значении 69,1±0,7 уд/мин.

Из табл. 3 также видно, что у пациентов с исходно высо-

кой симпатической активностью моксонидин и клонидин

достоверно сильнее, чем каптоприл, снижают и ЧСС, и АД.

Более наглядно изменения SDNN и АД через 30 мин

после сублингвального назначения препаратов представ-

лены на рис. 1–3.

На рисунках продемонстрированы выраженное сни-

жение АД и увеличение SDNN после применения моксо-

нидина и клонидина у пациентов с исходно повышенной

симпатической активностью. Видно, что моксонидин и

клонидин по влиянию на показатели, приведенные на

рисунках, не различаются.

В табл. 4 представлена частота положительного эффек-

та при применении моксонидина, клонидина и каптопри-

ла в зависимости от исходной симпатической активности.

Из таблицы видно, что симпатическая активность оказы-

вала существенное влияние на эффективность изучаемых

антигипертензивных средств. У пациентов без высокой

симпатической активности был эффективен каптоприл.

У пациентов с высокой симпатической активностью наи-

более эффективными оказались клонидин и моксонидин.

Как мы указывали ранее [19], антигипертензивная эффек-

тивность моксонидина не уступает таковой клонидина, при

этом моксонидин существенно лучше переносится и не от-

носится к группе контролируемых лекарственных средств.

Заключение
Оказание неотложной помощи при повышении АД, не

угрожающем жизни, проводится недостаточно дифферен-

цированно. Многочисленные отечественные [9, 15, 20–26]

и зарубежные [13, 27–31] классификации гипертензивных

кризов не всегда помогают в выборе антигипертензивных

препаратов. Это связано с тем, что некоторые классифика-

ции включают в себя описание только интенсивной тера-

пии, некоторые не содержат конкретных рекомендаций по

оказанию неотложной помощи, одни устарели по рассмат-

риваемым препаратам, другие подразумевают проведение

дополнительного, не всегда возможного, обследования.

Проведенное исследование показало, что учет симпа-

тической активности по доступным клиническим дан-

ным позволяет более дифференцированно оказывать не-

отложную помощь при неосложненных гипертензивных

кризах и АГ, не доходящей до криза. Продемонстрирова-

на высокая терапевтическая ценность моксонидина для

оказания неотложной помощи пациентам при АГ с высо-

кой симпатической активностью.

Выводы
1. Для дифференцированного оказания неотложной

помощи при АГ, не угрожающей жизни, следует выделять

пациентов с повышением и без повышения симпатиче-

ской активности.

2. У пациентов без повышения симпатической актив-

ности для оказания неотложной помощи эффективен

каптоприл.

3. У пациентов с высокой симпатической активностью

для оказания неотложной помощи эффективны клони-

дин и моксонидин.

4. Антигипертензивная эффективность моксонидина

не уступает таковой клонидина.
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А
ртериальная гипертензия (АГ) широко распростра-

нена среди лиц пожилого возраста. Распространен-

ность ее достигает 50% и более в возрастной группе

старше 65 лет [1]. Для этой категории больных характерно

развитие изолированной систолической АГ (ИСАГ), при ко-

торой уровень систолического артериального давления

(САД) превышает 140 мм рт. ст., а диастолическое АД

(ДАД) – менее 90 мм рт. ст. Установлено, что у больных АГ в

пожилом возрасте риск развития сердечно-сосудистых

осложнений (ССО) в 3–4 раза выше по сравнению с боль-

ными АГ молодого возраста. Увеличение жесткости круп-

ных эластичных сосудов, развитие высокой систолической

АГ, формирование высокого пульсового АД – прогностиче-

ски неблагоприятные факторы риска развития церебраль-

ных и коронарных осложнений. При уровне САД>180 мм

рт. ст. риск фатального инсульта повышается в 15 раз, а риск

фатальной ишемической болезни сердца – в 7 раз в сравне-

нии с прогнозом при оптимальном уровне АД [2].

В развитии АГ у пожилых необходимо учитывать осо-

бенности ряда факторов патогенеза, которые определяют

характер клинического течения АГ и требуют обоснован-

ного подхода к лечению. У пожилых нередко снижена ба-

рорефлекторная чувствительность к изменениям уровня

АД, что ведет к значительным колебаниям АД. Выражен-

ная индивидуальная вариабельность АД усиливает риск

цереброваскулярных осложнений. Этому же способству-

ет повышение уровня АД в ранние утренние часы [3]. Кли-

ническое течение АГ у пожилых нередко осложняется

эпизодами ортостатической гипотонии: частота ее воз-

растает с 17% в возрасте 64–75 лет до 26% у лиц старше

85 лет. Ортостатическая гипотония у пожилых является

не только фактором повышенного травматизма, но и

установленным фактором цереброваскулярных осложне-

ний и деменции [4]. Иногда у пожилых наблюдается пост-

прандиальная гипотония [3]: в 70% случаев у лиц старше

70 лет после еды резко снижается АД, могут развиваться

синкопальные состояния, что обусловлено неадекватной

реакцией на вазодилатирующие эффекты гастроинтести-

нальных пептидов и инсулина.

Особенности клинического течения АГ у пожилых тре-

буют дифференцированного индивидуального подхода к

тактике лечения.

Важная роль в лечении АГ у пожилых отводится неме-

дикаментозным мероприятиям: ограничение потребле-

ния поваренной соли и уменьшение массы тела у этой ка-

тегории больных способствует значительному сниже-

нию АГ.

Необходимость медикаментозного лечения АГ на сего-

дняшний день обоснована результатами многочислен-

ных рандомизированных исследований и свидетельству-

ет о возможности антигипертензивной терапии снизить

риск ССО и смертельных исходов у пожилых больных с

систолодиастолической и ИСАГ [5, 6].

Согласно Российским и зарубежным рекомендациям

целевой уровень АД при систолодиастолической АГ дол-

жен быть в пределах 130–139/80–89 мм рт. ст., а при

ИСАГ уровень САД<150 мм рт. ст. При этом важно учиты-

вать, что снижение ДАД<70 мм рт. ст. и особенно ниже

60 мм рт. ст. сопровождается ухудшением прогноза [7].

У пожилых пациентов требуется особая осторожность

при назначении и титровании дозы антигипертензив-

ных препаратов из-за большого риска развития побоч-

ных эффектов. Особое внимание обращается на возмож-

ность развития ортостатической гипотонии и важность

измерения АД в положении стоя.

Значимым фактором развития АГ у пожилых является

инволюция почечной ткани, уменьшение количества

функционирующих нефронов [8]. С возрастом и по мере

Эффективность терапии
лерканидипином при артериальной
гипертензии у пожилых
Н.М.Чихладзе
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, Москва

Резюме
В пожилом возрасте распространенность артериальной гипертонии (АГ) достигает 50% и более, и риск развития сердечно-
сосудистых осложнений в 3–4 раза выше по сравнению с больными молодого возраста, что определяет важность адекватного
контроля АГ у этой категории больных.
Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов (БКК) третьего поколения помимо выраженного антигипертензивного
действия обладают вазоселективностью, оказывают антиангинальное и органопротективное действие и эффективны при
лечении АГ у пожилых.
Представитель дигидропиридиновых БКК лерканидипин отличается высокой липофильностью и вазоселективностью –
наибольшей среди БКК третьего поколения. Лерканидипин способен обеспечивать постепенно развивающийся продолжительный
антигипертензивный эффект, что позволяет с успехом применять его как в виде монотерапии, так и в составе
комбинированной терапии для лечения АГ у пожилых. Лерканидипин метаболически нейтрален, по сравнению с другими БКК
имеет лучшую переносимость, при его приеме значительно реже возникают периферические отеки. Хороший профиль
переносимости лерканидипина способствует лучшей приверженности долгосрочной антигипертензивной терапии пациентов
пожилого возраста.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, пожилые, блокатор кальциевых каналов, лерканидипин.

Efficiency of lercanidipine therapy for essential hypertension in the elderly
N.M.Chikhladze

Summary
In the elderly, the prevalence of essential hypertension (EH) amounts to as much as 50% or more and the cardiovascular risk is 3–4 times higher
than that in young patients, which determines the importance of adequate EH control in this category of patients. 
In addition to their marked antihypertensive activity, third-generation dihydropyridine calcium channel blockers (CCB) have vasoselective,
antianginal, and organ-protective effects and are effective in treating EH in the elderly.
Lercanidipine, a representative of the dihydropyridine CCBs, shows a high lipophilicity and vasoselectivity, which are the highest among the third-
generation CCBs. The drug is able to provide a gradually developing long-term antihypertensive effect, which allows its successful use as both
monotherapy and part of combination therapy for EH in the elderly. Lercanidipine is metabolically neutral and better tolerable than other CCBs
and less frequently causes peripheral edema. Its good tolerability profile contributes to better adherence to long-term antihypertensive therapy in
elderly patients.
Key words: essential hypertension, the elderly, calcium channel blocker, lercanidipine.
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развития АГ формируется нефро-

ангиосклероз, снижается секреция

ренина. Тенденция к задержке нат-

рия и нагрузке объемом также спо-

собствует супрессии секреции рени-

на. Этими особенностями патогене-

за АГ у пожилых можно объяснить

большую эффективность лечения

диуретиками и блокаторами каль-

циевых каналов (БКК) по сравнению

с ингибиторами ангиотензинпре-

вращающего фермента (АПФ), бло-

каторами АТ1-ангиотензиновых ре-

цепторов и β-адреноблокаторами.

При АГ у пожилых часто повышается

чувствительность к поваренной со-

ли, и это определяет значимость низ-

конатриевой диеты и терапии салу-

ретиками в лечении АГ [3].

С учетом патогенетических меха-

низмов и особенностей клиническо-

го течения АГ препаратами первого

выбора для лечения ИСАГ в пожилом

возрасте являются тиазидные диуре-

тики и дигидропиридиновые БКК,

что доказано результатами много-

численных крупномасштабных ис-

следований [7, 9, 10].

В клинической практике врач не-

редко сталкивается с дилеммой на-

чального выбора антигипертензив-

ного препарата, а у пожилых пациен-

тов, страдающих АГ, в большинстве

случаев имеются другие факторы

риска, поражение органов-мишеней,

распространенный атеросклероз,

сопутствующие заболевания, в связи

с чем предпочтительны метаболиче-

ски нейтральные препараты с анти-

атерогенным потенциалом.

Применение тиазидных диурети-

ков, особенно гидрохлоротиазида в

дозе более 25 мг/сут в виде моноте-

рапии, может способствовать ухуд-

шению у пожилых пациентов пока-

зателей углеводного, липидного, пу-

ринового обменов, индуцировать ги-

покалиемию.

В отличие от тиазидных диурети-

ков дигидропиридиновые БКК по-

следнего поколения метаболически

нейтральны и могут успешно приме-

няться при АГ в сочетании с сахар-

ным диабетом (СД), подагрой, при

дислипидемии, т.е. при патологиче-

ских состояниях, которые нередко

сопутствуют АГ в пожилом возрасте.

Помимо выраженного антигипер-

тензивного, они оказывают анти-

ангинальное и органопротективное

действие, обладают вазоселектив-

ностью, не влияют на проводящую

систему сердца и практически не вы-

зывают снижения сократительной

функции миокарда.

Особый интерес представляют ди-

гидропиридиновые БКК третьего по-

коления, к числу которых принадле-

жит лерканидипин. Этот препарат

обладает высокой липофильностью,

более выраженной, чем у амлодипи-

на. Лерканидипин медленно прони-

кает в липидный слой клеточных

мембран, где накапливается в высо-

ких концентрациях, взаимодействуя

с кальциевыми каналами L-типа, чем

объясняется постепенное начало его

антигипертензивного действия. Со-

держание его в клеточных мембра-

нах в 10–15 раз выше, чем у амлоди-

пина. Период полужизни лерканиди-

пина короче, чем у других БКК

третьего поколения (8–10 ч), тем не

менее длительность его антигипер-

тензивного действия превышает

24 ч, что объясняется постепенным

вымыванием препарата из депо в

мембранах гладкомышечных клеток

сосудов [11].

Лерканидипин обладает высокой

вазоселективностью – наибольшей

среди БКК третьего поколения. Кроме

того, он обладает значительно мень-

шим отрицательным инотропным

действием по сравнению с другими

БКК, включая амлодипин, лацидипин,

фелодипин, нитрендипин [11, 12].

Снижение АД при приеме лерка-

нидипина происходит за счет пери-

ферической вазодилатации и умень-

шения общего периферического со-

судистого сопротивления, при этом

частота сердечных сокращений

(ЧСС) и ударный объем практически

не изменяются.

Для лерканидипина характерно по-

степенное проявление антигипер-

тензивного действия. Максимальный

эффект наблюдается через 2 нед

лечения, поэтому начальную дозу

препарата (10 мг 1 раз в сутки) не сле-

дует удваивать ранее чем через 2 нед

после начала лечения. Антигипертен-

зивная эффективность лерканидипи-

на продемонстрирована в многочис-

ленных клинических исследованиях

при лечении более 20 тыс. больных.

Преимущественно в исследования

включали пациентов с мягкой и уме-

ренной АГ в возрасте 18–75 лет (сред-

ний возраст 48–63 года). Суммируя

результаты этих исследований, мож-

но заключить, что САД и ДАД через

3–6 мес от начала терапии леркани-

дипином снижается в среднем на

19–26 мм рт. ст. и 13–15 мм рт. ст. со-

ответственно [13]. При сопоставле-

нии эффектов лерканидипина и дру-

гих БКК показано, что лерканидипин

в дозе 10–20 мг/сут проявил такую же

антигипертензивную эффективность

у больных с мягкой и умеренной АГ в

течение 2–16 нед лечения, как нифе-

дипин замедленного высвобождения

(SR) в дозе 20–40 мг 2 раза в день [14],

нифедипин GITS в дозе 30–60 мг 1 раз

в день [15], амлодипин в дозе

10 мг/сут [16], фелодипин в дозе

10–20 мг/сут [15] и верапамил SR в до-

зе 240 мг/сут [17].

Особого внимания заслуживают

исследования антигипертензивной

эффективности лерканидипина у ка-

тегории больных высокого риска

ССО. В эти исследования были

включены больные, у которых поми-

мо АГ были выявлены СД, ожирение,

дислипидемия, коронарный атеро-

склероз, сердечная и почечная недо-

статочность [18–20]. Применение

лерканидипина у этой категории

больных АГ обеспечивало адекват-

ный контроль АД, не оказывая нега-

тивного влияния на углеводный об-

мен [21].

Эффективность применения лер-

канидипина у больных с хрониче-

ской почечной недостаточностью и

АГ продемонстрирована в испан-

ском исследовании ZAFRA [20]. В ис-

следование были включены больные

с диабетической и недиабетической

нефропатией, средний возраст

63,9±11 лет. Присоединение лерка-

нидипина к терапии ингибиторами

АПФ или блокаторами АТ1-ангиотен-

зиновых рецепторов способствова-

ло достижению целевого уровня АД

(ниже 130/85 мм рт. ст.) у 58,1%, у

89,2% – значительному улучшению

течения АГ. Кроме того, отмечено

улучшение функции почек – повы-

шение клиренса креатинина. Полу-

ченные результаты свидетельствуют

об антигипертензивной эффектив-

ности лерканидипина и безопасно-

сти его применения у больных АГ с

хронической почечной недостаточ-

ностью. Нефропротективная спо-

собность лерканидипина требует

дальнейших более детальных иссле-

дований.

Проведенные клинические иссле-

дования свидетельствуют о том, что

антигипертензивная эффективность

лерканидипина сопоставима с дру-

гими БКК последнего поколения,

вместе с тем этот препарат обладает

рядом отличительных свойств, что

позволяет отдать ему предпочтение

при лечении АГ у пожилых. Высокая

вазоселективность, минимальное

кардиодепрессорное действие, воз-

можность применения при умерен-

ном снижении функции почек обес-

печивают эффективность и высокий

профиль безопасности лерканиди-

пина у больных АГ пожилого возрас-

та, у которых часто имеется систоли-

ческая дисфункция левого желудоч-

ка, дисфункция почек.

Эффективность применения лер-

канидипина в пожилом возрасте об-

основана в ряде клинических иссле-

дований: при анализе антигипертен-

зивной эффективности лерканиди-

пина в двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании у

144 пожилых больных АГ в возрасте

60–85 лет в группе получавших лер-

канидипин в дозе 10 мг в день через

4 нед терапии отмечено снижение

САД и ДАД достоверно больше, чем в

группе плацебо: 15 против 7 мм рт. ст.

и 10 против 6 мм рт. ст. соответствен-

но, р<0,05 [22]. В открытом контроли-

руемом исследовании у 756 больных

лерканидипин в дозе 10–20 мг в день

на протяжении 8 нед лечения приво-



дил к снижению АД, в равной мере

выраженному у пациентов как стар-

ше, так и моложе 65 лет [23]. В не-

скольких исследованиях анализ тера-

пии лерканидипином у лиц в возрас-

те 60 лет свидетельствовал о досто-

верном снижении пульсового и САД

[24, 25]. В сравнительных исследова-

ниях эффективности лерканидипина

у пожилых продемонстрировано, что

лерканидипин (5–10 мг или 10–20 мг

в день) так же эффективен, как лаци-

дипин (2–4 мг в день), амлодипин

(5–10 мг в день) или нифедипин

ГИТС (30–60 мг в день) [26, 27].

Важно отметить, что на фоне

приема лерканидипина не наблюда-

лись ортостатические колебания АД

[26], что особенно значимо для по-

жилых больных с ортостатической

гипотонией.

Представлены результаты исследо-

вания эффективности лерканидипи-

на не только в виде монотерапии, но

и в составе комбинированной тера-

пии с эналаприлом у больных АГ в

возрасте 60–85 лет с САД 160–179 мм

рт. ст. и ДАД<110 мм рт.ст. Эффект

лечения оценивался как по показате-

лям офисного АД, так и по данным су-

точного мониторирования АД

(СМАД) [28]. Полученные результаты

свидетельствуют об усилении анти-

гипертензивной эффективности

лерканидипина в комбинированной

терапии с ингибитором АПФ. По дан-

ным офисного измерения снижение

САД на фоне комбинированной тера-

пии достигало 16,9 мм рт. ст., тогда

как на фоне монотерапии леркани-

дипином – 5 мм рт. ст., эналапри-

лом – 5,9 мм рт. ст. Целевой уровень

АГ (менее 149/90 мм рт. ст.) был до-

стигнут у 18% больных, получавших

лерканидипин, 19%, получавших эна-

лаприл, и у 45%, получавших комби-

нированную терапию лерканидипи-

ном и эналаприлом.

Антигипертензивная эффектив-

ность некоторых препаратов не все-

гда сочетается с хорошим профилем

переносимости, что особенно акту-

ально при лечении пожилых пациен-

тов, страдающих АГ. Поэтому сведения

о переносимости антигипертензив-

ных препаратов чрезвычайно важны.

В клинических испытаниях лер-

канидипин продемонстрировал хо-

рошую переносимость. Наиболее

частые нежелательные побочные

эффекты были обусловлены вазоди-

латацией.

В двух крупных исследованиях,

включающих 9059 [18] и 7046 [29] па-

циентов с мягкой и умеренной АГ,

побочные эффекты на фоне терапии

лерканидипином в дозе 10–20 мг в

день наблюдали в 1,6 и 6,5% случаев.

Среди нежелательных эффектов

наиболее частыми были головные

боли, приливы, отеки лодыжек.

При обобщенном анализе данных

20 клинических исследований, в ко-

торые были включены почти

1800 пациентов с АГ, установлено,

что нежелательные побочные эф-

фекты имели 11,8% принимавших

10 или 20 мг лерканидипина 1 раз в

сутки (n=1317) по сравнению с 7%

получавших плацебо (n=227). Доля

пациентов, прекративших терапию

из-за плохой переносимости, в обеих

группах была сопоставимой (5 и 3%).

Имеющиеся данные свидетель-

ствуют и о хорошей переносимости

лерканидипина у пожилых пациен-

тов. Частота побочных эффектов у

этой категории больных АГ была

одинакова на фоне приема 10 и 20 мг

лерканидипина в сутки: 7,1–11,2%

против 8,3–11,1% [15, 30, 31].

Часто в исследованиях сравни-

ваются эффективность и переноси-

мость представителей разных клас-

сов лекарственных препаратов, од-

нако неодинаковая степень перено-

симости может обнаруживаться и у

препаратов, принадлежащих к одно-

му и тому же классу. В этой связи ин-

терес представляет исследование

COHORT, целью которого являлась

оценка переносимости лерканиди-

пина в сравнении с другими БКК (ам-

лодипином и лацидипином) при

длительном лечении пожилых паци-

ентов [26].

У пациентов, получавших амлоди-

пин, значительно чаще развивались

периферические отеки (19%) по

сравнению с группой лерканидипи-

на (9,3%), и они прекращали лече-

ние более часто из-за появления

отеков в группе амлодипина (8,5%)

по сравнению с группой леркани-

дипина (2,1%). В большинстве слу-

чаев отеки наблюдались в первые

6 мес, но различия между препара-

тами по частоте возникновения

отеков стали очевидны уже в начале

лечения.

Отечность, вызываемая многими

дигидропиридиновыми БКК, не свя-

зана с задержкой натрия или нару-

кардиология 31



системные гипертензии | №3 | 2012

32 кардиология

шением инотропной функции сердца, при этом точный

механизм возникновения отеков до конца не ясен. Пред-

полагают, что лерканидипин по сравнению с другими ди-

гидропиридиновыми БКК в меньшей степени индуциру-

ет симпатическую активацию и тем самым менее выра-

женно влияет на артериолярную вазодилатацию, интра-

капиллярное гидростатическое давление и, как след-

ствие, реже возникают периферические отеки [32].

О лучшей переносимости лерканидипина по сравне-

нию с некоторыми БКК свидетельствуют и результаты

другого исследования, в котором у пациентов наблюда-

лись нежелательные побочные реакции на фоне приема

дигидропиридиновых БКК (амлодипина, нифедипина

GITS, фелодипина и нитрендипина). После перевода этих

пациентов на терапию лерканидипином в дозе 10 или

20 мг/сут через 1 мес значимо снизилась частота разви-

тия отеков голени, головной боли, приливов [33].

Низкая частота побочных эффектов на фоне примене-

ния лерканидипина повышает приверженность лечению

и способствует более эффективному контролю АГ. Более

высокая приверженность терапии лерканидипином

(59,3%) по сравнению с другими дигидропиридиновыми

БКК (46,6%) продемонстрированы в исследовании

M.Veronesi [34].

Эффективность и хорошая переносимость лерканиди-

пина у пожилых больных может быть продемонстриро-

вана при следующем клиническом наблюдении.

Больная С. 72 лет при обращении предъявляла жа-

лобы на головную боль в вечерние и утренние часы, го-

ловокружение при переходе из положения сидя в поло-

жение стоя, слабость, возникающую после еды, чаще

после обеда, отеки голеней, сухой кашель. Длительность

анамнеза АГ – 10 лет. С 65 лет диагностирован СД типа

2, по поводу чего получала соответствующую терапию.

В амбулаторных условиях в связи с повышением АД до

160–170/75–80 мм рт. ст., склонностью к тахикардии –

ЧСС 80 уд/мин – был назначен атенолол 50 мг 1 раз в

день, на фоне чего было зафиксировано ухудшение

профиля глюкозы, и препарат был отменен. В дальней-

шем назначался амлодипин в дозе 5 мг 2 раза в день в

сочетании с эналаприлом 5 мг утром. СМАД не проводи-

лось. При самоконтроле АД в утренние часы определя-

лись показатели 135–140/70 мм рт. ст., однако отмеча-

лись колебания АД на протяжении дня, которые боль-

ная фиксировала при единичных измерениях. Стала от-

мечать появление отеков лодыжек, кроме того, начал

беспокоить сухой кашель.

При осмотре и измерении АД – 170/80 мм рт. ст. в поло-

жении сидя, 140/70 в положении стоя. Индекс массы те-

ла – 32 кг/м2, окружность талии – 87 см. В легких хрипы

не выслушиваются. Над каротидными артериями выслу-

шивается систолический шум с обеих сторон. Опреде-

ляются отеки голеней на обеих ногах.

По данным лабораторных и инструментальных мето-

дов исследования в общем анализе крови и мочи патоло-

гии не выявлено. В биохимическом анализе крови креа-

тинин – 110 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-

ции (по формуле MDRD) – 45,1 мл/мин/1,73 м2, глюко-

за – 5,5 ммоль/л, холестерин 5,6 ммоль/л, остальные по-

казатели – в пределах нормальных значений. Микро-

альбуминурия (МАУ) – 45 мг/сут. По данным электрокар-

диографии-12 – синусовый ритм, ЧСС – 78 уд/мин. 

Эхокардиография: межжелудочковая перегородка –

1,1 см (норма 0,7–1,1 см), задняя стенка левого желудоч-

ка – 1,1 см (норма 0,7–1,1 см). Глобальная сократимость

миокарда левого желудочка – удовлетворительная. Ду-

плексное сканирование экстракраниального отдела бра-

хиоцефальных артерий: стенозы 55–60% в устьях левой и

правой внутренних сонных артерий за счет гетероген-

ных атеросклеротических бляшек с кальцинозом. По

данным СМАД: среднесуточное АД 138/70 мм рт. ст., сред-

недневное АД 143/72 мм рт. ст., средненочное АД

130/70 мм рт. ст. Максимальное значение САД – 170 мм

рт. ст. в вечерние и ранние утренние часы. Выявлен эпи-

зод снижения АД до 98/62 мм рт. ст. после приема пищи

(после обеда).

По данным проведенного обследования диагности-

рованы ИСАГ, развитие диабетической нефропатии,

хронической болезни почек 3-й степени.

В связи с отсутствием адекватного контроля АД, появле-

ния побочных эффектов на фоне предыдущей антиги-

пертензивной терапии (отеки лодыжек, возникшие при

назначении амлодипина, сухой кашель, индуцированный

эналаприлом, ухудшение профиля глюкозы на фоне при-

менения атенолола) больной был назначен лерканиди-

пин (Леркамен® 20, Берлин-Хеми/А.Менарини) в дозе

20 мг утром. Больная продолжала получать гипогликеми-

ческую терапию, был рекомендован прием статинов.

Через 4 нед лечения лерканидипином самочувствие

больной улучшилось, исчезли отеки лодыжек, прекратился

сухой кашель, уровень АД, по данным ручного измерения,

стабилизировался на уровне 135–140/70 мм рт. ст., ЧСС

снизилась до 72 уд/мин. По данным СМАД показатели в пре-

делах нормальных величин, уменьшилась вариабельность

САД, не зафиксированы эпизоды постпрандиальной гипо-

тонии. При биохимическом исследовании крови уровень

холестерина снизился до 5,2 ммоль/л, креатинина – до

106 мкмоль/л, глюкозы – до 5,6 ммоль/л, МАУ – до 26 мг/сут.

На протяжении последующих 12 мес наблюдения сохра-

нялся достигнутый гипотензивный эффект, побочные эф-

фекты не определялись.

Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует

антигипертензивную эффективность, метаболическую

нейтральность и хорошую переносимость лерканидипи-

на у пожилой пациентки с ИСАГ, сопутствующим ожире-

нием и СД типа 2. Плавное начало и длительный период

его действия способствовали нормализации суточного

профиля АД, нивелированию эпизодов постпрандиальной

и ортостатической гипотонии и нормализации ЧСС. Сле-

дует также отметить, что у пациентки были диагностиро-

ваны диабетическая нефропатия, хроническая болезнь

почек 3-й степени, и за время наблюдения определялась

тенденция к улучшению функционального состояния по-

чек (некоторое уменьшение сывороточного креатинина,

уменьшение МАУ), что может быть связано не только с эф-

фективным контролем АД, но и с нефропротективными

свойствами лерканидипина.

Представленные результаты исследований позволяют

считать, что лерканидипин так же эффективно контроли-

рует уровень АД, как и другие представители БКК третьего

поколения. Вместе с тем этот препарат отличают хорошая

переносимость и редкость развития побочных эффектов,

что повышает приверженность лечению и обосновывает

эффективность применения его при АГ у пожилых.
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К
омплаентность (от англ. patient compliance), при-

верженность лечению – степень соответствия

между поведением пациента и рекомендациями,

полученными от врача [1]. В клинической практике под

комплаентностью в лечении артериальной гипертензии

(АГ) понимают корректный прием антигипертензивных

препаратов – АГП (не менее 80% и не более 120% от пред-

писанного врачом). Прием некорректной дозы рекомен-

дованных препаратов или их прием в другое время, про-

пуски в приеме и/или отказ от лечения представляют со-

бой разные формы нарушения приверженности. Как пра-

вило, наиболее частым вариантом недостаточной ком-

плаентности являются прием недостаточных доз ле-

карств, смещение приема очередной дозы и пропуски в

течение 1–2 дней [1].

Влияние приверженности больных антигипертензив-

ной терапии (АГТ) на успех лечения абсолютно очевид-

но. Так, у приверженных пациентов частота достижения

целевых уровней артериального давления (АД) (менее

140/90 мм рт. ст.) превышает 70%, тогда как у непривер-

женных – лишь 10% (рис. 1) [2]. Чем ниже комплаент-

ность, тем выше частота госпитализации и смертности

(особенно у пациентов с сопутствующими заболевания-

ми) [3]. Было подсчитано, что для снижения риска госпи-

тализации по поводу инфаркта миокарда и инсульта на

12% в группе высокого риска и на 15% в группе умеренно-

го риска сердечно-сосудистых заболеваний должен быть

достигнут уровень комплаентности 80–90% (табл. 1) [3].

На основе базы данных, включающей показатели

77 193 пациентов с впервые назначенной АГТ, было вы-

явлено, что у неприверженных пациентов достоверно

больше риск развития инфаркта миокарда, и особенно –

инсульта (рис. 2) [4]. Масштаб проблемы огромен: не ме-

нее 1/2 назначенных лекарственных препаратов при

хронических заболеваниях пациентами реально не при-

нимаются [5]. У этой проблемы есть и экономическая со-

ставляющая. Так, в одном из исследований оценивали

стоимость лечения АГ в течение 1 года после начала АГТ.

В исследование были включены 6419 пациентов старше

40 лет. При этом 5504 (86%) больных прекратили прием

препаратов в оцениваемый период, что сопровождалось

увеличением стоимости их лечения за счет госпитализа-

ций и осложнений на 873 дол. США в год по сравнению с

теми 915 больными, которые следовали полученным ре-

комендациям [6].

Каковы же причины плохой приверженности больных

лечению? Условно их можно разделить на 4 группы:

• связанные с пациентом, в том числе демографические;

• связанные с врачом и взаимодействием врач–пациент;

• связанные с заболеванием;

• связанные с характером самой терапии (табл. 2) [7].

Так, например, больные пожилого возраста, как прави-

ло, лучше соблюдают рекомендации по лечению [8]. В це-

лом приверженность лечению снижается с течением вре-

мени, особенно при хронических заболеваниях, кото-

рым и является АГ [1]. Кроме того, как хорошо известно,

большинство больных АГ не имеют клинической симпто-

матики, поэтому лишь 40–50% из них действительно на-

чинают чувствовать себя лучше на фоне проводимого

лечения [9]. Безусловно, это значительно ухудшает при-

верженность АГТ. В данной статье мы более подробно

остановимся на 4-й группе причин – связанных с назна-

ченной медикаментозной АГТ.

Приоритетным направлением медикаментозной тера-

пии АГ в настоящее время является комбинированная АГТ

[10]. Ее преимущества неоспоримы, ведь повышение АД яв-

ляется следствием взаимодействия множества факторов,

специфическую причину удается идентифицировать ред-

ко. Многофакторный патогенез АГ и сложное взаимодей-

ствие факторов, регулирующих уровень АД, являются при-

чиной того, что часто не удается нормализовать АД, изби-

рательно воздействуя на один механизм. Более того, ле-

карственное воздействие на любой компонент регуляции

АД приводит к компенсаторному ответу и активации

контррегуляторных механизмов, которые уменьшают вы-

раженность снижения АД, даже если воздействие было на-

правлено на доминирующий патофизиологический меха-

низм. Как следствие, ограниченная способность снижать

Использование фиксированных
комбинаций антигипертензивных
средств – панацея в снижении
сердечно-сосудистых осложнений?
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ГОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова

Резюме
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АД наблюдается для всех классов АГП. По этой причине

преимущества в эффективности лечения АГ комбиниро-

ванной терапии над монотерапией неоспоримы. Комби-

нирование препаратов разных классов примерно в 5 раз

более эффективно в отношении снижения АД, чем удвое-

ние дозы одного препарата [11]. В исследовании Strategies

in Treatment of Hypertension study (STRATHE) [12] лечебный

подход, основанный на начале АГТ и низкодозовой ком-

бинации, сравнивался с подходом, основанным на моно-

терапии. Через 9 мес частота достижения целевого АД

(менее 140/90 мм рт. ст.) была достоверно выше в группе

больных, начавших лечение с низкодозовой комбинации

(62%), по сравнению с теми, для которых использовалась

последовательная стратегия монотерапии (49%) [11].

В рекомендациях по лечению АГ отмечено, что боль-

шинство больных АГ для достижения целевого АД, т.е.

для эффективного лечения, нуждаются в комбиниро-

ванной АГТ [10].

Однако назначение комбинированной АГТ, т.е. двух, а

иногда и более антигипертензивных средств, неизбеж-

но будет вызывать еще большее снижение привержен-

ности больных лечению. Существует обратная зависи-

мость между количеством принимаемых препаратов и

комплаентностью (рис. 3) [13], а ведь очень многие па-

циенты помимо АГП должны постоянно принимать и

другие лекарственные средства, необходимые для лече-

ния как сердечно-сосудистых заболеваний, так и сопут-

ствующих болезней других органов и систем. Резкое

снижение приверженности при увеличении количе-

ства принимаемых таблеток связано с тремя основны-

ми причинами: 1) сложностью режима приема и, соот-

ветственно, большей вероятностью отклонений; 

2) субъективным неприятием больного, включая страх

большого количества препаратов и, как следствие – не-

корректный их прием; 3) более высокой стоимостью

лечения [14].

Назначение фиксированных комбинаций АГП (в од-

ной таблетке содержится два лекарственных средства)

позволяет избежать увеличения количества принимае-

мых таблеток и значительно упростить режим дозирова-

ния. Метаанализ 9 исследований, в которых сравнивалось

назначение комбинаций в фиксированной форме или в

виде отдельных компонентов, показал, что использова-

ние подхода «два препарата в одной таблетке» позволяет

улучшить приверженность на 24% (рис. 4) [15]. Следует

подчеркнуть, что упрощение режима лечения является

единственной стратегией, реально способной улучшить

приверженность пациентов лечению.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-

нию АГ (4-й пересмотр, 2010 г.) говорится, что для комби-

нированной терапии АГ могут использоваться как нефик-

сированные, так и фиксированные комбинации препара-

тов [10]. Однако предпочтение должно отдаваться фикси-

рованным комбинациям АГП, содержащим два препарата

в одной таблетке [10]. Подчеркивается, что отказаться от

назначения фиксированной комбинации АГП можно

только при абсолютной невозможности ее использова-

ния, так как фиксированная комбинация:

• всегда будет рациональной;

• является самой эффективной стратегией достижения и

поддержания целевого уровня АД;

• обеспечивает лучшее органопротективное действие и

уменьшение риска сердечно-сосудистых осложнений;

• позволяет сократить количество принимаемых табле-

ток, что существенно повышает приверженность паци-

ентов лечению [10].

Назначение фиксированной комбинации двух АГП мо-

жет быть первым шагом в лечении пациентов с высоким
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Таблица 1. Взаимосвязь между уровнем комплаентности, смертностью и госпитализацией

Уровень комплаентности, % Смертность (OР; 95% ДИ) Госпитализация (OР; 95% ДИ)

<50
2,16 2,02

(1,46–2,80) (1,46–2,80)

50<60
2,07 1,56

(1,42–3,02) (1,23–1,99)

60<70
2,09 1,62

(1,56–2,81) (1,35–1,94)

70<80
1,58 1,44

(1,22–2,05) (1,24–1,67)

80<90
1,57 1,45

(1,25–1,98) (1,27–1,65)

90<100
1,34 1,38

(1,07–1,68) (1,23–1,56)

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Потенциальные факторы риска плохой приверженности лечению

Демографические
причины

Связанные 
с препаратом и схемой

лечения

Связанные 
с заболеванием

Связанные с пациентом
Связанные 

с взаимодействием
пациент–врач

Возраст 
Пол
Уровень образования (?)
Социально-
экономический статус (?)
Социальная занятость 
Этническая
принадлежность

Количество препаратов
Кратность приема
Размер и вкус таблетки 
Упаковка 
Длительность терапии
Стоимость лечения
Сложность схемы
Побочные эффекты

Длительность
заболевания
Отсутствие или наличие
симптомов
Стабильность
клинических симптомов

Понимание болезни 
и ее последствий
Принятие угрозы
здоровью
Понимание выгоды
лечения, в том числе
экономической
Мотивация больного 
и семьи
Участие больного 
в решении

Обстоятельства 
при визите
Доступность помощи
Качество 
и эффективность диалога
Время визитов
Отношение врача 
к больному и его болезни
Адекватность
предоставляемой
больному информации
Кратность визитов
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сердечно-сосудистым риском (с любой степенью АГ) или

следовать сразу за монотерапией. Фиксированные ком-

бинации АГП могут быть использованы как стартовая те-

рапия у пациентов с потенциальной потребностью в

многокомпонентном лекарственном режиме (все паци-

енты высокого и очень высокого риска). Удобство приме-

нения, а следовательно, и более высокая приверженность

лечению, является наиболее важным преимуществом

фиксированных комбинаций двух препаратов: прием од-

ной таблетки, содержащей два препарата, более удобен

для пациентов. Кроме того, фиксированные комбинации

являются заведомо рациональными и эффективными,

что позволяет достигать контроля АД в более короткие

сроки [15–17].

Несколько исследований подтвердили, что использо-

вание фиксированных комбинаций на старте лечения

позволяет быстрее достичь контроля АД. Так, в канадском

исследовании Simplified Treatment Intervention to Control

Hypertension study (STITCH) сравнивалась эффектив-

ность алгоритмов начала лечения с фиксированных ком-

бинаций или с монотерапии в условиях 45 «реальных

практик» семейных врачей. Частота достижения целево-

го АД через 6 мес составила 65% при начале лечения с

фиксированных комбинаций против 53% среди пациен-

тов, которым лечение было начато с монотерапии с

последующим переходом на комбинированный режим.

При этом начало лечения с фиксированной комбинации

не сопровождалось увеличением количества нежелатель-

ных явлений по сравнению с традиционным подходом,

считавшимся теоретически более безопасным [16].

Важную взаимосвязь между сроками достижения

контроля АД и клиническими исходами (частотой

осложнений) выявил ряд недавно завершившихся ис-

следований. Так, например, в исследовании Valsartan An-

tihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) было

продемонстрировано, что у пациентов, которые достиг-

ли целевого АД уже через 6 мес после начала лечения, ча-

стота исходов была значительно ниже на протяжении

5 лет наблюдения независимо от выбранного АГП (вал-

сартана или амлодипина) [18]. Эти данные предпола-

гают целесообразность адаптации терапевтических

подходов с целью сокращения сроков достижения конт-

роля АД до нескольких месяцев и повышают необходи-

мость использования фиксированных комбинаций АГП

уже на старте лечения больных АГ.

Современные фиксированные препараты представле-

ны комбинациями компонентов в разных дозировках,

что позволяет титровать дозы как одной, так и обеих со-

ставляющих. Например, фиксированная комбинация би-

сопролола и гидрохлоротиазида – ГХТ (Лодоз) доступна

не только в виде низкодозовой комбинации 2,5 мг бисо-

пролола/6,25 мг ГХТ, но и с содержанием 5 и 10 мг бисо-

пролола при той же дозе ГХТ.

В нашей стране проведено исследование по изучению

эффективности и безопасности лечения фиксированной

комбинацией бисопролола с ГХТ (Лодоз, «Никомед») у

пациентов с АГ в условиях реальной клинической прак-

тики – ЛОТОС (ЛОдоз – эффективносТь фиксированной

кОмбинации для Стартовой терапии артериальной ги-

пертонии) [19]. Именно в этом исследовании в условиях

реальной российской практики подтвержена высокая

эффективность данной фиксированной комбинации, в

том числе и в качестве стартовой терапии. Целью иссле-

дования было изучение антигипертензивной эффектив-

ности и безопасности терапии Лодозом (фиксированная

комбинация бисопролола с ГХТ 2,5/6,25 мг, 5/6,25 мг и

10/6,25 мг) у больных АГ 1–2-й степени тяжести в разных

возрастных группах.

Через 3–7 сут после отмены предшествующей АГТ па-

циентам начинали лечение Лодозом в дозе

2,5/6,25 мг/сут однократно утром [19]. Если пациент на

момент включения не принимал регулярно АГП, то ему

сразу начинали лечение Лодозом в дозе 2,5/6,25 мг/сут.

Рис. 1. Приверженность терапии приводит к достижению
контроля АД у большинства пациентов.
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Рис. 2. Отсутствие приверженности АГТ приводит 
к увеличению риска развития инфаркта миокарда и инсульта.

На основе базы данных PHARMO, включающей показатели 
77 193 пациентов с впервые назначенной АГТ

Пациенты,
приверженные АГТ

Относительный риск* 
для пациентов, не приверженных

терапии (95% ДИ)

Инсульт 1,28 (1,15, 1,45)

1,15 (1,00, 1,33)
Острый инфаркт

миокарда

Breekveldt-Postma et al. Curr Med Res Opin 2008; 24: 121–7.

0,9    1,0    1,1     1,2    1,3    1,4     1,5

*С поправкой на пол, возраст, вид терапии, прием дополнительной
терапии для лечения сердечно-сосудистой патологии, начальной АГТ,
числа АГП разных классов в течение первых двух лет терапии.

Рис. 3. Увеличение количества препаратов приводит 
к снижению приверженности терапии. 
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в течение 90 дней. Приверженность терапии: прием назначенных АГП 
и ГЛТ более 80% времени в течение 90-дневного периода наблюдения.

*ГЛТ – гиполипидемическая терапия.

Повышение приверженности

Charman. Arch Intern Med 2005; 165: 1147–52.

Taylor и соавт.

Dezii

NDC dataset

Dezii

Итого 
(95% ДИ)

0,74 (0,67–0,81) 27,1

0,74 (0,65–0,84) 13,9

0,81 (0,77–0,86) 46,4

0,71 (0,62–0,80) 12,6

0,77 (0,73–0,80)
p<0,0001

Соотношение рисков
0,1 1 10

Фиксированная
комбинация лучше

Свободная 
комбинация лучше

Рис. 4. Назначение фиксированных комбинаций увеличивает
приверженность терапии пациентов с АГ.
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Через 2 нед при недостижении целевого уровня АД (ме-

нее 140/90 мм рт. ст.) пациентов переводили на прием

Лодоза в дозе 5/6,25 мг еще на 2 нед. Если к 4-й неделе

лечения пациент не достигал целевого АД, то к Лодозу в

дозе 5/6,25 мг/сут добавляли бисопролол (Конкор,

«Никомед») 5 мг однократно утром, который принимался

вместе с Лодозом, что соответствует Лодозу

10/6,25 мг/сут. Лечение продолжали еще 4 нед до полного

завершения исследования. Продолжительность наблюде-

ния составила 8–10 нед для каждого больного [19].

Лечение Лодозом было назначено 343 пациентам

(38% – мужчины, 62% – женщины). Средний возраст паци-

ентов составил 53±11 лет (25–83 года), длительность АГ –

8±6 лет. Исходно АД составляло 152,7±10,8/92,5±8,4 мм

рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) –

76,8±8,0 уд/мин. АГ 1-й степени (140–159/90–99 мм

рт. ст.) была у 56%, 2-й степени (160–179/100–109 мм

рт. ст.) – у 44% больных. На момент исследования курили

17,7% пациентов, курили ранее – 11,4% больных. Ранее

принимали АГП 76% пациентов [19].

Уже через 2 нед отмечено достоверное снижение АД с

152,7±10,8/92,5±8,4 до 139,2±12,4/85,0±9,0 мм рт. ст.

(p<0,0001) и ЧСС с 76,8±8,0 до 69,3±6,8 уд/мин (p<0,0001)

[20]. При этом 59% пациентов достигли целевого уровня

АД уже через 2 нед и на минимальной дозе Лодоза (2,5 мг

бисопролола/6,25 мг ГХТ). Пациенты, не достигшие целе-

вого АД (41%), были переведены на дозу Лодоза

5/6,25 мг/сут. В результате к 4-й неделе лечения клиниче-

ское АД достоверно снизилось (p<0,0001) и составило

130,9±10,9/80,1±7,5 мм рт. ст., ЧСС – 66,8±6,9 уд/мин.

Во время этого визита у 10% пациентов к терапии Лодо-

зом 5/6,25 мг/сут был добавлен бисопролол 5 мг, а у

7% пациентов начата комбинированная трехкомпонент-

ная терапия. Через 8 нед лечения (завершение исследова-

ния) в целом по группе произошло снижение АД до

126,6±8,7/77,7±7,2 мм рт. ст. (ΔАД -26,1±11,3/-14,8±9,1 мм

рт. ст.; p<0,0001) и ЧСС до 64,7±5,4 уд/мин (ΔЧСС 

-12,2±7,5 уд/мин; p<0,0001) [19]. При этом лечение Лодо-

зом 2,5/6,25 мг/сут получали 38,9%, Лодозом

5/6,25 мг/сут – 43,7%, Лодозом 10/6,26 мг/сут – 10,2% па-

циентов, трехкомпонентную АГТ (Лодоз + другой АГП)

получали 7,2% пациентов. Целевого уровня АД достигли

90,7% пациентов. В итоге врачи оценили эффектив-

ность/безопасность лечения как «очень хорошую» и «хо-

рошую» в 94,9/97,9% случаев, а пациенты – в 94,0/97,6%

случаев соответственно. Практически все врачи и паци-

енты (98,8 и 99,1% соответственно) отметили удобство

подбора дозы препарата [19].

В других клинических исследованиях также установле-

но, что эта комбинация отвечает всем требованиям,

предъявляемым к современным АГП: для нее доказана вы-

сокая эффективность независимо от возраста, пола, расы

и привычки курения (целевого уровня АД достигают до

84% больных) [20, 21]. Данные суточного мониторирова-

ния подтверждают 24-часовой эффект этой комбинации

[21]. А ведь хорошо известно, что прием препаратов 1 раз

в сутки сопровождается лучшей приверженностью, чем

двукратный прием, и тем более многократный. Так, в од-

ном из исследований, в котором использовали электрон-

ный мониторинг комплаентности, было показано, что

хорошая приверженность лечению при однократном

приеме в сутки может быть достигнута у 49% больных, то-

гда как при двукратном приеме соблюдение режима до-

зирования успешно выполняли лишь 5% больных. В дру-

гом исследовании установлено, что доля больных, реаль-

но принимающих препарат, назначенный 2 раза в сутки в

течение 4 нед, составляет 45%, при аналогичном показа-

теле 70% – при однократном приеме.

Считается, что переносимость лечения – ведущая при-

чина «удержания» или отказа от проводимой терапии

[1, 7]. Хорошей переносимостью и, соответственно, спо-

собностью улучшать комплаентность в лечении обла-

дают фиксированные лекарственные комбинации [8].
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В этом аспекте им помогает использование более низких

доз, чем при монотерапии, каждого препарата, что обес-

печивает уменьшение вероятности побочных эффектов,

а также патогенетическое взаимное устранение ряда по-

бочных эффектов. В одном из исследований, в котором

изучали отказы от продолжения лечения по причине воз-

никновения побочных эффектов, было показано, что

увеличение числа побочных эффектов приводит к уве-

личению доли больных, прекративших лечение или са-

мостоятельно изменивших режим терапии. Если доля

больных, изменивших лечение при отсутствии каких-ли-

бо побочных эффектов, составила 17%, то по мере по-

явления от 1 до 3 побочных эффектов она увеличивалась

до 29, 41 и 58% соответственно [22]. Самостоятельный от-

каз от лечения отмечается при побочных эффектах до-

вольно часто. Это еще раз было подтверждено исследова-

нием, проведенным в Великобритании, в котором из

948 больных у 322 (34%) наблюдали в процессе лечения

побочные эффекты. Лишь 78% сообщили о них своему

врачу, тогда как остальные самостоятельно прекратили

прием препаратов [23].

Пути решения данной проблемы заключаются в приме-

нении фиксированных комбинаций (см. выше), назначе-

нии по возможности без ущерба для эффективности

лечения более низких доз АГП (абсолютное большинство

побочных эффектов дозозависимы: чем больше доза, тем

больше вероятность развития побочного эффекта), а так-

же использовании, в том числе и в составе фиксирован-

ной комбинации, того представителя выбранного класса

АГП, который обладает наименьшим спектром побочных

эффектов. Например, упоминаемая выше комбинация

Лодоз содержит высокоселективный β-блокатор бисо-

пролол, который благодаря очень высокой селективно-

сти обладает великолепной переносимостью, особенно

по сравнению с рядом других представителей своего

класса, а ГХТ в составе Лодоза содержится в минимальной

дозировке – 6,25 мг [24]. Поэтому переносимость Лодоза

очень хороша. Так, в цитируемом ранее исследовании

ЛОТОС [19] переносимость лечения фиксированной

комбинацией бисопролола с ГХТ во всех дозах была хо-

рошей. Побочные явления терапии наблюдались редко

(у 4,1% пациентов), чаще носили преходящий характер и

потребовали отмены лечения лишь у 1,5% пациентов.

При сравнении результатов биохимического анализа ис-

ходно и через 8 нед лечения не отмечено достоверной

динамики креатинина, глюкозы, холестерина липопро-

теидов высокой плотности, триглицеридов и калия в

плазме крови, при этом наблюдалось уменьшение ве-

личины общего холестерина на 0,32±0,8 ммоль/л

(p<0,001) и холестерина липопротеидов низкой плотно-

сти на 0,23±0,8 ммоль/л (p<0,001) [19].

При сравнении эффективности и безопасности фикси-

рованной комбинации бисопролола 2,5–10 мг/ГХТ 6,25 мг

в разных дозировках с амлодипином, эналаприлом (в том

числе в дозе 40 мг/сут) или плацебо использование фикси-

рованной комбинации сопровождалось помимо более вы-

раженного снижения систолического и диастолического

АД по сравнению с монотерапией и плацебо более привле-

кательным профилем переносимости и улучшением каче-

ства жизни пациентов [20].

Наиболее часто обсуждаемыми побочными реакциями,

которые могут развиться при совместном применении 

β-блокаторов и диуретиков, считают нарушение потен-

ции, что, несомненно, резко снижает приверженность

лечению. Для оценки влияния разных классов гипотен-

зивных препаратов против комбинированной терапии в

исследовании COSTAR (Coding Symbols for Thesaurus of

Adverse Reaction Terms) [25] использовались самоотчеты

больных о развитии побочных эффектов (импотенция

или снижение либидо) из 6 рандомизированных слепых

проспективных исследований, в которых пациенты по-

лучали плацебо, эналаприл 5–20 мг 2 раза в сутки, амло-

дипин 2,5–10 мг, ГХТ 6,25–25 мг, бисопролол 5 мг или

комбинацию 2,5–10 мг бисопролола и 6,25 мг ГХТ. Сред-

няя длительность приема лекарств составила 6–14 нед от

1-го дня до 23 нед. Не было выявлено статистических раз-

личий между группами препаратов по частоте встречае-

мости импотенции (p=0,688), снижению либидо

(p=0,970) или любой другой сексуальной дисфункции

(p=0,705) у 1251 пациента мужского пола.

В табл. 3 отражены основные проблемы, связанные со

схемой АГТ, которые снижают приверженность лече-

нию, а также основные пути их решения [7]. Как видно,

применение фиксированных комбинаций АГП является

«универсальным» решением практически всех этих

проблем.

Таким образом, рациональная комбинированная АГТ

для достижения целевого АД является если не панацеей,

то велением времени. Современные национальные и

международные рекомендации по АГ делают акцент на

использовании фиксированных комбинаций как тера-

певтического подхода с высокой вероятностью обес-

печения приверженности больных длительному лече-

нию и, следовательно, снижению риска развития сердеч-

но-сосудистых осложнений и смерти.
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Стратегия антигипертензивной
терапии у пожилых больных
артериальной гипертензией с высоким
риском сердечно-сосудистых
осложнений: результаты Российского
исследования ХАРИЗМА-3
И.Е.Чазова1, Т.В.Мартынюк1, Д.В.Небиеридзе2, С.В.Недогода3, Л.Г.Ратова1

1ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава РФ, Москва;
2ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактический медицины Минздрава РФ, Москва;
3ГУЗ Волгоградская областная клиническая больница №3

Резюме
Целью Российского исследования ХАРИЗМА-3 явилось изучение эффективности и безопасности комбинированной терапии,
основанной на применении Хартила Д – фиксированной комбинации рамиприла и гидрохлоротиазида (ГХТ), направленной 
на улучшение контроля артериального давления (АД) у пожилых больных артериальной гипертензией (АГ) 2–3-й степени с высоким
и очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Материалы и методы. В открытое проспективное исследование ХАРИЗМА-3 на базе трех центров в Москве и Волгограде были
включены 111 больных АГ высокого и очень высокого риска в возрасте старше 55 лет, которые не получали антигипертензивную
терапию (АГТ), с систолическим артериальным давлением (САД) 160 мм рт. ст. и выше или диастолическим артериальным
давлением (ДАД) выше 100 мм рт. ст. (86% больных) или на фоне стабильной 4-недельной АГТ β-адреноблокаторами (БАБ),
антагонистами кальция, препаратами центрального действия, блокаторами рецепторов ангиотензина в виде монотерапии,
фиксированных или свободных комбинаций имели САД>160 мм рт. ст. или ДАД>100 мм рт. ст. (14% больных).
Все больные начинали лечение рамиприлом 2,5 мг/ГХТ 12,5 мг. Через 2 нед при АД≥130/90 мм рт. ст. дозы рамиприла и ГХТ в составе
фиксированной комбинации Хартила Д удваивались (рамиприл 5 мг/ГХТ 25 мг). Еще через 2 нед больным, не достигшим целевого
уровня (при АД≥130/80 мм рт. ст.), добавлялся нифедипин ретард (Кордафлекс РД) 30 мг. Период активного наблюдения составил 
8 нед. На заключительном визите (16 нед) осуществлялся контроль АД и АГТ, допускалось проведение опроса по телефону.
Результаты. У 111 больных АГ с высоким (67,5%) и очень высоким риском (32,5%) ССО (26% мужчин и 74% женщин) в возрасте
63,8±6,5 года на момент включения клиническое АД составило 164,0±8,9/96,6±8,3 мм рт. ст. При оценке динамики клинического АД
примерно через 2 нед отмечалось достоверное и клинически значимое снижение САД до 146,3 мм рт. ст. (-17,7 мм рт. ст., p<0,00001)
и ДАД – до 96,7 мм рт. ст. (-8,1 мм рт. ст., p<0,00001). Через 4 нед от начала исследования отмечалось дальнейшее снижение САД/ДАД
до 132,1/80,6 мм рт. ст. (p<0,00001). К 8-й неделе достигалось максимальное за период активного наблюдения снижение АД до
124,2/76,1 мм рт. ст. (p<0,00001). 6 больных (5,4%) достигли целевого уровня АД на фоне приема Хартила Д (рамиприл 2,5 мг + 
ГХТ 12,5 мг). 69 больным (62,2%) потребовалось назначение Хартила Д (рамиприл 5 мг + ГХТ 25 мг), 36 больным (32,4%) помимо
фиксированной комбинации (рамиприл 5 мг + ГХТ 25 мг) был назначен нифедипин РД 30 мг.



В группе лечения рамиприлом 2,5 мг + ГХТ 12,5 мг АД со 162,8/91,5 мм рт. ст. снизилось за 8 нед лечения до 118,4/75,4 мм рт. ст. 
(-44,4/16,1 мм рт. ст., р<0,00001). В группе лечения рамиприлом 5 мг + ГХТ 25 мг АД со 161,2/97,5 мм рт. ст. снизилось за 8 нед
лечения до 123,0/76,0 мм рт. ст. (-38,2/21,5 мм рт. ст., р<0,00001). Усиление АГТ с 4-й недели в виде добавления нифедипина РД
обеспечивало снижение АД со 169,4/95,9 мм рт. ст. до 127,3/76,4 мм рт. ст. (-42,1/19,4 мм рт. ст., р<0,00001).
К 8-й неделе целевое АД было достигнуто у 99,1% больных, и этот эффект к 16-й неделе сохранили все больные. На заключительном
визите терапия Хартилом Д (рамиприл 2,5 мг + ГХТ 12,5 мг или рамиприл 5 мг + ГХТ 25мг) была рекомендована 5,4 и 64% больных
соответственно, сочетание Хартила Д с нифедипином РД – 29% пациентов.
В результате 8-недельной АГТ, основанной на применении Хартила Д, наблюдалось достоверное снижение уровня общего
холестерина (-0,5 ммоль/л), холестерина липопротеидов низкой плотности (-0,3 ммоль/л), остальные показатели изменялись
недостоверно. На фоне терапии Хартилом Д отмечалось достоверное уменьшение микроальбуминурии (МАУ) на 30,7±15,3 мг/cут
(р<0,00001). При применении рамиприла 5 мг в составе фиксированной комбинации Хартила Д, в том числе при сочетании 
с нифедипином РД, наблюдалось достоверное снижение МАУ на 24,3±7,3 (р<0,00001) и 45,8±17,0 (р< 0,04) соответственно.
Терапия рамиприлом и ГХТ характеризовалась хорошей переносимостью. Нежелательные явления отмечались у 2 больных (1,8%) 
в виде сухого кашля (на 6 и 20-й день от начала терапии) и не потребовали отмены препарата.
Заключение. Российское исследование ХАРИЗМА-3 доказало возможность достижения оптимального контроля АД у пожилых
больных АГ 2–3-й степени с высоким и очень высоким риском ССО в результате применения фиксированной комбинации рамиприла
и ГХТ, при необходимости – в сочетании с нифедипином РД. Целевого уровня АД удалось достичь у 99,1% больных при хорошей и
отличной переносимости лечения. Более выраженный нефропротективный эффект АГТ, основанной на применении Хартила Д,
отмечался при применении рамиприла в дозе 5 мг.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, высокий и очень высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, ХАРИЗМА-3,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, диуретики, рамиприл, гидрохлоротиазид, Кордафлекс РД, Хартил Д.

Antihypertensive therapy strategy in elderly hypertensive patients at high risk for cardiovascular events: Russian trial
HARISMA-3 results
I.E.Chazova, T.V.Martynyuk, D.V.Nebieridze, S.V.Nedogoda, L.G.Ratova

Summary
The objective of the Russian trial HARISMA-3 was to study the efficacy and safety of combination therapy based on the use of Hartil D, a fixed-dose
combination of ramipril and hydrochlorothiazide (HCT) to improve blood pressure (BP) control in elderly patients with grades 1–2 hypertension at
high and very high risk for cardiovascular events (CVE).
Subjects and methods. The prospective open-label trial HARISMA-3 conducted at three centers in Moscow and Volgograd enrolled 111 high- and
very high-risk hypertensive patients of over 55 years of age who received no antihypertensive therapy (AHT) and had a systolic BP (SBP) of 160 mm
Hg or higher or a diastolic BP (DBP) of above 100 mm Hg (86% of the patients), or those who were on 4-week continuous AHT 
with β-adrenoblockers (β-AB), calcium antagonists, centrally acting agents, angiotensin receptor blockers as monotherapy, fixed- or free-dose
combinations (14%) and had a SBP of >160 mmHg or a DBP of >100 mm Hg (14%).
All the patients started treatment with ramipril 2,5 mg/HCT 12,5 mg. After 2 weeks if BP was ≥130/90 mm Hg, the dosage of ramipril and HCT as
part of the fixed-dose combination drug Hartil D was doubled (ramipril 5 mg/HCT 25 mg). Following other 2 weeks, nifedipine retard (Cordaflex
RD) 30 mg was added in patients who failed to achieve the goal level (at a BP of ≥130/80 mm Hg). The active follow-up period was 8 weeks. BP was
controlled at the last visit at week 16; a telephone questioning was allowed.
Results. When included into the study, 111 hypertensive patients (26% men and 74% women) aged 63,8±6,5 years at high (67,5%) and very high
(32,5%) risk for CVE had a clinical BP of 164,0±8,9/96,6±8,3 mm Hg. Assessment of clinical BP changes after 2 weeks showed a significant and
clinically relevant lowering of SBP to 146,3 mm Hg (-17,7 mm Hg; p<0,00001) and DBP to 96,7 mm Hg (-8,1 mm Hg; p<0,00001). Four weeks
following the start of the study, there was a further reduction in SBP/DBP to 132,1/80,6 mm Hg (p<0,00001). At 8 weeks of the active follow-up,
there was the maximum decrease of BP to 124,2/76,1 mm Hg (p<0,00001). BP goals were achieved by 6 (5,4%) patients on Hartil D 
(ramipril 2,5 mg + HCT 12,5 mg). Sixty-nine (62,2%) patients required the use of Hartil D (ramipril 5 mg + HCT 25 mg); 36 (32,4%) patients
received nifedipine RD 30 mg in addition to the fixed-dose combination (ramipril 5 mg + HCT 25 mg). 
After 8-week treatment, the ramipril 2,5 mg + HCT 12,5 mg group showed a lowering of BP from 162,8/91,5 to 118,4/75,4 mm Hg (-44,4/16,1 mm
Hg; p<0,00001) while the ramipril 5 mg + HCT 25 mg group did it from 161,2/97,5 to 123,0/76,0 mm Hg (-38,2/21,5 mm Hg; p<0,00001). AHT
enhanced at week 4 by the adding nifedipine RD ensured BP reduction from 169,4/95,9 to 127,3/76,4 mm Hg (-42,1/19,4 mm Hg; p<0,00001). 
At week 8, 99,1% of the patients achieved BP goals and this effect was maintained by all the patients by week 16. At the last visit, therapy with Hartil
D (ramipril 2,5 mg + HCT 12,5 mg or ramipril 5 mg + HCT 25 mg) was recommended for 5,4 and 64% of the patients, respectively; a combination
of Hartil D + nifedipine RD was for 29%. 
After 8-week Hartil D-based AHT, there was a significant decrease in the levels of total cholesterol (-0,5 mmol/l) and low-density lipoprotein
cholesterol (-0,3 mmol/l); other indicators changed insignificantly. Therapy with Hartil D caused a significant reduction in microalbuminuria (MAU)
by 30,7±15,3 mg/day (р<0,00001). When ramipril 5 mg was used as part of the fixed-dose combination drug Hartil, as well as in combination with
nifedipine RD, there was a significant drop of MAU by 24,3±7,3 (р<0,00001) and 45,8±17,0 (р<0,04), respectively.
Therapy with ramipril and HCT exhibited a good tolerability. Two (1,8%) patients had adverse reactions as dry cough (on days 6 and 20 after
initiation of therapy) and required no drug discontinuation. 
Conclusion.  The Russian trial HARISMA-3 has given proof to that the optical BP control can be achieved in elderly patients with grades 2–3
hypertension at high and very high risk for CVE due to the use of a fixed-dose combination of ramipril and HCT and, if need be, in combination with
nifedipine RD. BP goals could be achieved in 99,1% of the patients with good and excellent tolerability of treatment. A more pronounced
nephroprotective effect of Hartil D-based AHT was observed when ramipril was used in a dose of 5 mg. 
Key words: arterial hypertension; high and very high risk for cardiovascular events, HARISMA-3, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
diuretics, ramipril, hydrochlorothiazide, Cordaflex RD, Hartil D. 
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В
нашей стране артериальная гипертензия (АГ), как

подчеркивается в Российских рекомендациях по

диагностике и лечению артериальной гипертонии

Российского медицинского общества по артериальной ги-

пертонии (РМОАГ) [4-я версия, 2010 г.], остается одной из

важнейших медико-социальных проблем [1]. Являясь важ-

нейшим фактором риска (ФР) основных сердечно-сосуди-

стых заболеваний – инфаркта миокарда (ИМ) и мозгового

инсульта, АГ определяет высокую сердечно-сосудистую за-

болеваемость и смертность в разных возрастных группах.

В особенности это касается лиц пожилого возраста, так как

с годами распространенность АГ возрастает [1, 2].

Наиболее частой формой АГ у больных старших воз-

растных групп (15–20%) является изолированная систо-

лическая АГ (ИСАГ), при которой систолическое артери-

альное давление (САД) превышает 140 мм рт. ст., а диасто-

лическое артериальное давление (ДАД) составляет менее

90 мм рт. ст. [2]. Среди пожилых больных увеличивается

число пациентов, информированных о наличии у них АГ,

но, к сожалению, уменьшается число больных, достигаю-

щих целевого уровня артериального давления (АД) [3].

В настоящее время необходимость проведения эффектив-

ной антигипертензивной терапии (АГТ) у пациентов лю-

бого возраста не вызывает сомнений. АГТ, как свидетель-



ствуют результаты рандомизирован-

ных клинических исследований, спо-

собна снизить риск сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО) и смертно-

сти у пожилых больных как с систо-

лодиастолической, так и с ИСАГ [3–7].

Вместе с тем у большинства пожилых

пациентов имеются многочисленные

ФР и поражения органов-мишеней

(ПОМ), а также ассоциированные

клинические состояния (АКС), что

часто затрудняет подбор АГТ. У боль-

ных с высоким и очень высоким рис-

ком ССО для достижения адекватного

контроля АД должна применяться

комбинация антигипертензивных

препаратов (АГП) [1, 2, 8].

Целью Российского исследования

ХАРИЗМА-3 явилось изучение эф-

фективности и безопасности комби-

нированной терапии, основанной на

применении фиксированной комби-

нации рамиприла и гидрохлороти-

азида (ГХТ) (Хартил Д) у пожилых

больных АГ 2–3-й степени с высоким

и очень высоким риском ССО.

Материал и методы
В открытое проспективное иссле-

дование ХАРИЗМА-3 на базе трех

центров в Москве и Волгограде в

условиях обычной клинической

практики включались пожилые

больные АГ 2–3-й степени с высоким

и очень высоким риском ССО. Боль-

ные не получали АГТ в течение по-

следних 4 нед или не достигали целе-

вого АД (менее 130/80 мм рт. ст.) на

фоне приема АГТ: монотерапии β-ад-

реноблокатором (БАБ), антагониста-

ми кальция (АК), препарата цент-

рального действия, блокатора рецеп-

торов ангиотензина (БРА) или ком-

бинированной терапии в виде как

фиксированных, так и свободных

комбинаций перечисленных ранее

классов АГП.
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Таблица 1. Схема визитов в исследовании ХАРИЗМА-3

Визиты 1 2 3 4 5

Неделя 0 2 4 8 16

Определение критериев включения/исключения +

Информированное согласие +

Измерение АД, ЧСС + + + + +

СМАД + +

Оценка биохимического анализа крови + +

Глюкозотолерантный тест + +

Оценка МАУ + +

Оценка нежелательных явлений + + + +

Оценка приверженности лечению + + +

Коррекция дозы рамиприла + ГХТ (при необходимости) + + + +

Присоединение к терапии нифедипина РД + + +

Коррекция дозы других АГП (при необходимости) +
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Критериями включения в исследование ХАРИЗМА-3

были:

• возраст старше 55 лет;

• нелеченая АГ 2–3-й степени (САД≥160 мм рт. ст. или

ДАД≥100 мм рт. ст.) или те же показатели на фоне 4-недель-

ной стабильной АГТ БАБ, АК, препаратами центрального

действия, БРА в виде монотерапии, фиксированных или

свободных комбинаций;

• наличие высокого и очень высокого риска ССО.

Критериями исключения явились:

• возраст моложе 55 и старше 80 лет;

• вторичные АГ: реноваскулярная, феохромоцитома, бо-

лезнь Иценко–Кушинга, тиреотоксикоз и др.;

• тяжелые сердечно-сосудистые заболевания (стенокар-

дия III–IV функционального класса, нестабильная сте-

нокардия, сердечная недостаточность, острый ИМ или

нарушение мозгового кровообращения в течение по-

следних 6 мес);

• сахарный диабет типа 1 или 2;

• нарушение толерантности к глюкозе или гликемия

натощак;

• ожирение 1–3-й степени;

• аллергические реакции, связанные с приемом рами-

прила, ГХТ или нифедипина;

• подагра;

• тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатини-

на менее 30 мл/ч).

• тяжелые нарушения функции печени (превышение

нормального уровня трансаминаз в 2 раза и более);

• регулярное использование нестероидных противовос-

палительных препаратов, кортикостероидов (за исклю-

чением ингаляционных форм), транквилизаторов;

• онкологические заболевания в анамнезе в течение по-

следних 5 лет.

На визите включения всем больным назначалась стар-

товая терапия рамиприлом 2,5 мг/ГХТ 12,5 мг в виде фик-

сированной комбинации (Хартил Д, Эгис, Венгрия) одно-

кратно в утренние часы. Если ко 2-й неделе наблюдения

целевое АД не достигалось (САД≥130 мм рт. ст. и/или

ДАД≥80 мм рт. ст.), дозы рамиприла и ГХТ в составе

Хартила Д удваивались (рамиприл 5 мг/ГХТ 25 мг). 

На 4-недельном визите больным, не достигающим целе-

вого уровня АД, к данной терапии добавлялся дигидропи-

ридиновый АК–нифедипин пролонгированного дей-

ствия (Кордафлекс РД 30 мг, Эгис, Венгрия). Период ак-

тивного наблюдения для каждого больного составлял

8 нед. При возникновении выраженных побочных эф-

фектов пациент прекращал участие в исследовании. Спу-

стя 16 нед с момента включения проводился финальный

визит (или опрос по телефону) для контроля уровня АД и

приверженности к терапии. Дизайн исследования

ХАРИЗМА-3 отображен на рис. 1.
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активного
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Рамиприл 5 мг +
ГХТ 25 мг +

нифедипин РД
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Рис. 1. Дизайн исследования
ХАРИЗМА-3.

Рис. 2. Количество ФР (n=111).
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Рис. 3. Поражение органов-мишеней (n=111).
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Таблица 2. Исходная характеристика пациентов 
в исследовании ХАРИЗМА-3

Показатели Больные, %

Возраст, лет 63,8±6,5

Пол, м/ж, % 26,3/73,7

ИМТ, кг/м2 26,5±2,4

Длительность АГ, годы 11,5±7,4

САД ср., Hg 164,0±8,9

ДАД ср., Hg 96,6±8,3

ЧСС, уд/мин 72,8±8,3

ФР

Дислипидемия, % 96,5

Семейный анамнез ранних ССО, % 78,9

Возраст (старше 65 лет у женщин 
и старше 55 лет у мужчин), %

59,6

Курение, % 42,1

Абдоминальное ожирение, % 17,5

Пульсовое АД>50 мм рт. ст., % 92,1



На визите включения (Визит 1, нед 0) после подпи-

сания больным информированного согласия на участие

в исследовании устанавливалось соответствие пациента

критериям включения/исключения (табл. 1).

У пациентов собирались анамнестические сведения

(история заболевания, ФР, отмечались демографические

особенности (возраст, пол), проводилось физикальное

обследование, включавшее ручное измерение АД мето-

дом Короткова. На визите включения у всех больных осу-

ществлялся забор крови натощак для оценки биохимиче-

ских показателей (липидный спектр, глюкоза, калий, би-

лирубин, мочевая кислота), проводился анализ мочи для

определения микроальбуминурии (МАУ). Всем больным

проводилось суточное АД-мониторирование (СМАД)

[Spacelabs 90217, USA], на визитах 1 и 4.

Указывались предшествующая АГТ и побочные эффек-

ты в случае их возникновения. В заключение визита 1

указывалась рекомендуемая терапия – рамиприл

2,5 мг/ГХТ 12,5 мг однократно утром и получаемая в

течение последних 4 нед АГТ у ранее леченных больных.

На визите 2 (нед 2) отмечались основные события

(госпитализация, прекращение лечения, смерть) и по-

бочные эффекты АГТ. Проводилось измерение АД по ме-

тоду Короткова, особенно для больных высокого и очень

высокого риска ССО, оценивалась приверженность тера-

пии, осуществлялась коррекция дозы Хартила Д (рами-

прил 5 мг/ГХТ 25 мг однократно утром) при недостиже-

нии целевого АД (САД<130 мм рт. ст. и ДАД<80 мм рт. ст.),

установленного в соответствии с 3-й версией Российских

рекомендаций по диагностике и лечению АГ (2008 г.) [5].

На визите 3 (нед 4) оценивались результаты лечения

(ручное измерение АД) и приверженность терапии рами-

прилом и ГХТ, указывались основные события (госпита-

лизация, прекращение лечения, смерть) и побочные эф-

фекты (переносимость терапии). Пациентам, не достиг-

шим целевого уровня АД, к Хартилу Д добавлялся нифеди-

пин РД 30 мг однократно утром.

На визите 4 (нед 8) проводилась оценка результатов

лечения по данным ручного измерения АД и СМАД. Ана-

лизировалась приверженность терапии рамиприрл + ГХТ

и нифедипин РД. Указывались основные события (госпи-

тализация, прекращение лечения, смерть) и побочные

эффекты (переносимость терапии). Осуществлялся за-

бор крови натощак для оценки биохимического анализа

и мочи на МАУ. На следующие 8 нед пациентам рекомен-

довалась прежняя АГТ: рамиприл 12,5 мг или 5 мг и ГХТ

12,5 мг или 25 мг в сочетании у ряда больных с нифеди-

пином РД 30 мг однократно утром.

Визит 5 (нед 16) был заключительным, допускалось

проведение опроса заочно, по телефону. Указывались

офисное или амбулаторное АД, нежелательные явления,

проводимая АГТ, ее переносимость. В заключение указы-

валась рекомендуемая АГТ.

Результаты
Из 111 пациентов в возрасте 63,8±6,5 года большинство

составляли женщины (73,7%). Длительность АГ была в

среднем 11,5±7,4 года. Клиническое АД на момент включе-

ния составляло 164,0±8,9/96,6±8,3 мм рт. ст., частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) – 72,8±8,3 уд/мин (табл. 2).

Наиболее частыми ФР у больных в исследовании

ХАРИЗМА-3 были дислипидемия (96,5%), пульсовое АД,

превышающее 50 мм рт. ст. (92,1%), и семейный анамнез

сердечно-сосудистых заболеваний (78,9%).

Наличие ожирения 1–3-й степени являлось противо-

показанием к включению в исследование. Вместе с тем

только 86,4% больных имели индекс массы тела (ИМТ)

18,0–24,9. В среднем ИМТ составил 26,5±2,4 кг/м2. 17,5%

больных имели признаки абдоминального ожирения

(объем талии более 102 см для мужчин и более 88 см для

женщин при отсутствии метаболических нарушений; бо-

лее 94 см для мужчин и более 80 см для женщин при на-

личии указанных нарушений).

При оценке профиля ФР подавляющее большинство

пациентов имели многочисленные ФР (рис. 2).

У 94,7% больных были выявлены ПОМ. Наиболее часто

у пациентов отмечались гипертрофия левого желудочка

(ГЛЖ) – у 48,2% больных по данным электрокардиогра-

фии, у 43,0% по данным эхокардиографии, наличие ате-

росклеротической бляшки (АСБ) – у 48,2%, МАУ – у 42,1%,

ускорение скорости пульсовой волны (СПВ) более

12 м/с – у 41,2% больных (рис. 3).

АКС выявлялись у 28,1% больных. Спектр АКС у пациен-

тов в исследовании ХАРИЗМА-3 представлен на рис. 4. Как

видно, наиболее часто (22%) наблюдались цереброваску-

лярные заболевания (ЦВЗ) и заболевания сердца (20,2%).

Заболеваниями почек страдали 4,4% больных, поражения

периферических артерий имелись у 2,6% (рис. 4).

Общий риск ССО оценивался у 67,5% больных как вы-

сокий, у 32,5% – как очень высокий. При анализе исход-

ных характеристик больных, получавших в течение пе-

риода наблюдения разные дозы рамиприла и ГХТ, а также

его комбинацию с нифедипином РД, достоверных разли-

чий по возрасту пациентов и длительности АГ не отмеча-

лось, Больные, которым в ходе исследования потребова-

лась коррекция терапии как в виде увеличения дозы ра-

миприла и ГХТ, так и присоединения Кордафлекса РД,

имели достоверно большую массу тела и ИМТ по сравне-

нию с группой стартовой терапии рамиприлом

2,5мг/ГХТ 12,5 мг (табл. 3). Назначение Хартила Д и нифе-

дипина РД потребовалось больным с более высоким

уровнем клинического АД.

До включения в исследование из 111 больных только

14% больных получали регулярную АГТ. Из них 5,3% боль-

ных принимали АК (4,4% – нифедипин, 0,9% – фелоди-

пин), 8,9% больных – БАБ (8,0% – бисопролол, 0,9% – ме-

топролол), БРА эпросартан – 1,8%. Больные, получавшие

регулярную комбинированную АГТ как в виде свободных,

так и фиксированных комбинаций АГП, в исследование

ХАРИЗМА-3 включены не были.

В качестве сопутствующей терапии больные в исследо-

вании ХАРИЗМА-3 получали статины (28,1%) и ацетилса-

лициловую кислоту (6,1%).

При оценке динамики клинического АД в целом от-

мечалось достоверное и клинически значимое снижение

САД (со 164,0 мм рт. ст. до 146,3 мм рт. ст.) на 17,7 мм

рт. ст., (p<0,0001) и ДАД (с 96,7 мм рт. ст. до 88,6 мм рт. ст.)

на 8,1 мм рт. ст., (p<0,0001) уже через 2 нед (визит 2) от на-

чала терапии рамиприлом 2,5 мг + ГХТ 12,5 мг (рис. 5). Че-

рез 4 нед от начала исследования отмечалось дальнейшее
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Таблица 3. Исходные характеристики пациентов в исследовании ХАРИЗМА-3 в зависимости от вида терапии (n=111)

Показатели Рамиприл 2,5 + ГХТ 12,5 (n=6) Рамиприл 5 + ГХТ 25 (n=69)
Рамиприл 5 + ГХТ 25 +
нифедипин РД (n=36)

Возраст, лет 63,3±5,5 63,1±6,2 64,9±7,1

Длительность АГ, годы 12,7±10,5 10,7±7,7 13,1±7,4

Масса тела, кг 61,3±3,3 74,6±8,7 70,3±10,1*

ИМТ, кг/м2 24,7±1,7 26,9±2,3 26,1±2,4*

АД, мм рт. ст. 162,8±6,1/91,5±11,2 161,2±7,4/97,6±7,1 169,4±9,8*/95,9±9,5

*p<0,05
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достоверное снижение САД и ДАД до 132,1 мм рт. ст. и

80,6 мм рт. ст. соответственно. Максимальное снижение

за период активного наблюдения (до 124,2/76,1 мм

рт. ст.) достигалось к 8-й неделе лечения. 67,6% больных

получали Хартил Д. Назначение нифедипина РД потребо-

валось 32,4% больным.

Важно подчеркнуть, что достигнутый к 8-й неделе лече-

ния результат больные в исследовании ХАРИЗМА-3 со-

храняли в течение последующих 8 нед самостоятельного

приема АГТ (рис. 5).

Исходная ЧСС в среднем по группе составила

73,1±8,3 уд/мин. За период титрования дозы рамиприла и

ГХТ существенной динамики ЧСС не отмечалось. Присо-

единение нифедипина РД не только не вызывало приро-

ста ЧСС, а напротив, приводило к уменьшению на

1,1±0,6 уд/мин (р=0,002). За 8-недельный период наблю-

дения уменьшение ЧСС у больных составило 

-2,2±0,6 уд/мин (p<0,0001).

У 6 больных, принимавших на протяжении 8 нед рами-

прил 2,5мг/ГХТ 12,5 мг (5,4%), САД снизилось со

162,8±6,1 мм рт. ст. до 118,4±7,5 мм рт. ст. (-44,4±9,4 мм

рт. ст., р<0,00001), ДАД снизилось с 91,5±4,6 мм рт. ст. до

75,4±4,4 мм рт. ст. (-16,1±7,7 мм рт. ст., р<0,00001).

Коррекция АГТ в виде увеличения дозы рамиприла и ГХТ

у 69 больных (62,2%) обеспечивала выраженный антиги-

пертензивный эффект. Так, САД снизилось к 8-й неделе на-

блюдения со 161,2±7,4 мм рт. ст. до 123,0±4,9 мм рт. ст. 

(-38,2±9,1 мм рт. ст., p<0,0001). ДАД снизилось с 97,6±7,1 мм

рт. ст. до 76,0±6,1 мм рт. ст. (-21,5±5,2 мм рт. ст., р<0,00001).

У 36 больных (34,4%), нуждающихся на 4-й неделе на-

блюдения в присоединении к АГТ Хартилом Д нифедипина

РД, исходное АД составило 169,4±9,8/95,9±9,5 мм рт. ст.

К визиту 2 и 3 САД/ДАД снизилось на 15,3±7,1/-6,1±7,7 мм

рт. ст. и 11,8±9,9/-4,5±6,5 мм рт. ст. соответственно. К 8-й не-

деле лечения в результате присоединения Кордафлекса РД

САД снизилось до 127,3±4,8 мм рт. ст. (-42,1±9,8 мм рт. ст.,

р<0,00001), ДАД снизилось до 76,4±8,1 мм рт. ст. 

(-19,4±7,9 мм рт. ст., р<0,00001), что отражено в рис. 6, 7, 8.

У больных в исследовании ХАРИЗМА-3 за 8 нед АГТ САД

по данным СМАД снизилось со 152,9±9,5 мм рт. ст. до

121,6±6,4 мм рт. ст. (-31,3±10,8 мм рт. ст., р<0,00001), ДАД

снизилось с 93,0±12,5 мм рт. ст. до 75,0±6,8 мм рт. ст. 

(-17,7±12,9 мм рт. ст., р<0,00001), что отражено в рис. 9, 10.

Динамика среднесуточного САД/ДАД по данным СМАД

существенно не различалась в группах наблюдения, со-

ставив в среднем -34,5/18 мм рт. ст. у больных, принимав-

ших рамиприл 2,5 мг/ГХТ 12,5 мг; -31,1/18–19 мм рт. ст. –

при приеме рамиприла 5 мг/ГХТ 25 мг или сочетания

Хартила Д с нифедипином РД (рис. 11).

При сравнении исходных значений МАУ достоверного

различия между группами выявлено не было, отмечалась

лишь тенденция к более высокому исходному уровню МАУ в

группе больных, получавших рамиприл ГХТ в сочетании с

нифедипином РД, по сравнению с рамиприлом

5 мг/ГХТ 25 мг (р+0,05). При анализе уровня МАУ у всех боль-

ных отмечалась динамика на 30,7±15,3 мг/cут (р<0,00001).

Лечение рамиприлом 2,5 мг и ГХТ 25 мг не привело к

достоверному изменению величины МАУ. При примене-

нии рамиприла 5 мг в составе фиксированной комбина-

ции Хартила Д, в том числе при сочетании с нифедипи-

ном РД, наблюдалось достоверное снижение МАУ на

24,3±7,3 (р<0,00001) и 45,8±17,0 (р<0,04) соответственно.

Cущественных различий в динамике биохимических

показателей между группами лечения не наблюдалось.

Терапия Хартилом Д и при необходимости Кордафлек-

сом сопровождалась достоверным снижением уровня

общего холестерина – ОХС (-0,5 ммоль/л), холестерина

липопротеидов низкой плотности – ХС ЛПНП

(-0,5ммоль/л), что отражено в рис. 12.

При анализе данных перорального глюкозотолерант-

ного теста нарушений углеводного обмена у больных на

фоне проводимой АГТ выявлено не было. Уровень глюко-

зы натощак на визитах 1 и 4 составил 5,0±0,6 ммоль/л и

4,8±0,6 ммоль/л соответственно, через 2 ч после приема

глюкозы – 7,0±0,7 ммоль/л на визитах 1 и 4.

В исследовании ХАРИЗМА-3 терапия рамиприл + ГХТ в

сочетании при необходимости с нифедипином РД позво-

лила достичь АД<130/80 мм рт. ст. у 99,1% пациентов

(рис. 13). При этом титрация дозы рамиприла и ГХТ поз-

волила достичь 100 % целевого уровня АД.

В группе больных с приемом Хартила Д в сочетании с

нифедипином РД уровня ниже 130/80 мм рт. ст. достигли

97,2% пациентов.

Рис. 5. Динамика АД и ЧСС у больных в исследовании
ХАРИЗМА-3 (n=111).
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Терапия Хартилом Д и при необходимости нифедипи-

ном РД была рекомендована всем пациентам после завер-

шения 16-недельного периода наблюдения. Всем боль-

ным (5,4%), получавшим рамиприл 2,5 мг и ГХТ 12,5 мг,

указанная АГТ была рекомендована на заключительном

визите. 71 больному (64%) был рекомендован прием ра-

миприла 5 мг + ГХТ 25 мг. 33 больным (29%) в заключение

была рекомендована АГТ Хартилом Д в сочетании с ни-

федипином РД.

Нежелательные явления отмечались только у 2 пациен-

тов (1,8%). У них на 6 и 20-й день, соответственно, возни-

кал сухой кашель, однако участие в исследовании боль-

ные не прекратили. 28,4% больных оценили переноси-

мость АГТ как «отличную», 22,9% – как «очень хорошую»,

46,8% – как «хорошую».

Обсуждение
Объектом исследования ХАРИЗМА-3 явились пожи-

лые больные АГ 2–3-й степени с высоким и очень высо-

ким риском ССО. Известно, что у пациентов с ПОМ, на-

личием АКС часто возникают сложности в достижении

целевого АД. Поэтому дизайн исследования предполагал

использование фиксированной комбинации ингибито-

ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) ра-

миприла и ГХТ в сочетании при необходимости с АК –

Кордафлексом РД.

На рис. 14 показан современный алгоритм, позволяю-

щий определить тактику лечения больных АГ в зависимо-

сти от риска ССО. Как видно, для категории больных с вы-

соким и очень высоким риском независимо от степени

АГ в качестве стартовой тактики следует отдавать пред-

почтение комбинированной терапии [1].

Согласно поставленным целям исследования

ХАРИЗМА-3 в соответствии с рекомендациями по лече-

нию АГ (3-я версия, 2008 г.) титрация АГТ была направле-

на на достижение уровня АД<130/80 мм рт. ст. [9]. Вы-

бранная тактика имела целью надежное достижение це-

левого АД у как можно большего числа больных. Каждые

2 нед от начала исследования осуществлялась коррекция

АГТ, а основой лечения служила фиксированная комби-

нация рамиприла и ГХТ (Хартил Д).

Для замедления темпа прогрессирования ПОМ и воз-

можности регресса их патологических изменений хоро-

шо зарекомендовали себя ИАПФ. Они доказали свою эф-

фективность в плане уменьшения выраженности ГЛЖ,

включая ее фиброзный компонент, а также значимого

уменьшения выраженности МАУ и протеинурии, в пред-

отвращении снижения функции почек [10]. Нефропро-

тективный эффект при применении рамиприла в дозе

5 мг был продемонстрирован в настоящем исследовании.

Наиболее выраженное антигипертензивное действие

ИАПФ оказывают на пациентов с повышенной активностью

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Возмож-

ность синтеза значительного количества ангиотензина II

(70–80%) в органах и тканях без участия АПФ с помощью

других ферментов (химаза, катепсин и т.д.) объясняет воз-

можность «ускользания» антигипертензивного эффекта

при лечении ИАПФ, особенно на фоне высокосолевой дие-

ты, и служит обоснованием для сочетания ИАПФ с диурети-

ком ГХТ [8, 10]. Стабильный (в течение 16 нед наблюдения)

антигипертензивный эффект терапии Хартилом Д был убе-

дительно доказан в исследовании ХАРИЗМА-3.

Влияние ИАПФ на деградацию брадикинина, с одной

стороны, усиливает их антигипертензивную эффектив-

ность, с другой – часто приводит к развитию таких харак-

терных побочных эффектов, как сухой кашель и ангио-

невротический отек [10]. В исследовании ХАРИЗМА-3 у

больных единственным побочным эффектом терапии

был сухой кашель (у 1,8%), выраженность которого не

препятствовала не только продолжению участия в иссле-

довании, но и назначению АГТ после его завершения.

Из важных особенностей ИАПФ, в частности рамипри-

ла, следует отметить его способность снижать веро-

ятность развития ССО при высоком и очень высоком cер-

дечно-сосудистом риске не только у больных АГ, но также

у лиц с высоким нормальным и даже нормальным АД [11].

Эффективность рамиприла с точки зрения его влияния

на частоту ССО была продемонстрирована в исследова-

нии ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combi-

nation with Ramipril Global End–point Trial) [12]. Рамиприл

доказал способность снижать риск развития ИМ, инсуль-
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Рис. 8. Офисное АД в динамике в группах лечения.
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та или фатального исхода от сердечно-сосудистых при-

чин на 22% у больных с высоким риском ССО. Более того,

по каждому анализируемому показателю (смерть от сер-

дечно-сосудистых причин, ИМ, инсульт) было продемон-

стрировано положительное действие рамиприла: сниже-

ние риска составило 26, 20 и 32% (для всех показателей по

сравнению с плацебо, p<0,001). Риск смерти от всех при-

чин на фоне лечения рамиприлом снизился на 26%.

ИАПФ рамиприл у больных с высоким риском ССО вызы-

вал достоверное снижение потребности в процедурах по

реваскуляризации миокарда (на 15%, p=0,002), частоты

случаев остановки сердца (на 38%, p=0,02), прогрессиро-

вания стенокардии (на 11%, p=0,004), случаев развития

сердечной недостаточности (на 23%, p<0,001), но не гос-

питализаций по поводу данного состояния (на 12%,

p=0,25), а также новых случаев сахарного диабета (на 34%,

p<0,001) и осложнений, связанных с ним (на 16%, p=0,03).

Фиксированная комбинация, включающая ИАПФ и ти-

азидный диуретик ГХТ, является наиболее часто исполь-

зуемой в нашей стране [8, 13]. Результаты исследования

ХАРИЗМА-3 перекликаются с итогами многоцентрового

открытого исследования ХАРИЗМА-2 (Хартил и его ком-

бинация с гИдрохлоротиаЗидоМ у пациентов с Артери-

альной гипертонией и избыточной массой тела), в кото-

ром также была показана эффективность комбинирован-

ной терапии рамиприлом и ГХТ в виде свободной комби-

нации [14]. 70 пациентов, имевшие АГ I–II стадии и нали-

чие ПОМ – сердца, сосудов, почек в возрасте 48,1±13,5 го-

да, были рандомизированы в группы 20-недельного лече-

ния рамиприлом 5 мг и ГХТ 25 мг или рамиприлом 10 мг

и ГХТ 12,5 мг. Спустя 12 нед от начала лечения пациенты

с АД>140/90 мм рт. ст. были выделены в отдельную группу

(рамиприл 10 мг +ГХТ 25 мг).

К 4-й неделе наблюдения в группе больных, получав-

ших рамиприл 5 мг и ГХТ 25 мг, произошло достоверное

снижение АД на 18,9/10,8 мм рт. ст. Снижение АД у боль-

ных в исследовании ХАРИЗМА-3 при применении фик-

сированной комбинации этих АГП было более значи-

тельным: на 38,2/21,5 мм рт. ст.

У больных в исследовании ХАРИЗМА-3 за 8 нед лечения

достоверно снижались уровни ОХС и ХС ЛПНП, что со-

гласуется с данными, полученными в исследовании

ХАРИЗМА-2, когда у больных также отмечались статисти-

чески достоверные снижения уровней ряда биохимиче-

ских показателей крови, в том числе ХС ЛПНП на

0,3 ммоль/л при применении рамиприла 10 мг и ГХТ

12,5–25 мг за 20 нед наблюдения.

Важной находкой исследования ХАРИЗМА-3 явилось то,

что подавляющее большинство больных (99,1%) достига-

ли уровня АД≤130/80 мм рт. ст. Ни у одного больного в воз-

расте старше 55 лет не отмечалось клинической симпто-

матики, свидетельствующей о гипотензивных реакциях.

После завершения 16-недельного периода наблюдения

99,4% больных получили рекомендации продолжить лече-

ние Хартилом Д (рамиприл 2,5 или 5 мг и ГХТ 12,5 или

25 мг) и при необходимости – Кордафлексом РД.

Таким образом, исследование ХАРИЗМА-3 доказало, что у

пожилых больных АГ 2–3-й степени с высоким и очень вы-

соким риском ССО возможно улучшить контроль АД за счет

применения высокоэффективной и безопасной АГТ, осно-

ванной на применении фиксированной комбинации ра-

миприла и ГХТ (Хартила Д). Важно подчеркнуть, что, в соот-

ветствии с последней версией Национальных рекоменда-

ций по лечению АГ (2010 г.), у больных с высоким и очень

высоким риском ССО целевой уровень АД при систолодиа-

столической АГ должен составлять 130–139/80–89 мм

рт. ст., и для его достижения часто требуется комбинация

двух и более АГП [1]. При ИСАГ целевой уровень САД должен

быть ниже 150 мм рт. ст. Оптимальный уровень ДАД у пожи-

лых больных точно не определен, но, по результатам анали-

за ряда исследований, снижение ДАД<70 мм рт. ст., и осо-

бенно ниже 60 мм рт. ст., сопровождается ухудшением про-

гноза [1, 2]. В заключение можно сделать вывод о том, что

подавляющее число пожилых больных АГ 2–3-й степени с

высоким и очень высоким риском ССО, участвовавших в

исследовании ХАРИЗМА-3, достигло бы поставленных це-

лей на фоне приема фиксированной разнодозовой комби-

нации рамиприла и ГХТ.

Выводы
• АГТ, основанная на применении Хартила Д, позволила

оптимизировать лечение у пожилых больных АГ с вы-

соким и очень высоким риском ССО и достичь целево-

го уровня АД<130/80 мм рт. ст. у 99,1% пациентов.

Таблица 4. Динамика МАУ у больных в исследовании ХАРИЗМА-3

Визит 1 Визит 4 р

Все больные 69,5±9,6 37,2±4,7 -30,7±7,2 0,00001

Группа 1 (рамиприл 2,5 мг/ГХТ 12,5 мг 45,5±,11,4 31,8±3,6 -13,7±11,5 >0,05

Группа 2 (рамиприл 5 мг/ГХТ 25 мг) 56,5±9,6 29,5±5,2 -24,3±7,3 0,00001

Группа 3 (рамиприл 5 мг/ГХТ 25 мг) + нифедипин РД 30 мг 98,4±22,6 52,6±10,2 -45,8±17,0 0,04

Рис. 12. Биохимические показатели исходно и на фоне
терапии у больных в исследовании ХАРИЗМА-3.
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• Терапия Хартилом Д (при необходимости в сочетании с

Кордафлексом РД) оказывала позитивное влияние на

липидный спектр в виде достоверного снижения уров-

ня ОХС и ХС ЛПНП. Сочетание ГХТ 12,5–25 мг с ИАПФ

рамиприлом не провоцировало развития нарушений

углеводного обмена.

• Рамиприл 5 мг в составе фиксированной комбинации

Хартила Д оказывал выраженный нефропротективный

эффект в виде достоверного снижения МАУ.

• Лечение Хартилом Д (при необходимости в сочетании

с Кордафлексом РД) характеризовалось хорошей пе-

реносимостью и низкой частотой развития нежела-

тельных явлений (1,8%), не требующих прекращения

лечения.

• Продолжение терапии Хартилом Д (при необходимо-

сти в сочетании с Кордафлексом РД) после завершения

16-недельного периода наблюдения было рекомендо-

вано 99,4% пациентов.
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Рис. 14. Выбор стартовой терапии для достижения целевого уровня АД.
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Д анные многочисленных когортных исследова-

ний, проведенных за последние 30 лет, убедитель-

но продемонстрировали отрицательное влияние

артериальной гипертензии (АГ) на качество и количе-

ство жизни. В начале второго десятилетия ХХI в. любому

студенту 3-го курса медицинского университета извест-

но, что чем выше артериальное давление (АД), тем боль-

ше его отрицательных последствий для человека:

• быстрее развиваются изменения стенки сосудов;

• более выражена гипертрофия левого желудочка;

• чаще развиваются инфаркт миокарда, инсульт и пора-

жение периферических сосудов;

• хуже прогноз жизни.

Многочисленность и убедительность фактов, подтвер-

ждающих достоверность приведенных положений, при-

вела к твердому убеждению, бытующему среди врачей

разных специальностей, что «повышенное АД всегда нуж-

но стараться нормализовать». Данное утверждение имеет

практически характер аксиомы, некоего непреложного и

неоспариваемого закона.

Однако жизненный опыт и навыки, накопленные за

25 лет непрерывной клинической практики, заставляют

осторожно относиться к утверждениям, содержащим на-

речия «всегда» и «никогда». Аксиоматичность рекоменда-

ций по снижению повышенного АД во всех клинических

ситуациях не является исключением и должна быть под-

вергнута детальному критическому анализу.

Основные патофизиологические механизмы
Начнем с патофизиологии. Вспомним, что основные

клинически значимые и, главное, измеряемые параметры

центральной гемодинамики – это сердечный выброс и

АД. Сердечный выброс – это тот непосредственный фак-

тор, который выступает в качестве движителя кровотока в

системном русле. Чем ниже выброс, тем хуже кровоток в

большом и малом кругах кровообращения. В то же время,

если нас интересует кровоток на уровне конкретного ор-

гана и ткани, то большее внимание следует уделять АД, а

вернее сказать, перфузионному тканевому давлению.

В приложении к мозгу речь идет о так называемом цереб-

ральном перфузионном давлении (ЦПД). Его рассчиты-

вают как разницу между давлением «на входе» в мозг и

давлением «на выходе». Иными словами, ЦПД представ-

ляет собой разницу между средним АД и внутричереп-

ным давлением (ВЧД).

ЦПД=АДср-ВЧД

Рискнем предположить, что чем выше ВЧД, тем выше

должно быть АД для обеспечения достаточной перфузии

мозга. Великий Кушинг «рискнул» предположить это

раньше (в конце ХIX в.), что и блестяще подтвердил в опы-

тах на кошках. Ученый создавал внутричерепную гипер-

тензию путем раздувания баллона в полости черепа жи-

вотных. Компенсаторное повышение системного давле-

ния впоследствии получило название рефлекса Кушинга.

Если в свете описанных представлений принять некую

оптимальную величину ЦПД (в настоящее время боль-

шинство исследователей склонны таковой считать

60–80 мм рт. ст.), то очевидно, что обычного АД

120/80 мм рт. ст. хватит для обеспечения перфузии мозга

только при нормальных величинах ВЧД. И действитель-

но, среднее АД при указанном систолическом (САД) и

диастолическом (ДАД) АД составляет:

АДср=(120+80+80)/3=93 мм рт. ст.

Продолжив нехитрые арифметические подсчеты, по-

лучим, что при нормальном ВЧД (от 0 до 15 мм рт. ст.)

нормальное ЦПД составляет:

ЦПД=93–15=78 мм рт. ст.

Следовательно, любое повышение ВЧД должно сопро-

вождаться увеличением среднего АД во избежание разви-

тия ишемии мозга. Но в норме это не происходит. В про-

цесс вмешивается ауторегуляция мозгового кровотока.

Детальное описание процесса ауторегуляции выходит за

рамки настоящей лекции. Скажем только, что в норме,

благодаря существованию ряда нейро- и миогенных ме-

ханизмов, кровоток в головном мозге не меняется в опре-

деленном диапазоне ЦПД.

Примем для простоты объяснений, что ВЧД является

постоянной величиной. Тогда нас будут интересовать ко-

лебания АД. Доказано, что изменения системного АД в

диапазоне от 80 до 150 мм рт. ст. не отражаются на ве-

личине церебрального кровотока (рис. 1.). Как это дости-

гается? Увеличение АД сопровождается сужением сосудов

мозга, и они не пропускают «лишний» поток крови. И на-

оборот, снижение АД вызывает расширение церебраль-

ных сосудов, и поток крови к мозгу возрастает. Так про-

исходит в норме. Если у человека развивается гипертони-

ческая болезнь, то кривая ауторегуляции сдвигается впра-

во: диапазон АД, в котором церебральный кровоток оста-

ется постоянным, составляет от 100 до 180 мм рт. ст.

У «злостных» нелеченых гипертоников сдвиг может быть

еще больше. Намного реже кривая ауторегуляции мозго-

вого кровотока сдвигается влево. Одним из примеров яв-

ляется артериальная гипотония при нормально проте-

кающей беременности. Для обеспечения кровотока в пла-

центе поддерживается хроническая вазодилатация пери-

ферических сосудов. Из-за этого устанавливается новая

норма АД. Например, у женщины с привычной артери-

альной гипотонией до беременности АД было 90/60 мм

Артериальная гипертензия при остром
инсульте – друг или враг? (Лекция)
С.В.Царенко
Лечебно-реабилитационный центр Минздрава РФ, Москва

Резюме
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рт. ст., во время беременности стало 80/40 мм рт. ст. Для

поддержания постоянства церебрального кровотока

кривая его ауторегуляции сдвигается влево.

Если мозг здоров, ауторегуляция существует всегда.

Благодаря ей церебральный кровоток поддерживается на

оптимальном уровне вне зависимости от колебаний АД.

И при отсутствии гипертонической болезни, и при ее на-

личии кривая «кровоток–давление» остается S-образной.

Ситуация кардинально меняется при поражении мозга.

Ауторегуляция нарушается, и зависимость «кровоток–

давление» становится линейной: вместо кривой по-

является прямая линия (см. рис. 1). Что это означает? Это

означает, что чем выше АД, тем больше приток крови к

мозгу. До настоящего времени остается неясным, на-

сколько приведенное описание соответствует реальной

клинической ситуации. Основное сомнение вызывает

альтернативный характер объяснений, согласно кото-

рым ауторегуляция или есть, или ее нет. Скорее всего,

ближе к истине следующие представления. Ауторегуля-

ция нарушается в первую очередь в зоне ишемии, потом в

окружающей ее зоне полутени (penumbra) и уже при

значительном поражении мозга – во всем органе.

Тем не менее не столь важно, для мозга в целом или

только для зоны полутени необходимо повышенное АД.

Компенсаторное значение АГ при острой церебральной

катастрофе не вызывает сомнений. АГ позволяет поддер-

живать кровоток в ишемизированных зонах мозга, и сни-

жение его ниже определенного уровня может быть опас-

ным. Снижение АД приведет к ишемии мозга, нараста-

нию отека, повышению ВЧД. Из-за повышения ВЧД мо-

жет развиваться дислокация мозга с ущемлением его под

наметом или серпом. Это, замыкая «порочный круг», вы-

зывает дополнительную ишемию и повышение ВЧД.

При этом важен не только нижний порог безопасно-

сти. Дополнительные сложности создает следующий

факт. Если АД избыточно, то повышение кровотока в моз-

ге может приводить к изменению его кровенаполнения.

Из-за избытка крови в замкнутой полости черепа повы-

шается ВЧД. Высокое ВЧД требует дополнительного по-

вышения АД, что замыкает другой «порочный круг».

Описанные патофизиологические механизмы приво-

дят к основному противоречию сосудоактивной терапии

при остром инсульте. Снижение АД уменьшает ЦПД и де-

лает выше опасность ишемии мозга (особенно в зоне pe-

numbra) и нарастания ВЧД. В то же время чем выше АД,

тем больше вероятность избыточного кровенаполнения

мозга и соответствующего нарастания ВЧД.

Следующая проблема состоит в том, что чем выше АД,

тем больше вероятность нарастания внутричерепного

кровоизлияния при геморрагическом инсульте (ГИ). Дан-

ное утверждение очевидно, ведь в основе геморрагии ле-

жит повреждение сосуда. Увеличение давления внутри не-

давно разорвавшегося сосуда со «свежим» тромбом внут-

ри, конечно, может привести к рецидиву кровоизлияния.

При ишемическом инсульте (ИИ) ситуация, на первый

взгляд, не столь очевидна. Тем не менее избыточное АД

тоже может быть опасно. Пока в пораженном сосуде на-

ходится тромб или эмбол, повышение давления приво-

дит к увеличению кровотока через коллатерали, что целе-

сообразно с точки зрения ограничения зоны ишемии

мозга. Но как только тромб или эмбол лизировался, спон-

танно или под влиянием экзогенно введенных тромболи-

тиков, стенки пораженного сосуда могут не выдержать

повышенного давления внутри него. Пропотевание кро-

ви через стенки сосуда или их микроразрывы приводят к

геморрагической трансформации исходно ишемическо-

го инфаркта мозга.

Таким образом, с позиций патофизиологии АГ при ост-

ром ГИ опаснее, чем при ИИ, и требует более тщательной

и немедленной коррекции. И наоборот, артериальная ги-

потония опаснее при ИИ, чем при ГИ. Но знание этого

факта ничего не дает при лечении конкретного пациента

без учета дополнительных факторов:

• характера и размера инсульта;

• сроков заболевания;

• локализации поражения;

• характера и выраженности сопутствующей патологии.

Клинические особенности ГИ и ИИ
Начнем с характера инсульта. Принципы дифференци-

альной диагностики, основанные исключительно на кли-

нических данных, следует признать имеющими лишь ис-

торический интерес. Разного рода дифференциально-ди-

агностические таблицы, еще недавно переписываемые из

учебника в учебник, в XXI в. клинического значения не

имеют. Знание фактов, что ГИ развивается внезапно, чаще,

чем ишемический, в более молодом возрасте и у более

«злостных» гипертоников, ничего не дает для определе-

ния характера инсульта у конкретного пациента. Не помо-

гает и люмбальная пункция: спинно-мозговая жидкость

может быть окрашена «путевой» кровью при ИИ или оста-

ваться прозрачной на ранних стадиях небольшого парен-

химатозного кровоизлияния. К сожалению, без методов

нейровизуализации, компьютерной томографии (КТ)

или магнитно-резонансной томографии (МРТ) характер

инсульта установить нельзя. То обстоятельство, что ин-

сультов на просторах нашей родины больше, чем томо-

графов, необходимости проведения КТ или МРТ для диф-

ференцированной терапии инсульта не отменяет. Без это-

го лечение может быть только недифференцированным.

Конечно, основная проблема, вытекающая из-за отсут-

ствия нейровизуализации у конкретного пациента, – это

невозможность принять точное решение: вводить или не

вводить тромболитический препарат. Но и для коррект-

ной тактики в отношении оптимизации уровня АД ней-

ровизуализация тоже имеет значение. Еще один важный

критерий принятия решений о корректном уровне АД –

величина ВЧД.

Геморрагический инсульт
Исследований I класса, дающих однозначный ответ на

вопрос об оптимальном уровне АД при ГИ, пока не прове-

дено. Есть только консенсусное мнение, отраженное в ре-

комендациях Американской ассоциации инсульта (ASA).

системные гипертензии | №3 | 2012

кардионеврология 49

Рис. 1. Кривая ауторегуляции мозгового кровотока 
в норме, при гипертонической болезни и остром инсульте.
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Рис. 2. Кривая зависимости летальности от уровня АД 
в острейшем периоде ИИ.
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Согласно этим рекомендациям (J.Broderick и соавт., 2007)

при ГИ верхним порогом САД является уровень 200 мм

рт. ст. Если АД выше указанного уровня, нужно всегда ис-

пользовать гипотензивные препараты. Если САД ниже

200, но превышает 180 мм рт. ст. – необходим контроль

ВЧД. При высоком ВЧД важно поддержание ЦПД на уров-

не 60–80 мм рт. ст. Поэтому снижать АД можно, только ес-

ли это не приводит к падению ЦПД ниже указанного

уровня. Если ВЧД в норме, возможна мягкая гипотензив-

ная терапия. Под последним утверждением имеется в ви-

ду снижение АД до 30% выше привычной нормы.

Рекомендации такой уважаемой организации, как

ASA, – вещь серьезная. Но нашлись люди, которые позво-

лили себе сомнение и провели исследование под назва-

нием INTERACT, что расшифровывается: Intensive BP Re-

duction in Acute Cerebral Hemorrhage (C.Anderson и соавт.,

2008). Исследование проведено с американским разма-

хом: пациентам в первые сутки ГИ проводили КТ каждые

2 ч и контролировали размер гематомы. Одна группа па-

циентов получала гипотензивную терапию согласно ре-

комендациям ASA (контрольная группа). Во второй груп-

пе больных гипотензивная терапия была более активной

(интенсивная группа). В интенсивной группе была по-

ставлена цель – снизить САД ниже 140 мм рт. ст. Она была

достигнута только у 1/2 группы. Тем не менее среднее

САД в этой группе составило 146 мм рт. ст., а в контроль-

ной – 157 мм рт. ст. Разница достоверная, но, казалось бы,

клинически малозначимая. Тем не менее авторам удалось

показать, что в интенсивной группе был существенный

положительный эффект. В качестве критерия неблаго-

приятной динамики был принят рост гематомы более

33% от исходной или более 12,5 мл. В интенсивной груп-

пе такая негативная динамика отмечена в 13,6% случаев, а

в контроле – в 3 раза чаще, в 36,3%. Различий в уровне ле-

тальности и неврологического дефицита не обнаружено.

Но это, собственно, и не ожидалось, поскольку авторы на-

меренно включили в исследование только малые гемато-

мы, заведомо не сопровождавшиеся ростом ВЧД. Иссле-

дователями был сделан вывод, что ранняя интенсивная

антигипертензивная терапия клинически осуществима,

хорошо переносится и замедляет рост гематомы. Заме-

тим, что врачи, участвовавшие в INTERACT, были свобод-

ны в выборе гипотензивных препаратов: значение имел

только уровень снижения АД. Более чем в 1/2 случаев они

выбрали α-адреноблокатор урапидил.

Какой же вывод можно сделать из анализа приведенных

фактов? При проведении коррекции АД у пациента с ГИ

нужно учитывать размер гематомы. При большой гемато-

ме АД следует снижать осторожно, лучше под контролем

ЦПД, а при малых гематомах – стараться нормализовать

АД. Если нет возможности контролировать ВЧД путем

прямого измерения специальным датчиком, введенным в

желудочки мозга, интрапаренхиматозно или субдураль-

но, то наличие внутричерепной гипертензии нужно запо-

дозрить по косвенным признакам. К ним следует отнести

глубину расстройств сознания (кома), признаки попереч-

ной и аксиальной дислокации мозга на КТ или МРТ.

Ишемический инсульт
Рассмотрим теперь особенности гипотензивной тера-

пии при ИИ. Доказано, что введение тромболитика II по-

коления, рекомбинантного тканевого активатора плазми-

ногена, альтеплазы (Актилизе) в первые 3–4 ч после раз-

вития ИИ достоверно улучшает неврологические прогно-

зы за счет лизиса сгустка, закупорившего церебральный

сосуд. Но для безопасного использования тромболитика

нужно отсутствие противопоказаний. Внимательное про-

чтение инструкции к альтеплазе выявляет 21 общее и 7 до-

полнительных противопоказаний, касающихся конкрет-

но ИИ. В числе общих отмечается тяжелая неконтроли-

руемая АГ. При остром ИИ учитывают более конкретные

цифры: введение тромболитика противопоказано при

САД 185 мм рт. ст. или ДАД – 110 мм рт. ст. (и выше). Более

того, тромболитик противопоказан, даже если АД сниже-

но до допустимого уровня путем использования активной

медикаментозной терапии (внутривенного введения пре-

паратов). Чего опасаются? Конечно, геморрагии!

Если тромболизис не проводили, то к АГ большинство

врачей относятся спокойнее. Не считая нужным утомлять

читателя перечислением многих консенсусных мнений

разных обществ и клиник, отметим, что верхний допу-

стимый предел САД колеблется в различных источниках

от 180 до 240 мм рт. ст., а нижний – от 120 мм рт. ст. до 30%

от привычной для пациента нормы. И все же необходимо

привести данные ряда проспективных обсервационных

исследований, которые демонстрируют бессмертность

изречения великого врача средневековья Филиппа Ау-

реола Теофраста Бомбаста фон Гогенхайма, более извест-

ного как Парацельс: «Ничто не лекарство, ничто не яд –

все дело в дозе».

Более современный взгляд на то же явление носит на-

звание U-shape: кривая «доза–эффект» имеет форму ла-

тинской буквы U (рис. 2). Ряд работ посвящен данной

проблеме (K.Vemmos и соавт., 2004; J.Castillo и соавт.,

2004; K.Okumura и соавт., 2005;), рассмотрим одну из них.

J.Castillo и соавт. изучали связь между уровнем АД в пер-

вые 24 ч ИИ и отдаленными исходами. Авторы установи-

ли, что снижение САД на каждые 10 мм ниже 180 мм рт. ст.

сопровождалось следующими явлениями:

• риск раннего ухудшения неврологического статуса уве-

личивался на 6%;

• вероятность плохого клинического исхода увеличива-

лась на 25%;

• средний объем зоны ишемии был на 7,3 см3 больше;

• смертность через 3 мес увеличивалась на 7%;

В то же время при повышении САД на каждые 10 мм вы-

ше 180 мм рт. ст.:

• риск раннего ухудшения возрастал на 40%;

• вероятность неблагоприятного исхода увеличива-

лась на 23%;

• средний объем инфаркта был на 5,5 см3 больше;

• смертность не менялась.

Похожая связь была обнаружена в отношении ДАД. Его

оптимальная величина оказалась на уровне 100 мм рт. ст.

Учет сроков заболевания
Для выбора оптимальной тактики гипотензивной тера-

пии, кроме характера инсульта, его тяжести и величины

ВЧД, большое значение имеет учет сроков заболевания.

В обсервационной работе H.Jorgensen и соавт. (1994 г.)

установлено, что низкое САД играло отрицательную роль

лишь при прогрессирующем инсульте. В то же время повы-

шенное АД обладало защитными функциями также только

в острой стадии инсульта. Если инсульт был завершившим-

ся, то АД не имело влияния на прогноз. Эксперименталь-

ные исследования (в смысле сравнения контрольной и ос-

новной групп, а не использования животных) дали проти-

воречивые результаты. Рядом авторов установлено, что

при снижении АД в остром периоде ИИ неврологические

исходы хуже (D.Barer и соавт., 1988; N.Ahmed и соавт.,

2000). Другие исследователи не нашли существенного

влияния гипотензивной терапии на неврологические ис-

ходы (T.Brott и соавт., 1998; A.Chamorro и соавт., 1998).

Учет локализации поражения 
и сопутствующей патологии

Специальных работ по этому вопросу не проводили.

Экспертное мнение, основанное на клиническом опыте

и знании патофизиологии, позволяет считать, что чем

выше АД, тем больше вероятность кардиогенного отека

легких, а также частота разрыва церебральной аневриз-

мы и аневризмы брюшного отдела аорты. Таким же экс-

пертным мнением является требование поддерживать

более высокий уровень АД при ишемии в вертебробази-

лярном бассейне по сравнению с инсультом в каротид-

ном бассейне.



При достаточно нередком сочетании острого инсульта

и острого инфаркта миокарда увеличение АД повышает

вероятность расширения зоны некроза сердца. В целом

можно предполагать, что чем «хуже» сердце, тем ниже дол-

жен быть уровень АД. И наоборот, чем глубже кома, тем вы-

ше должно быть АД. Невольно вспоминается плавание

древнегреческих героев-аргонавтов за золотым руном, од-

ной из задач которых было пройти между двумя скалами,

Сциллой и Харибдой. Приближение к каждой из них мог-

ло закончиться для искателей приключений печально.

Практические аспекты гипотензивной терапии
при остром инсульте

Если собрать воедино все изложенные ранее факты,

можно предложить следующие принципы коррекции

АГ при остром инсульте. Очевидно, что предлагаемый

подход не претендует на высокую степень доказатель-

ности с точки зрения evidence-based medicine и являет-

ся «всего лишь» мнением эксперта. Тем не менее под-

черкнем, что кавычки в предыдущем предложении по-

ставлены неслучайно. Доказательная медицина пере-

живает серьезный кризис. Мы, как и другие врачи,

скептично смотрим на способности данной методоло-

гии его преодолеть. Указанный кризис выражается в

невозможности решить все практические вопросы в

рамках проспективных рандомизированных исследо-

ваний с двойным слепым контролем. Поскольку данная

проблема выходит за рамки настоящей лекции, мы

только заметим, что экспертное мнение – это то, что

еще 50 лет назад называлось клиническим опытом и

врачебной интуицией.

С позиций эксперта следует привлечь внимание прак-

тикующего врача прежде всего к двум аспектам пробле-

мы. Во-первых, необходима оценка тяжести состояния

больного с инсультом. Во-вторых – проведение нейро-

визуализации. По тяжести состояния можно разделить

пациентов с выраженным угнетением сознания (сопор-

кома) и с незначительным снижением уровня бодрство-

вания (легкое или глубокое оглушение). Во второй груп-

пе больных давление следует стремиться нормализовать

до уровня 20–30% от привычной для них нормы. У паци-

ентов в сопоре и коме АД в острейшем периоде инсульта

должно оставаться повышенным.

После проведения нейровизуализации тактика гипо-

тензивной терапии отличается в зависимости от характе-

ра инсульта. Общая тенденция – поддержание более вы-

сокого АД при ИИ по сравнению с ГИ. Если нейровизуа-

лизацию провести невозможно (догоспитальный этап,

отсутствие КТ или МРТ), то пациент ведется как больной

с возможной геморрагией.

При любом тяжелом инсульте лучше установить дат-

чик ВЧД. Это позволяет снижать АД лишь до такого уров-

ня, который обеспечивает поддержание ЦПД не ниже

60–70 мм рт. ст. При отсутствии такой возможности

лечение АГ у больного с ИИ проводят по следующим

правилам. Показана обязательная гипотензивная тера-

пия при введении тромболитиков с целью нормализо-

вать АД. Если не проводилась тромболитическая тера-

пия, то АД в течение 1-й недели заболевания поддержи-

вают на 30% от привычной для больного нормы, но не

более 220 мм рт. ст. На 2–3-й неделе стараются нормали-

зовать АД: целевые значения САД=120–130 мм рт. ст. (не

выше 150 мм рт. ст.). Это является мерой профилактики

геморрагической трансформации вследствие спонтан-

ной реперфузии. Если в неврологическом статусе паци-

ента отмечаются явные признаки скомпрометирован-

ности кровотока в вертебробазилярном бассейне (гру-

бый нистагм, атаксия, дизартрия), то АД в острейшем пе-

риоде поддерживают на той величине, на которой оно

установилось спонтанно (но не выше 220 мм рт. ст.).

На 2–3-й неделе АД должно составлять 20–30% от нор-

мы: целевые значения САД=140–150 мм рт. ст. Попытки

нормализовать его могут быть опасными.
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У пациентов с ГИ безопасный уровень, до которого

можно снижать АД, также лучше подбирать с учетом ВЧД.

Если такой возможности нет, то в течение 1-й недели за-

болевания АД поддерживают на 30% от привычной нор-

мы, но не выше 180 мм рт. ст. На 2–3-й неделе АД старают-

ся нормализовать.

Теперь рассмотрим вопрос: чем лучше корригировать

АД? С нашей точки зрения, контроль АД в острейшем пе-

риоде инсульта должен быть очень точным: нельзя допу-

стить ни выраженного снижения АД, ни недостаточного

эффекта. С этой целью нужно использовать внутривен-

ное введение препаратов. По мере стабилизации невро-

логического статуса пациента можно перейти на перо-

ральные средства. Какие свойства гипотензивного препа-

рата желательны? По нашему мнению, основное – это

управляемость и удобство применения. Кроме того, жела-

тельно, чтобы препарат не снижал уровень сознания

больного, так как это затрудняет динамическую оценку

неврологического статуса. С этой точки зрения предлага-

ется следующая схема:

• 1-я линия – урапидил (Эбрантил), нимодипин, нифе-

дипин;

• 2-я линия – лабеталол;

• 3-я линия – эналаприл, магнезия сульфат;

• 4-я линия – дроперидол, клофелин;

• 5-я линия – нитроглицерин, β-адреноблокаторы (БАБ),

салуретики.

Почему на 1-ю линию применения поставлены урапи-

дил, нимодипин, нифедипин? Потому что они легкоуправ-

ляемые и не угнетают сознание больного. С точки зрения

удобства между ними есть отличия. Если речь идет о хоро-

шо оснащенном реанимационном отделении с достаточ-

ным числом прикроватных мониторов и автоматических

дозаторов (перфузоров), то предпочтительны нимодипин

и нифедипин. Являясь блокаторами кальциевых каналов,

они обладают выраженным вазодилатирующим эффек-

том. Основная точка их приложения – миоциты стенки ар-

териол. Особая тропность нимодипина к артериолам моз-

га, с нашей точки зрения, является надуманной. Расширяя

периферические артериолы, указанные антагонисты каль-

ция обеспечивают снижение АД, четко зависящее от дозы.

В то же время расширение периферических артериол

может вызывать компенсаторную тахикардию, что не

всегда желательно, у пациента с возможным поражени-

ем не только церебральных, но и коронарных сосудов.

Казалось бы, рациональным в такой ситуации является

подключение БАБ. Но наш опыт свидетельствует, что со-

четание периферического вазодилататора и БАБ часто

вызывает резкий сосудистый коллапс. С этой точки зре-

ния безопаснее применение α-адреноблокатора и БАБ

лабеталола. Этот препарат одновременно расширяет пе-

риферические сосуды за счет β-блокирующего эффекта

и урежает сердечный ритм за счет блокады β-адреноре-

цепторов. Очевидно, что такие свойства препарата ино-

гда могут быть неудобны. Например, у больного уже ред-

кий пульс за счет блокады β-адренорецепторов, а гипо-

тензивный эффект не достигнут. В такой ситуации лабе-

талол можно «подкрепить» применением нимодипина

или нифедипина. Приведем для примера протокол дей-

ствий дежурного врача отделения нейрореанимации

нашего центра.

• При частоте сердечных сокращений (ЧСС) более

90 уд/мин – лабеталол через перфузор. В 1 мл – 1 мг. На-

чальная скорость введения – 1 мл/ч. Далее – коррекция

скорости введения до достижения необходимого уров-

ня АД или ЧСС 60 уд/мин (что наступит раньше).

• При ЧСС 90 уд/мин и менее – нифедипин через перфу-

зор. В 1 мл – 0,1 мг. Начальная скорость введения –

5 мл/ч. Далее – коррекция скорости введения до дости-

жения необходимого уровня АД или ЧСС>90 уд/мин

(что наступит раньше).

• При отсутствии нифедипина возможно использование

нимодипина. В 1 мл – 0,2 мг. Начальная скорость введе-

ния – 5 мл/ч. Далее – коррекция скорости введения до

достижения необходимого уровня АД или

ЧСС>90 уд/мин (что наступит раньше).

• Если при использовании лабеталола не достигается не-

обходимый гипотензивный эффект, но развивается

брадикардия 60 уд/мин и менее, то к терапии подклю-

чают нифедипин или нимодипин.

• Если при использовании нифедипина или нимодипина

не достигается необходимый гипотензивный эффект,

но развивается тахикардия более 90 уд/мин, то к тера-

пии подключают лабеталол.

• Только при отсутствии необходимого гипотензивного

эффекта – дополнительное введение сульфата магния в

виде 25% раствора с начальной скоростью 10 мл/ч (мак-

симальная скорость введения – 25 мл/ч).

Данный протокол с успехом применяется на протя-

жении 3 лет. Однако в настоящее время появился еще

один интересный препарат, который мы тоже относим

к 1-й линии применения, – урапидил (Эбрантил).

Эбрантил – это тоже блокатор периферических пост-

синаптических α1-адренорецепторов. Но, кроме того,

он является блокатором центральных серотонинерги-

ческих рецепторов. Второе свойство препарата очень

важно, поскольку оно обеспечивает предупреждение

рефлекторной тахикардии, обусловленной вазодилата-

цией. Поскольку препарат сравнительно новый на оте-

чественном рынке, рассмотрим, как его правильно ис-

пользовать.

Эбрантил вводят вначале внутривенно струйно, за-

тем – для поддержания эффекта – капельно. Стартовая

доза для больных с инсультом – не менее 50 мг, которую

при необходимости повторяют через 3–5 мин. Поддер-

живающая доза для капельного введения – 6–9 мг/ч.

Подчеркнем, что наш опыт позволяет нам настаивать

именно на таких дозах Эбрантила при лечении острого

инсульта. Хотя в аннотации к препарату рассматри-

ваются и меньшие дозы, они, вероятно, подходят для

других клинических ситуаций. Удобно ли такое исполь-

зование препарата? И да, и нет. С точки зрения пред-

упреждения рефлекторной тахикардии – да. С точки

зрения управляемости эффекта – нет, поскольку при

наличии перфузора и монитора нимодипин или нифе-

дипин являются более управляемыми. Это позиция реа-

ниматолога. А с позиций врача скорой помощи, тера-

певта или невролога, удобнее гипотензивного препара-

та, чем Эбрантил, нет. Не стоит пробовать дозировать

нимодипин, нифедипин или лабеталол через обычную

инфузионную систему: обязательно будет избыточное

снижение АД, вплоть до коллапса.

Почему остальные препараты находятся на 3-й и

последующих линиях применения? Ответим коротко.

Магнезия эффективна в 20–30% случаев. При примене-

нии эналаприла слишком медленно развивается эф-

фект, и он не всегда достаточен. Дроперидол и клофе-

лин не подходят из-за выраженного угнетения созна-

ния больного. Нитроглицерин, как все нитраты, являет-

ся в первую очередь венодилататором, во вторую – ар-

териолодилататором. Нарушение венозного оттока из

полости черепа, симптомом которого является выра-

женная головная боль, – не лучший выбор для больного

с инсультом. БАБ и салуретики, как гипотензивные сред-

ства при лечении острого инсульта, малоэффективны.

Заключение
Заключая лекцию, следует отметить, что лечение АГ

при остром инсульте – сложная задача, требующая

большого опыта врача и глубокого понимания патофи-

зиологии. В то же время появление современных гипо-

тензивных препаратов делает эту проблему разреши-

мой. Особого внимания в этом отношении заслуживают

антагонисты кальция и новый α-адреноблокатор с до-

полнительным центральным действием – урапидил

(Эбрантил).



Вместо послесловия, 
или Ренессанс α-блокаторов в лечении АГ

24–26 мая 2012 г. в Санкт-Петербурге проходил сим-

позиум Европейского общества по АГ «Резистентная ги-

пертензия», в рамках которого компанией «Никомед: в

составе Такеда» был организован сателлитный симпо-

зиум «Эбрантил: ренессанс α-блокаторов в лечении ар-

териальной гипертензии». Председатель симпозиума –

профессор кафедры неотложной медицины СЗГМУ 

им. И.И.Мечникова В.В.Руксин. На симпозиуме автором

статьи был сделан доклад «Артериальная гипертензия

при инсульте – друг или враг?», основные идеи которого

отражены в настоящей лекции.

Было заслушано и выступление профессора Курта Ху-

бера (Kurt Huber) – директора департамента кардиоло-

гии и неотложной медицины Wilhelminenhospital (Вена,

Австрия), одного из создателей Рекомендаций Европей-

ского общества АГ.

Проблема резистентной АГ, по данным Wilhelminen-

hospital, – это 10% от числа всех пациентов с АГ. По сло-

вам профессора К.Хубера, около 1/3 пациентов с рези-

стентной гипертензией в Wilhelminenhospital вторым

препаратом получают урапидил. Докладчик выделил

несколько ключевых преимуществ Эбрантила: возмож-

ность комбинации практически с любым антигипер-

тензивным препаратом 1-й линии, а также высокую эф-

фективность, сопоставимую с «операцией последнего

резерва» – симпатической денервацией почек при АГ.

При возникновении гипертонического криза, особен-

но с поражением органов-мишеней, возможность при-

менения тех или иных антигипертензивных препара-

тов жестко ограничена. Так, при кризе и поражении

сердца или сосудов не рекомендован нифедипин, при

поражении головного мозга опасно применение нит-

ратов и нифедипина. Однако Эбрантил может быть ис-

пользован и как препарат для купирования гипертони-

ческого криза. Другим, достаточно важным, ограниче-

нием является проблема комбинации лекарственных

препаратов, так как добавление второго препарата в ря-

де ситуаций невозможно ввиду резкого усиления не-

благоприятных эффектов. Но урадипил может комби-

нироваться с любым из рекомендуемых классов ле-

карственных препаратов. Выбор α-блокаторов ограни-

чен лишь ортостатической гипотензией, их с осторож-

ностью применяют при тяжелой сердечной недоста-

точности. При этом ситуации, когда преимущественное

значение имеет применение α-блокаторов, встречают-

ся очень часто: это гиперлипидемия, сахарный диабет и

нарушение толерантности к глюкозе, почечная недо-

статочность и гиперплазия предстательной железы. Для

Эбрантила (урапидила) как препарата с двойным меха-

низмом действия список сопутствующих заболеваний,

при которых его назначение целесообразно, еще боль-

ше. Эбрантил показан при гипертрофии левого желу-

дочка, хронической обструктивной болезни легких,

сниженном симпатическом тонусе. При этом в отличие

от других α-блокаторов препарат не вызывает рефлек-

торной тахикардии. Одной из причин провала терапии

резистентной гипертензии является выраженная акти-

вация симпатической нервной системы. В настоящее

время последним средством лечения АГ остается кате-

терное разрушение симпатического сплетения почеч-

ных артерий. По данным Американского колледжа кар-

диологии, такая операция позволяет снизить АД у 100%

пациентов через 36 мес. Таким же эффектом обладает

Эбрантил – выключая периферическую, в том числе по-

чечную иннервацию. В Wilhelminenhospital 1/3 всех па-

циентов с резистентной гипертензией вторым полу-

чают именно этот препарат.
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П
атологии сердечно-сосудистой и бронхолегоч-

ной систем являются на сегодняшний день самы-

ми распространенными заболеваниями. Онколо-

гические, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и хро-

нические обструктивные заболевания легких (бронхи-

альная астма – БА, хроническая обструктивная болезнь

легких – ХОБЛ) в 70% случаев являются причиной смерти

в Российской Федерации и других развитых странах [1].

В формировании структуры заболеваемости и смертно-

сти от патологии сердечно-сосудистой системы ведущую

роль играют артериальная гипертензия (АГ) и ее ослож-

нения. Это обусловлено как широким распространением

данного заболевания (около 40% взрослого населения

России имеют повышенный уровень артериального дав-

ления – АД), так и тем, что АГ является важнейшим факто-

ром риска (ФР) основных ССЗ – инфаркта миокарда и

мозгового инсульта, главным образом определяющих вы-

сокую смертность в РФ [2]. Таким образом, Россия отно-

сится к странам с наиболее высокой распространен-

ностью АГ. При этом контролируют АД на целевом уровне

всего лишь 23,2% пациентов [2]. Болезни органов дыхания

занимают 4-е место среди причин смерти в нашей стране

[3]. Крупные эпидемиологические исследования показа-

ли, что ХОБЛ характеризуется системными проявления-

ми и повышают риск развития ССЗ в 2–3 раза [4, 5].

В настоящее время отмечается высокая частота встре-

чаемости пациентов с сочетанной патологией, в том чис-

ле с ССЗ и обструктивными заболеваниями легких, имею-

щая тенденцию к увеличению [6]. У больных АГ и с ише-

мической болезнью сердца (ИБС) сопутствующая легоч-

ная патология встречается в 15–30% случаев. Среди паци-

ентов с БА АГ выявляется в 34% случаев [5, 7]. При этом от-

мечено, что среди пациентов с БА распространенность

АГ на 36% выше, чем у пациентов без бронхолегочной па-

тологии [8]. При ХОБЛ в качестве коморбидных состоя-

ний на 1-м месте стоит АГ, увеличивая количество госпи-

тализаций и смертность независимо от ХОБЛ [9]. ХОБЛ

выявляется у каждого 4-го пациента с АГ в возрасте от

25 до 64 лет [10]. Среди пациентов с ХОБЛ АГ диагности-

ровалась в 62,2% случаев, ИБС – в 27%, атеросклероз сон-

ных артерий – в 43,6% и хроническая сердечная недоста-

точность – в 23,6% случаев [11]. Рост числа больных с со-

четанием АГ и бронхообструктивной патологии обуслов-

лен как повышением заболеваемости, так и увеличением

гериатрической популяции больных, у которых данные

патологии весьма распространены [5, 8]. Было показано,

что частота АГ в сочетании с бронхиальной обструкцией

нарастает с возрастом как у мужчин, так и у женщин.

У большинства пациентов (87,5%) АГ развивалась на фоне

заболеваний легких, в среднем через 11 лет, лишь в 12,5%

АГ предшествовала развитию легочной патологии.

Из ряда эпидемиологических исследований известно, что

ухудшение функции легких является столь же сильным пре-

диктором сердечно-сосудистой летальности, как и основ-

ные кардиоваскулярные ФР. Продемонстрировано, что

уменьшение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду

на 10% увеличивало общую смертность на 14%, сердечно-

сосудистую – на 28%, риск развития ИБС – на 20% [12]. ССЗ

являются основной причиной госпитализации пациентов с

ХОБЛ в 42% случаев, тогда как респираторные осложне-

ния – только в 14% [12]. Установлено превалирование госпи-

тальной смертности над негоспитальной у пациентов с
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Резюме
В настоящее время отмечается высокая частота встречаемости пациентов с сочетанной патологией, в том числе больных
артериальной гипертензией (АГ) и обструктивными заболеваниями легких, лечение которых представляет серьезную проблему для
практикующих врачей. Немедикаментозное лечение, являясь важным отдельным компонентом комплексной терапии, может
эффективно снижать вероятность развития и прогрессирования АГ, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
и бронхиальной астмы (БА). К сожалению, на сегодняшний день немедикаментозному лечению уделяется мало внимания, сразу
назначается медикаментозная терапия. Это происходит из-за слабой информированности врачей относительно
эффективности немедикаментозных методов. В данном обзоре обсуждаются возможности разных методов немедикаментозной
терапии у пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ и/или БА.
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Non-drug therapy in treatment of patients with arterial hypertension and obstructive pulmonary disease
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Summary
The prevalence of patients with cardiorespiratory comorbidities is increasing. Treatment of patients with arterial hypertension (AH) and
bronchoobstructive comorbidities (bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a serious challenge for the
physicians. Nonpharmacological interventions are the very important component of prevention and treatment of arterial hypertension (AH),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchial asthma (BA). Unfortunately, nowadays not all physicians are using these methods in
their practice because of lack of information about its efficacy. In this review the role of non-drug therapy in treatment at patients with arterial
hypertension and COPD and/or BA is discussed.
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ХОБЛ, основными причинами которой являлись пневмо-

ния, АГ, сердечная недостаточность и злокачественные но-

вообразования (в основном рак легких) [13]. Лечение паци-

ентов с коморбидными состояниями представляет не толь-

ко медицинскую, но и важную экономическую проблему,

так как на лечение больных старше 65 лет с двумя или более

одновременно существующими заболеваниями расходу-

ется до 90% всех средств системы здравоохранения [14].

Важен тот факт, что наличие ХОБЛ и/или БА ведет к не-

доназначению антигипертензивных препаратов (АГП)

пациентам с АГ [15] и недостаточному использованию

медицинской помощи в целом [16]. Возможно, это связа-

но с тем, что у пациентов с большим количеством патоло-

гических состояний меньше времени и ресурсов, чтобы

уделять должное внимание каждому из заболеваний.

Для лечения бронхолегочных заболеваний и ССЗ приме-

няется широкий арсенал терапевтических и хирургиче-

ских подходов. Однако лечение больных с сочетанием АГ и

хронической обструктивной патологии легких остается

серьезной проблемой, поскольку комбинация этих заболе-

ваний приводит к значительному отягощению каждого из

них [10, 17, 18], а применяемые бронхолитические препа-

раты и АГП в ряде случаев обладают нежелательными эф-

фектами, утяжеляющими течение коморбидной патоло-

гии. В связи с этим является актуальной задача использова-

ния имеющегося у врача арсенала немедикаментозных

средств. Определенную сложность представляет выбор оп-

тимальной схемы немедикаментозных воздействий, так

как практически отсутствуют качественные сравнитель-

ные исследования, дающие информацию о том, какие воз-

действия (или их комбинация) обладают наибольшей эф-

фективностью у пациентов с сочетанной патологией.

Цели лечения АГ, БА и ХОБЛ идеологически совпадают,

поэтому основную задачу лечения пациентов, имеющих

сочетанную патологию в виде АГ и бронхообструктив-

ных заболеваний, можно определить как поддержание

контроля заболеваний, предотвращение обострений,

снижение риска развития осложнений и смерти от них,

предупреждение прогрессирования заболеваний, улуч-

шение статуса здоровья и качества жизни пациентов. Все

это должно достигаться назначением терапии с мини-

мальными побочными эффектами.

После оценки состояния пациента вырабатывается инди-

видуальная тактика его ведения с учетом наличия комор-

бидной патологии. Важнейшим ее аспектом является реше-

ние о целесообразности и выборе медикаментозной тера-

пии. При этом необходимо учитывать, что у части пациен-

тов с бронхообструктивной патологией устранение брон-

хообструкции в ряде случаев может приводить к нормали-

зации АД. Тем важнее определить, кому из пациентов с АГ

необходимо сразу начинать медикаментозную терапию АГ,

а кому допустимо ограничиться изменением образа жизни

(ОЖ) в течение нескольких недель, сосредоточившись на

терапии БА или ХОБЛ. При определении показаний к анти-

гипертензивной терапии следует учитывать степень сер-

дечно-сосудистого риска (ССР) и величину АД. Степень ССР

служит основным показанием для назначения АГП [19]. При

этом у пациентов с бронхообструктивной патологией и АГ

1–2-й степени тяжести (АД 140–179/90–109 мм рт. ст.) при

низком и среднем риске сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) допустимо не назначать сразу лекарственную тера-

пию по поводу АГ, а ограничиться изменением немедика-

ментозными методами лечения на несколько недель с

последующей оценкой величины АД после купирования

обструкции бронхов, и лишь при отсутствии контроля АД

начать лекарственную терапию. Проведение адекватной

бронхолитической и противовоспалительной терапии

ХОБЛ и/или БА повышает вероятность достижения целево-

го уровня АД без применения АГП.

Важно понимание того, что у пациентов с коморбидной

патологией, даже если существует необходимость назначе-

ния лекарственной терапии, необходимо максимально ис-

пользовать немедикаментозные методы, повышая эффек-
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тивность терапии и достигая целевого результата, приме-

няя меньшие дозировки препаратов, снижая таким обра-

зом вероятность развития побочных эффектов.

Немедикаментозное лечение пациентов 
с АГ и ХОБЛ и/или БА

Для пациентов с АГ и сочетанной бронхообструктив-

ной патологией одним из ключевых звеньев лечения яв-

ляется достижение понимания больным природы его за-

болеваний, ФР его прогрессирования, необходимости

тесной кооперации с лечащим врачом для достижения

оптимального состояния здоровья.

Образование – один из составных компонентов реа-

билитационных программ. Образовательные программы

должны включать:

1) базисные сведения о природе заболеваний;

2) определение целей терапии;

3) принципы основных подходов к терапии;

4) обсуждение важности плановых визитов к врачу;

5) обсуждение важности исключения влияния ФР;

6) обсуждение важности соблюдения плана физиче-

ских упражнений;

7) обучение методам самоконтроля;

8) обсуждение возможных побочных эффектов тера-

пии при АГ и бронхообструктивной патологии;

9) обучение и проверку правильности использования

ингаляторов у пациентов с ХОБЛ и/или БА;

10) показания для обращения за медицинской помощью;

11) тактику поведения при потере контроля над забо-

леванием;

12) при необходимости – составление индивидуализи-

рованного письменного плана лечения.

Поддержание контакта с пациентами улучшает резуль-

таты лечения. Так, например, при наличии более частых

контактов с медицинским персоналом и персонального

плана лечения в течение стабильного периода ХОБЛ, со-

гласно опросникам, снижается время, требующееся па-

циенту для восстановления до прежнего уровня после об-

острения [20]. Существуют данные о том, что индивидуа-

лизированные письменные планы помогают пациентам

с БА вносить коррективы в их лечение при изменении

контроля заболевания, основываясь на жалобах и/или

данных пиковой скорости выдоха [21, 22]. При этом ито-

ги исследований, посвященных эффективности данного

подхода, не позволяют сформировать окончательное за-

ключение относительно целесообразности его примене-

ния абсолютно у всех пациентов (учитывая малое коли-

чество исследований и различия результатов). Возможно,

это связано с тем, что применяемые формы таких планов

значительно различаются, они не могут сравниваться на-

прямую и имеют разную эффективность [23]. Максималь-

ная эффективность индивидуализированных письмен-

ных планов отмечена при применении комплексного

подхода, заключающегося в обучении пациентов, само-

контроле, регулярном общении с врачом и наличии пер-

сонального плана лечения (уровень доказательности А)

[3]. Внедрение мобильных форм контроля БА, основан-

ных на использовании компьютеров, сотовых телефо-

нов, в настоящий момент не продемонстрировало боль-

шей эффективности по сравнению со стандартными ме-

тодами контроля в соответствии с существующими руко-

водствами как с клинической, так и экономической точки

зрения (уровень доказательности В) [24].

Рекомендации по изменению ОЖ должны даваться

всем пациентам, имеющим АГ или высокое нормальное

АД [19], ХОБЛ, БА, и этому должно уделяться особое вни-

мание. При проведении медикаментозной терапии меро-

приятия по изменению ОЖ позволяют благоприятно по-

влиять на имеющиеся ФР, уменьшить потребность в АГП

и снизить их дозы, что особенно важно для пациентов с

сочетанием АГ и ХОБЛ и/или БА. Поэтому всем пациен-

там следует давать рекомендации по коррекции ОЖ в за-

висимости от имеющихся ФР. При этом необходим мо-

ниторинг состояния пациента для контроля достижения

целей терапии, который должен включать в себя оценку

наличия ФР, мониторинг прогрессирования болезни, эф-

фективность лечения и наличие побочных эффектов, ис-

торию обострений и оценку коморбидной патологии.

Необходимо предоставить пациенту общие рекоменда-

ции по коррекции ОЖ, включая диету. Также важно убе-

дить больного, что дозированные физические упражне-

ния безопасны и необходимы для его лечения.

Выявление и устранение ФР крайне важно как при АГ,

так и при ХОБЛ или БА. Бронхообструктивные заболева-

ния и АГ имеют ряд общих ФР, основным из которых яв-

ляется курение. Патогенетический механизм, объеди-

няющий АГ, ХОБЛ и БА, – это активация системного вос-

палительного ответа, участвующего в формировании

клинических проявлений заболеваний. Отказ от куре-
ния чрезвычайно важен для всех больных вне зависимо-

сти от тяжести болезни (уровень доказательности А).

Основные позиции практических рекомендаций по

отказу от курения следующие [25]:

1. Табакозависимость – хроническое состояние, тре-

бующее лечения до тех пор, пока не будет достигнут дол-

говременный отказ от табака.

2. Созданные эффективные методы лечения табачной

зависимости должны предлагаться всем курильщикам.

3. Ход лечения от табачной зависимости должен отме-

чаться на каждом визите.

4. Рекомендации по прекращению курения должны да-

ваться на каждом визите.

5. Фармакотерапия табачной зависимости (вареник-

лин, бупропион, никотинзаместительная терапия) долж-

на назначаться при отсутствии противопоказаний.

Лечение табачной зависимости экономически и клини-

чески эффективно. У пациентов с АГ необходимо учиты-

вать, что никотин оказывает прессорное действие и снижа-

ет эффективность АГП. Продемонстрировано, что у куриль-

щиков снижается ответ на применение ингаляционных

глюкокортикостероидов (ИГКС), таким образом, данным

пациентам требуется повышать дозировки препаратов [3],

что увеличивает риск развития побочных эффектов.

Снижение контакта пациента с поллютантами и выявлен-

ными аллергенами также может быть непростой задачей, но

это необходимо особенно пациентам с БА или ХОБЛ.

Изменение ОЖ также включает в себя изменение ре-
жима питания (увеличение потребления растительной

пищи, калия, кальция и магния с уменьшением потребле-

ния животных жиров и поваренной соли до 5 г/сут), сниже-

ние потребления алкогольных напитков (менее 30 г/сут для

мужчин и 20 г/сут для женщин). Ожирение в 2 раза увеличи-

Эффективность основных методов немедикаментозной коррекции АД

Метод Эффективность в снижении САД

Снижение массы тела 5–20 мм рт. ст. на -10 кг

Низкокалорийная диета 8–14 мм рт. ст.

Ограничение поваренной соли 2–8 мм рт. ст.

Аэробная ФН 4–9 мм рт. ст.

Ограничение потребления алкоголя 2–4 мм рт. ст.

Примечание. САД – систолическое АД.



вает риск развития АГ, поэтому снижение массы тела у боль-

ных АГ в настоящее время рассматривается как один из

мощных факторов, способствующих нормализации АД. Во

многих исследованиях была доказана клиническая эффек-

тивность снижения избыточной массы тела. Однако эф-

фективность разных диет при ожирении невысока, достиг-

нутое при их соблюдении уменьшение массы тела кратко-

временно, а препараты, которые использовались для сни-

жения массы тела, имели многочисленные побочные эф-

фекты. В настоящее время в нашей стране для этой цели мо-

жет назначаться только орлистат. В нескольких исследова-

ниях была продемонстрирована возможность снижения

АД при модификации диеты [26, 27], особенно при ее обога-

щении полиненасыщенными жирными кислотами. Соблю-

дение простейших диетических рекомендаций в виде сни-

жения потребления натрия с пищей, увеличения потребле-

ния овощей и фруктов с уменьшением потребления живот-

ных жиров способствовало снижению АД и улучшало пока-

затели липидного и углеводного обмена в исследовании

DASH [28]. Антигипертензивный эффект ограничения по-

требления поваренной соли хорошо известен и доказан в

многочисленных исследованиях с применением низкосо-

левой диеты. Однако необходимо учитывать, что значи-

тельное сокращение натрия в пище может увеличить актив-

ность ренина и секрецию альдостерона, повысить инсули-

норезистентность и симпатическую активность. Таким об-

разом, влияние ограничения употребления натрия не мо-

жет быть объяснено воздействием на какой-либо отдель-

ный механизм повышения АД и является следствием мно-

жества противоречивых эффектов. В 23 наблюдательных

исследованиях (более 360 тыс. пациентов и 26 тыс. сердеч-

но-сосудистых конечных точек) ограничение потребления

натрия привело к противоречивым результатам. В одном

исследовании сокращение потребления натрия менее

4,5 г/сут привело к увеличению риска развития ССО. В дру-

гом риск ССО был ниже у пациентов, употреблявших

3,8 г/сут, по сравнению с теми, кто употреблял 5,3 г/сут.

У пациентов с хронической сердечной недостаточностью

потребление натрия 1,8 г/сут увеличивало смертность по

сравнению с теми, кто употреблял 2,8 г/сут. На основании

многочисленных исследований было показано наличие 

J-кривой между потреблением натрия и риском ССО. Упо-

требление натрия менее 2,5 г/сут и более 6,0 г/сут связано с

увеличением риска ССО и не рекомендуется пациентам с АГ

[29]. Наибольший эффект низкосолевой диеты выявлен у

лиц пожилого возраста, что особенно актуально для паци-

ентов с сочетанием АГ и ХОБЛ и/или БА, так как частота

развития этой сочетанной патологии существенно уве-

личивается с возрастом. Умеренное снижение потребления

соли до 6 г/сут (натрия – до 2,4 г/сут) необходимо и легко

достижимо пациентом, если он ограничит потребление

продуктов с высоким содержанием соли и жиров, таких как

чипсы, соленый арахис, готовое мясо, колбасы, сыры,

уменьшит использование соли при приготовлении пищи

на 50% и не будет дополнительно досаливать пищу при упо-

треблении.

Увеличение потребления калия с пищей может спо-

собствовать снижению АД. Показана обратная зависи-

мость между количеством калия в пище и величиной АД

[30]. Увеличение потребления калия с пищей приводило

к снижению АД на 3,1/ 1,9 мм рт. ст. [31]. Вероятность

снижения АД выше у лиц пожилого возраста и на фоне

ограничения потребления поваренной соли. В настоя-

щее время недостаточно клинических данных для окон-

чательного вывода о возможности использования маг-

ния с антигипертензивной целью. Однако в некоторых

исследованиях была показана зависимость между низ-

ким содержанием магния в пище и более высоким АД

[32], а также снижение АД на фоне приема магния. До-

полнительный прием магния можно рекомендовать

больным АГ в сочетании с БА, так как существуют свиде-

тельства, полученные на небольшом числе пациентов,

что прием магния в течение 6 мес приводил к снижению

реакции на метахолин, повышению контроля БА и каче-

ства жизни [33].

При наличии ХОБЛ диета пациента должна быть сба-

лансированной и полноценной [34]. При БА ситуация не-

сколько иная: контроль заболевания достигается труднее

у пациентов с ожирением [35–37], ответ при ИГКС у них

снижен [38]. При этом необходимо учитывать, что респи-

раторная симптоматика у пациентов с ожирением может

имитировать БА, поэтому необходимо при постановке

диагноза у таких больных опираться на результаты объ-

ективных методов исследования (спирометрия) [39].

Снижение массы тела у пациентов с БА приводит к улуч-

шению контроля заболевания, улучшению функции лег-

ких и уменьшает потребление медикаментов [40, 41], та-

ким образом снижая вероятность развития побочных

эффектов при наличии АГ.

Важным компонентом немедикаментозной терапии яв-

ляется дозированная физическая нагрузка (ФН), ко-

торая помогает снизить АД и уменьшить риск развития

ССО. Положительное влияние ФН на снижение риска ССО

обусловлено нормализацией активности симпатоадрена-

ловой системы, снижением массы тела, меньшей частотой

курения, улучшением показателей липидного и углеводно-

го обмена, лучшей перфузией тканей, повышением устой-

чивости к психологическому стрессу и положительным

влиянием на процесс ремоделирования сердца и сосудов

[42]. Анализ влияния разных видов ФН на величину АД по-

казал, что статические (изометрические) упражнения

противопоказаны больным АГ, так как они вызывают

значительное повышение АД. Поэтому больным АГ реко-

мендуются регулярные изотонические аэробные (дина-

мические) ФН по 30–40 мин не менее 4 раз в неделю.

Эффективность немедикаментозных методов лечения

АГ для снижения АД была доказана в клинических исследо-

ваниях, однако их долговременная эффективность была

неизвестна. В недавно закончившемся исследовании

825 пациентам с АГ давались повторные немедикаментоз-

ные рекомендации по изменению ОЖ, включавшие в себя

соблюдение низкокалорийной диеты с низким содержа-

нием соли и увеличение физической активности. Крите-

рием эффективности было снижение АД при соблюдении

рекомендаций врача. Длительность наблюдения состави-

ла 23,1±8,4 мес. Соблюдение низкокалорийной диеты с

низким содержанием соли привело к снижению АД на

6,6/2,0 мм рт. ст. (р<0,001/0,045) и лучшему контролю АД у

пациентов, соблюдавших диетические рекомендации.

У пациентов, не приверженных выполнению рекоменда-

ций врача, АД снизилось на 5,1/2,1 мм рт. ст. (р=0,003/0,02).

Увеличение физической активности не повлияло на ве-

личину АД и достижение его целевого уровня [43].

У пациентов с БА при ФН может развиваться бронхо-

спазм, поэтому часто у них снижена толерантность к ФН

вследствие уменьшения повседневной активности. Ана-

лиз имеющихся данных показывает, что физические тре-

нировки у пациентов с БА увеличивают кардиореспира-

торную выносливость и хорошо переносятся больными,

поэтому при стабильном течении БА целесообразно ре-

комендовать физические упражнения без опасений раз-

вития ухудшения состояния [44].

При ХОБЛ крайне важны ФН и проведение реабилита-

ционных программ. Чем больше продолжительность

программы, тем лучше достигается результат (минималь-

но в течение 6 нед) [45, 46]. Доказательная база эффектив-

ности изолированных физических упражнений при

ХОБЛ, к сожалению, мала и основана на результатах при-

менения комплексных реабилитационных программ

(в которых физические упражнения обладают наиболь-

шей эффективностью). Однако роль физических упраж-

нений в первичной и вторичной профилактике сердеч-

но-сосудистой патологии позволяет настоятельно реко-

мендовать ежедневные ФН. При отсутствии возможности

участия в полноценной реабилитационной программе

целесообразно рекомендовать пациенту с ХОБЛ как ми-
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нимум ежедневную ходьбу в течение 20 мин. Несмотря на

то, что требуется уточнение критериев отбора пациентов

для участия в реабилитационных программах при ХОБЛ,

у всех пациентов с данной патологией улучшается пере-

носимость ФН, уменьшаются одышка и слабость. В не-

скольких исследованиях отмечен положительный эф-

фект уже 1-го курса легочной реабилитации у пациентов

с одышкой (MRC>1) и обострениями ХОБЛ. Положитель-

ный эффект убывает после окончания реабилитацион-

ной программы, но, если пациент в домашних условиях

продолжает выполнять упражнения, его статус здоровья

остается большим, чем до начала реабилитации [34].

К сожалению, в настоящее время многие врачи счи-

тают, что снижение риска АД и ССО у больных АГ возмож-

но только при проведении медикаментозной терапии АГ

[47]. Однако немедикаментозное лечение АГ также при-

водит к снижению АД. Эффективность разных подходов

приведена в таблице [48].

При лечении пациентов с сочетанием АГ и ХОБЛ осо-

бую сложность представляет ведение больных с хрони-

ческой дыхательной недостаточностью. При ее наличии

назначение длительной оксигенотерапии (более 15 ч

в сутки) увеличивало выживание пациентов с ХОБЛ [49].

Показаниями к данной терапии являются PaO2 ниже

7,3 kPa (55 mmHg) или SaO2 ниже 89%, с наличием или от-

сутствием гиперкапнии, подтвержденные дважды за пе-

риод 3 нед, или PaO2 между 7,3 kPa (55 mmHg) и 8,0 kPa

(60 mmHg), если есть свидетельства легочной гипертен-

зии, сердечной недостаточности с периферическими

отеками или полицитемии (гематокрит более 55%). Учи-

тывая, что у ряда пациентов АД снижается после устране-

ния гипоксии и уменьшения бронхоспазма, целесообраз-

но мониторировать уровень АД после назначения долго-

срочной оксигенотерапии.

С формальной точки зрения к немедикаментозным от-

носятся следующие методы лечения АГ: эндоваскулярная

радиочастотная денервация почечных артерий и элек-

трическая стимуляция каротидного синуса. В ряде иссле-

дований были показаны их эффективность и безопас-

ность, однако в настоящее время они применяются толь-

ко для лечения пациентов с резистентной АГ и недоступ-

ны в повседневной практике лечащих врачей, поэтому в

настоящей статье нами не рассматривались.

Таким образом, имеется целый ряд немедикаментоз-

ных методов терапии, индивидуальное применение ко-

торых у конкретного пациента может повысить эффек-

тивность лечения сочетанной патологии.

Заключение
В настоящее время с повышением качества диагно-

стики и лечения улучшилось выявление пациентов с АГ

в сочетании с бронхообструктивной патологией. Не-

смотря на имеющийся значительный арсенал медика-

ментозных возможностей, в практической деятельно-

сти необходимо учитывать, что увеличение количества

принимаемых средств повышает риск развития побоч-

ных эффектов, а применение некоторых препаратов

может ухудшить течение сочетанной патологии. Таким

образом, отказ врача от возможностей, которые предо-

ставляют немедикаментозные методы лечения АГ и

бронхообструктивной патологии, является неоправ-

данным расточительством. Данные методы должны

включать в себя обучение пациента, исключение ФР,

предоставление рекомендаций по изменению ОЖ,

включая коррекцию диеты, применение дозированных

ФН. Желательно проведение полноценных реабилита-

ционных программ для пациентов с сочетанной пато-

логией. При необходимости целесообразно составле-

ние письменного плана лечения. Важно, чтобы при

применении немедикаментозных методов терапии

лечащий врач был постоянно в контакте с пациентом,

поддерживая его приверженность данным рекоменда-

циям, так как затраченное время сторицей окупится

увеличением эффективности лечения, снижением по-

требности в лекарственных препаратах у ряда пациен-

тов и, соответственно, снижением риска развития по-

бочных эффектов от принимаемых медикаментов. В на-

стоящее время требуются качественно организованные

клинические исследования на целевой группе пациен-

тов с сочетанием АГ и ХОБЛ и/или БА для определения

основных подходов к разработке индивидуализирован-

ных комплексных планов немедикаментозной терапии

у каждого конкретного пациента, что, несомненно, бу-

дет способствовать повышению качества лечения.
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А
ртериальная гипертензия (АГ) во всем мире оста-

ется одной из наиболее значимых медико-соци-

альных проблем. Понятие АГ подразумевает син-

дром повышения артериального давления (АД) при ги-

пертонической болезни (ГБ) и симптоматических АГ.

Под ГБ принято понимать хронически протекающее за-

болевание, основным проявлением которого является

синдром АГ, не связанный с наличием патологических

процессов, при которых повышение АД обусловлено из-

вестными причинами (симптоматические АГ). Медико-

социальная значимость данной патологии обусловлена

как широким распространением данного заболевания

(около 40% взрослого населения РФ имеют повышенный

уровень АД), так и тем, что АГ является важнейшим факто-

ром риска (ФР) развития основных сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ), главным образом определяющих вы-

сокую смертность, а также приводящих к стойкой утрате

трудоспособности вследствие инфаркта миокарда (ИМ)

и мозгового инсульта [1, 2].

Помимо широкой распространенности данного заболе-

вания среди взрослого населения, важным социально-эпи-

демиологическим аспектом является выявление АГ у лиц

молодого возраста. Так, среди мужчин в возрасте до 30 лет

АГ, по данным разных авторов, регистрируется у 4,8–10,4%

населения, среди молодых женщин – несколько реже

(1,6–7,3%). Доказано влияние АГ, диагностированной в

юном возрасте, на частоту возникновения сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) и смертность в будущем. [3–5].

По материалам обследования, проведенного в рамках

целевой Федеральной программы «Профилактика и

лечение АГ в Российской Федерации», осведомленность

больных о наличии заболевания составляет 83,9–87,1%,

антигипертензивные препараты принимают 69,5% боль-

ных, из них эффективно лечатся 27,3% пациентов [1].

Среди лиц моложе 35 лет отмечается низкий уровень ин-

формированности о наличии у них повышения уровня

АД, а постоянную гипотензивную терапию получают

лишь отдельные лица [6]. Социальную значимость про-

блемы обусловливает постоянно растущая смертность от

ССЗ у лиц молодого возраста. По данным Всемирной ор-

ганизации здравоохранения, за последние 10–20 лет

смертность от ССЗ среди молодого населения планеты

(до 31 года) возросла на 5–15%, а в нашей стране число

умерших от ССЗ молодых людей в возрасте 20–29 лет уве-

личилось с 1991 по 2007 г. в 2,6 раза [7].

АГ является полиэтиологическим и полипатогенетиче-

ским заболеванием. К факторам, играющим важную роль

в возникновении и развитии АГ у лиц молодого возраста,

относят возраст, пол, курение, стресс, наследственную

предрасположенность, низкую физическую активность,

избыточную массу тела, нарушения углеводного, липид-

ного и пуринового обменов.

Особенности механизмов развития АГ 
в разных возрастных группах

За последнее время накоплено значительное количество

данных о патогенезе АГ, что, однако, усложняет возмож-

ность их связи в единую «патологическую цепочку». Меха-

низмы регуляции кровообращения, в частности АД, чрез-

вычайно сложны, и сбои в этой системе на разных уровнях

могут приводить к одному конечному результату – повы-

шению АД [8]. Комплекс различных факторов контролиру-

ет АД у человека, что, по определению академика П.К.Ано-

хина, составляет функциональную систему. Эта система

поддерживает постоянство АД по принципу саморегуля-

ции. В основе современных представлений о регуляции АД
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лежат результаты многочисленных исследований. Меха-

низмы регуляции АД условно могут быть разделены на ге-

модинамические факторы, которые непосредственно

формируют гидродинамическое давление, и собственно

регуляторные механизмы (нервные и гуморальные), ме-

няющие его уровень в зависимости от обстоятельств [9].

Гемодинамический механизм возникновения АГ скла-

дывается из трех основных компонентов: повышения об-

щего периферического сопротивления сосудов, минутно-

го объема кровообращения и объема циркулирующей

крови, величина которых в значительной мере опреде-

ляется активностью симпатической вегетативной нерв-

ной системы (ВНС). Усиление активности симпатической

нервной системы может привести к повышению АД вслед-

ствие разных механизмов (путем повышения сердечного

выброса, вазоконстрикции резистивных сосудов, повыше-

ния реабсорбции натрия) и наблюдается преимуществен-

но у молодых лиц на начальных стадиях болезни [10, 11].

О различии в причинах возникновения и поддержания

высокого уровня АД у пациентов разных возрастных

групп свидетельствует анализ морфологических, функ-

циональных, биохимических и молекулярно-генетиче-

ских параметров. Так, в молодом возрасте (до 30 лет) у

мужчин основной их особенностью является гиперакти-

вация симпатико-адреналовой системы или гораздо ре-

же встречающееся, по всей видимости, обусловленное ге-

нетически предопределенными особенностями ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) раннее

ремоделирование резистивных сосудов и сердца. У жен-

щин гипертензия в этом возрасте встречается значитель-

но реже. Для них характерно наличие дисфункции по-

чечных канальцев (сниженный натрийурез), развиваю-

щейся, вероятно, вследствие либо генетических особен-

ностей, либо нередкой для молодых женщин инфекции

мочевых путей. Также часто у молодых женщин, больных

АГ, встречается дисфункция эндотелия, по всей видимо-

сти, ассоциированная с курением.

К настоящему моменту накопилось значительное ко-

личество клинических и экспериментальных данных,

позволяющих считать, что в возникновении АГ у моло-

дых людей немаловажную роль играют психоэмоцио-

нальные факторы, что связано с состоянием ВНС, выра-

жающимся синдромом вегетативной дисфункции с пре-

обладанием симпатикотонии [9, 12]. Избыточная реак-

тивность на психоэмоциональное напряжение является

важным маркером развития стойкой АГ [13]. В формиро-

вании АГ важное значение имеет особый тип эмоцио-

нальных переживаний, поведенческих особенностей –

«тип А», или стресс-коронарный профиль. Доказана взаи-

мосвязь выраженности «типа А» с частотой развития ги-

пертензии и ИМ [14].

У людей более старшей возрастной группы (после

35 лет) основной причиной увеличения частоты АГ яв-

ляется клиническое формирование метаболического

кардиоваскулярного синдрома со всеми присущими ему

признаками нарушения жирового и углеводного видов

обмена. Если рассматривать наиболее вероятные причи-

ны дальнейшего роста распространенности АГ по мере

увеличения возраста человека (старше 50 лет), то следует

указать атеросклероз аорты и крупных артерий, ренопа-

ренхиматозные факторы, а также хроническую сосуди-

сто-мозговую недостаточность. По всей видимости, веро-

ятность дебюта эссенциальной гипертензии, имеющей

генетически обусловленный нейроэндокринный дисба-

ланс, в этом возрасте уже маловероятна [15].

Факторы сердечно-сосудистого риска,
влияющие на развитие АГ

По данным популяционных исследований, проведен-

ных в том числе и в нашей стране, АГ среди детей и подро-

стков наблюдается в зависимости от возраста и избран-

ных критериев у 2,4–18% [16]. Актуальным является во-

прос о дальнейшей судьбе АГ у детей и подростков. Дли-

тельные катамнестические наблюдения у нас в стране по-

казали, что АД остается повышенным у 33–42% подро-

стков, из них у 17–25% АГ приобретает прогрессирующее

течение [17]. Была выявлена прямая зависимость между

уровнем АД в детском и подростковом возрасте и уровнем

АД у взрослых [18]. Анализ возрастной динамики показал,

что прирост распространенности АГ у детей 7–17 лет уве-

личивается по мере взросления от 3,9 до 14,3%, а у взрос-

лых лиц молодого возраста к 29 годам возрастает до 18,4%

[4, 19, 20]. Если в детском возрасте по крайней мере одно-

кратно наблюдалось повышение систолического АД

(САД) выше уровня, соответствующего 90-му перцентилю,

вероятность наличия повышенного уровня САД во взрос-

лом возрасте составляет 24% [21].

Кроме того, в ряде исследований проведена оценка за-

висимости частоты развития АГ от пола. Так, результаты

исследования ЭПОХА (2003 г.) показали, что в возрасте

20–29 лет женщины страдали AГ в 1,6% случаев, мужчи-

ны – в 4,8%, что доказывало более частую встречаемость

АГ у мужчин в молодом возрасте [5]. Также выявлена сла-

бая взаимосвязь пола с уровнем САД и диастолического

АД (ДАД). Коэффициент корреляции для САД составил

0,39 у мужчин по сравнению с 0,38 у женщин, тогда как для

ДАД – 0,29 против 0,26 соответственно [18]. По данным

других работ, достоверных различий уровня АД у мужчин

и женщин с АГ выявлено не было [22]. Необходимы даль-

нейшие исследования, чтобы помочь объяснить различия

взаимосвязи пола и уровня АД у детей и взрослых.

В ряде работ показано возникновение АГ в результате

сложного взаимодействия факторов наследственности,

семейной среды и внешних обстоятельств. Распростра-

ненность АГ значительно выше в семьях, члены которых

страдают АГ, по сравнению с семьями здоровых людей [23].

Влияние наследственности на возникновение АГ вы-

является у 20–40% больных этой патологией. Риск возник-

новения АГ у детей при наличии ее у одного из родителей

равен 27%, при болезни обоих родителей увеличивается

до 50%. Кроме того, частота возникновения АГ связана с

половой принадлежностью детей: при болезни одного ро-

дителя АГ развивалась у мальчиков в 1,9, а у девочек в

2,4 раза чаще, чем в контрольной группе; при болезни обо-

их родителей – соответственно в 3,9 и 6,2 раза чаще [24].

Наибольший прогресс в понимании роли наследствен-

ной предрасположенности к АГ достигнут при изучении

генотипов РААС, где продемонстрировано наличие поли-

морфизма генов ее компонентов. По данным морфоло-

гических, функциональных и биохимических исследова-

ний, у больных АГ выделяют три возрастные группы:

младшая – до 35 лет, средняя – от 35 до 48 лет и старшая

группа – старше 48 лет. У больных моложе 35 лет генотип

DD гена АСЕ встречался в 33,9% случаев, у больных

35–48 лет – в 44,4%, а у больных старше 48 лет – всего в

19,1% случаев [25]. По данным С.А.Бойцова и соавт.

(2001 г.), у молодых мужчин с АГ превалирующими яв-

ляются генотип DD (46%) гена ангиотензинпревращаю-

щего фермента (АПФ) и генотип АС (54%) гена АТР1, а

также обнаруживаются наиболее выраженные измене-

ния со стороны органов-мишеней [26]. Представленные

данные позволяют сделать вывод, что носительство гено-

типа DD гена АПФ и гена АТР1 генотипа СС может рас-

сматриваться как ФР развития АГ, причем именно в воз-

расте до 35 лет [15]. Следует отметить, что генетические

факторы не всегда приводят к развитию АГ. Влияние эф-

фектов генов на уровень АД в значительной мере моди-

фицируется такими факторами, как стресс, потребление

поваренной соли, алкоголя, ожирение, низкая физиче-

ская активность и курение [3, 27, 28].

Стресс и отрицательные эмоции могут способствовать

развитию АГ [29]. Этот вариант АГ, связанный с высокой

интенсивностью нейрогуморальных механизмов и ча-

стотой дисфункции ВНС, преимущественно встречается

у лиц молодого и юношеского возраста. У людей, пред-

расположенных к развитию АГ, неоднократное стрессо-
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вое повышение АД может перейти в хроническое заболе-

вание – ГБ [30].

Общеизвестно, что курение повышает риск развития

ССЗ. В последние годы наблюдается отчетливая тенден-

ция к уменьшению возраста, с которого начинается регу-

лярное табакокурение: среди молодежи курят до 23% лиц

в возрасте 15–24 лет и до 30% лиц в возрасте 25–34 лет

[31]. Последние данные канадских ученых показывают,

что в возрасте 15–17 лет курят около 25% девушек и до

19% молодых людей, а к 19 годам данные показатели

сравниваются до 31%. Кроме того, отмечено различие в

количестве выкуриваемых сигарет в день: молодые люди

выкуривают на 17% больше, чем девушки, и имеют боль-

шую склонность к быстрому увеличению количества вы-

куриваемых сигарет [32].

Доказано, что одним из ФР развития АГ является низкая

физическая активность. Результаты проспективных ис-

следований показывают, что у физически неактивных

лиц, ведущих малоподвижный образ жизни, риск разви-

тия АГ на 20–50% выше по сравнению с лицами, ведущи-

ми активный образ жизни [33].

В нескольких исследованиях установлена высокая кор-

реляция между уровнем АД и индексом массы тела (ИМТ)

не только среди взрослых, но и среди лиц молодого воз-

раста [34]. Так, у больных АГ в 73% случаев имеется избы-

точная масса тела. У больных ожирением АГ развивается

в среднем на 8 лет раньше, а смертность среди таких

больных в 12 раз выше, чем в общей популяции [35, 36].

Аналогичные данные получены при обследовании лиц

молодого возраста. Кроме того, у молодых людей необхо-

димо учитывать влияние наследственности, так как, если

один из родителей страдает ожирением, риск развития

избыточной массы тела ребенка составляет 30–60%, а ес-

ли страдают оба родителя, то вероятность развития ожи-

рения доходит до 80% [37]. По данным Community Hyper-

tention Clinic Study, вероятность выявления АГ у лиц с из-

быточной массой тела была на 50% выше, чем у лиц с нор-

мальной массой тела. В Фремингемском исследовании

увеличение относительной массы тела на каждые 4,5 кг

влекло за собой возрастание САД на 4,4 мм рт. ст. у муж-

чин и на 4,2 мм рт. ст. у женщин [38].

Особую тревогу вызывает рост ожирения среди детско-

го населения. Практически во всем мире количество де-

тей, больных ожирением, удваивается каждые три десяти-

летия. За последние 20 лет распространенность ожире-

ния среди детей в возрасте от 6 до 11 лет увеличилась

вдвое (с 7 до 13%), а среди подростков от 12 до 19 лет –

почти в 3 раза (с 5 до 14%). В настоящее время до 25% под-

ростков в развитых странах мира имеют избыточную

массу тела, а 15% страдают ожирением [39]. Предполага-

ется значительный рост частоты наличия ожирения сре-

ди 35-летнего населения к 2020 г. [40]. Многочисленные

исследования на протяжении многих лет твердо устано-

вили связь между увеличенным ИМТ в детстве и развити-

ем АГ у взрослых [41, 42].

В последние годы изучается взаимосвязь между разви-

тием АГ и метаболическим синдромом (МС) [43–45].

В индустриально развитых странах среди населения

старше 30 лет распространенность МС составляет

10–20%. Это заболевание чаще встречается у мужчин, у

женщин его частота возрастает в менопаузальном перио-

де [46]. В юном возрасте МС регистрируется в 25–30% слу-

чаев, вследствие чего повышается риск развития АГ в

11 раз. Сочетание АГ с МС в молодом возрасте встречает-

ся в 50–66,9% [47, 48]. Показано, что сочетание АГ с МС

увеличивает риск развития мозгового инсульта и ИМ в

5–7 раз, гипертрофии миокарда левого желудочка

(ГЛЖ) – в 2,5 раза, коронарной смерти – в 37 раз [35].

У детей с избыточной массой тела часто имеет место

инсулинорезистентность, которая рассматривается в на-

стоящее время как преддиабетическое состояние. Для де-

тей с МС в сочетании с АГ характерен сдвиг липидного

спектра в атерогенную сторону – повышения уровня

триглицеридов (ТГ), снижения уровня холестерина (ХС)

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), гиперинсу-

линемии. Это резко повышает вероятность развития

ишемической болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета

типа 2 [49]. Ожирение также ведет к нарушению липидно-

го спектра сыворотки крови. Данные о взаимосвязи АД с

нарушениями в липидном спектре крови противоречи-

вы, однако выявлена корреляционная зависимость АД с

повышенным содержанием общего ХC сыворотки крови

[50, 51].

В последнее время исследователи обращают внимание

на такой показатель обмена веществ, как мочевая кислота

(МК). Прослеживается взаимосвязь повышения ее уровня

с развитием первичной АГ [52, 53]. Установлено, что от 25

до 40% взрослого населения с нелеченой АГ имеют повы-

шенный уровень МК [53]. Обнаружен высокий риск раз-

вития АГ у пациентов с гиперурикемией независимо от

традиционных ФР. Общий риск развития АГ увеличивает-

ся на 13% при увеличении уровня МК в сыворотке крови

на 1 мг/дл [54].

Повышенный уровень МК может привести к дисфункции

эндотелия с помощью фермента NO-синтетазы [55] и сти-

муляции сосудистой пролиферации клеток гладкой муску-

латуры [56]. Кроме того, МК может непосредственно стиму-

лировать РААС [57]. В нескольких исследованиях обнаруже-

но, что уровень МК связан с гиперлипидемией, в особенно-

сти с гипертриглицеридемией. Более тесная связь была вы-

явлена именно с уровнем в крови ТГ, а не общего ХС. Также

имеются данные об увеличении уровня МК при выбросе в

кровь катехоламинов в условиях стресса [53, 58].

При изучении уровня МК в крови в семьях подростков

с АГ показано, что в 91% случаев имеет место совпадение

наличия гиперурикемии и АГ [59]. Учитывая выявленные

корреляции, этот показатель можно использовать в прак-

тической работе как критерий формирования группы

риска по АГ.

Варианты клинического течения АГ 
у лиц молодого возраста

Согласно рекомендациям Российского медицинского

общества по артериальной гипертонии и Всероссийско-

го научного общества кардиологов – РМОАГ/ВНОК

(2010 г.) для взрослой популяции критериями нормаль-

ного давления являются цифры ниже 130/85 мм рт. ст.,

высокого нормального давления – 130–139/85–89 мм рт.

ст., диагноз АГ ставится при давлении от 140/90 мм рт. ст.

и выше. В настоящее время благодаря возможности про-

ведения суточного мониторирования АД были выделены

разные варианты течения АГ [1].

По результатам исследований, распространенность ги-

пертензии белого халата (ГБХ) составляет 20% [60]. S.Ju-

lius и соавт. установлено, что распространенность ГБХ

среди лиц молодого возраста составила 7,1%. Кроме того,

у данных пациентов с детства наблюдалось повышение

уровня офисного АД, все они были с отягощенным се-

мейным анамнезом [61]. Выявлено, что у пациентов с ГБХ

риск развития ССО выше, чем у лиц с нормальным уров-

нем АД, но ниже, чем при стабильной гипертензии [62].

Ряд исследований показал связь ГБХ с поражением орга-

нов-мишеней (ПОМ) и метаболическими расстройства-

ми, поэтому данное состояние не является абсолютно

«невинным» с клинической точки зрения [63].

У молодых людей также встречается изолированная си-

столическая АГ (ИСАГ). У мужчин молодого возраста (до

30 лет) распространенность ИСАГ достигает 5%, у женщин

молодого возраста – существенно ниже (менее 1%), однако

в возрасте 55–60 лет данный показатель достигает 10% как у

мужчин, так и у женщин. У мужчин моложе 30 лет, страдаю-

щих АГ, частота наличия ИСАГ достигает 60%. Среди всех

больных АГ в возрасте до 60 лет распространенность ИСАГ

составляет 30% [64]. САД оценивается как прогностически

более значимый фактор сердечно-сосудистого риска (ССР)

при АГ, чем ДАД. A.Keys в 1980 г. на основании результатов 
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20-летнего проспективного исследования показал, что про-

гностическое значение в возникновении ИБС имеет только

систолическая АГ, а диастолическая АГ не имеет самостоя-

тельного значения [65]. Однако данные Фремингемского ис-

следования указывают на то, что и диастолическая, и систо-

лическая АГ являются ФР ИБС, хотя диастолическая АГ имеет

меньшее прогностическое значение [66, 67].

С учетом важности контроля АД с целью профилактики

развития ССО важным аспектом является формирование

новых подходов к определению уровня АД. Известно, что

в артериальном русле наблюдаются сложные гемодина-

мические явления, приводящие к появлению так называе-

мых отраженных пульсовых волн, преимущественно от

резистивных сосудов, и их суммации с основной (пря-

мой) пульсовой волной, возникающей при выбросе крови

из сердца. Суммация прямой и отраженных волн в фазу

систолы приводит к формированию феномена «аугмента-

ции» (усиления) САД. Сумма прямой и отраженных волн

отличается на разных сосудах. В результате АД (в первую

очередь САД) отличается в разных магистральных сосу-

дах и не совпадает с измеренным на уровне плечевой ар-

терии. Большое прогностическое значение приобретает

измерение в восходящей или центральной части аорты

так называемого центрального АД. В последние годы по-

явились специальные методики (например, апплана-

ционная тонометрия лучевой или сонной артерии), кото-

рые позволяют исходя из количественной сфигмограммы

и АД, измеренного на плече, рассчитать центральное АД.

Исследования показали, что это расчетное центральное

АД в аорте может оказаться ценным показателем при

оценке эффективности проводимой терапии. Этот факт

позволяет выявить дополнительную группу пациентов с

«псевдогипертензией», у которых имеет место нормаль-

ное центральное АД в сочетании с повышенным АД на

плече из-за аномально высокой суммы прямой и отражен-

ной волн давления в верхних конечностях. [1]. Кроме того,

уровень центрального АД является более значимым про-

гностическим фактором развития ССО, чем АД, измерен-

ное на уровне плечевой артерии [68].

Поражение органов-мишеней при АГ 
у лиц молодого возраста

Помимо своевременного выявления повышенных

значений АД немаловажное значение имеет ранняя диаг-

ностика ПОМ, в первую очередь диагностика возникно-

вения изменений в сосудистой стенке и ремоделирова-

ния сердца. Выявление этих изменений крайне важно для

определения стадии заболевания и оценки прогноза у

молодых пациентов с высоким уровнем АД. Факторы ССР,

в том числе и АГ, которые идентифицированы в детстве,

являются предикторами риска развития ССЗ во взрослом

возрасте. Это положение подтвердили данные морфоло-

гического исследования состояния кардиоваскулярной

системы у подростков и взрослых лиц молодого возраста,

погибших от несчастных случаев. Была установлена тес-

ная взаимосвязь повышенного уровня АД и выраженно-

сти атеросклеротического процесса в аорте и коронар-

ных артериях, а также возникновения ГЛЖ [69].

Одним из проявлений изменений сосудистой стенки,

определяемым как достоверная суррогатная конечная

точка для оценки риска развития ССЗ, является толщина

комплекса интима–медиа (ТИМ) каротидных артерий,

измеренная с помощью ультразвукового исследования

[70]. У больных АГ молодого возраста величина ТИМ об-

щих сонных артерий достоверно выше, чем в контроль-

ной группе [71]. В исследовании The Bogalusa Heart Study

была обнаружена взаимосвязь между величиной ТИМ и

уровнями ЛПВП и липопротеидов низкой плотности

(ЛПНП) в крови, значениями САД и ИМТ у здоровых моло-

дых людей в возрасте 20–38 лет. Кроме того, было показа-

но, что данное сочетание нарушения обмена ЛПНП и

ЛПВП в детстве является независимым предиктором уве-

личения ТИМ в молодом возрасте [72]. В другом исследо-
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вании было продемонстрировано, что такие ФР, как повы-

шенные значения САД, ИМТ и уровня ЛПНП в крови, а так-

же курение в подростковом возрасте, достоверно связаны

с увеличением ТИМ сонных артерий у лиц возрастных

групп 24–32 и 33–39 лет. Выявлена также прямая зависи-

мость между числом ФР, определенных в детском возрас-

те, и увеличением ТИМ [73]. Было исследовано прогности-

ческое значение повышенного пульсового АД в возрасте

от 3 до18 лет в отношении ТИМ сонных артерий, изме-

ренной 21 годом позже. Увеличение АД на каждые 10 мм

рт. ст. ассоциировалось с увеличением ТИМ сонных арте-

рий на 0,008 мм [74]. Изучение факторов ССР в детском

возрасте необходимо для прогнозирования увеличения

ТИМ сонных артерий у лиц молодого возраста.

В рекомендациях РМОАГ/ВНОК по диагностике и лече-

нию АГ (2010 г.) большое внимание уделено определению

артериальной жесткости в формировании ССР. Среди

внесенных в эти критерии показателей – каротидно-фе-

моральная скорость пульсовой волны (СПВ), повышен-

ное значение которой расценивается как маркер ПОМ

(сосудистого ремоделирования). В ряде исследований по-

казана корреляция повышения значений среднего АД и

СПВ [75]. Повышенная СПВ является предиктором разви-

тия ССО [76].

Кроме того, по данным исследований, было доказано,

что независимыми прогностическими факторами повы-

шения СПВ у лиц молодого возраста были САД, уровень

ТГ в крови и продолжительность курения в детстве. Таким

образом, повышение САД, начиная с детского возраста,

является предиктором повышения артериальной жестко-

сти у лиц молодого возраста. Эти результаты подчерки-

вают важность контроля уровня АД с детства и необходи-

мость первичной профилактики АГ уже с детства [77].

Важнейшим ранним признаком поражения почек, от-

ражающим начальные стадии патологии сосудов (эндо-

телиальной дисфункции, атеросклероза), является мик-

роальбуминурия (МАУ). Наличие МАУ неизменно корре-

лирует с увеличением сердечно-сосудистой заболеваемо-

сти и смертности. Как показывают клинические исследо-

вания, даже небольшие уровни повышения экскреции

альбумина с мочой четко ассоциируются со значитель-

ным возрастанием риска кардиоваскулярных событий, в

том числе фатальных, а прогрессирующее со временем

увеличение уровня МАУ однозначно указывает на ухуд-

шение состояния сосудов и, соответственно, обусловли-

вает дополнительное повышение риска. В связи с этим

МАУ признана независимым фактором ССР и наиболее

ранним (доклиническим) признаком поражения таких

уязвимых органов-мишеней, как почки [78]. Было обнару-

жено. что уровень экскреции альбумина с мочой у взрос-

лых пациентов с АГ связан с повышенным уровнем АД в

детском возрасте [79].

Скрининг по выявлению МАУ, как и своевременно на-

чатое эффективное лечение, направленное на нефро-

протекцию, имеет важное значение для предупреждения

ССО и улучшения прогноза пациента [80].

Более неблагоприятным прогностическим фактором

для оценки тяжести течения АГ, по сравнению с измене-

ниями ТИМ и выявлением МАУ, является ГЛЖ. Прослежи-

вают влияние разных ФР, выявленных в детском возрасте,

на формирование ГЛЖ у молодых. В рамках исследова-

ния The Bogalusa Heart Study были обследованы 824 моло-

дых пациента (в возрасте от 24 до 44 лет). Наиболее часто

выявляемыми видами структурных изменений миокарда

являлись эксцентрическая и концентрическая ГЛЖ (4,7

против 1,8%). По сравнению с лицами без ГЛЖ данные па-

циенты чаще имели следующие особенности: наличие

сахарного диабета, увеличение ИМТ и окружности талии,

повышение уровней САД и ДАД, концентрации в крови

ЛПНП и ТГ. В результате было выявлено, что повышенный

ИМТ – как в детстве, так и во взрослом возрасте – был

предиктором развития эксцентрической ГЛЖ. Наличие

сахарного диабета в зрелом возрасте и повышенного ДАД

в детстве были значимыми предикторами развития кон-

центрической ГЛЖ. Таким образом, у молодых людей ча-

ще развивается эксцентрическая ГЛЖ, а единственным

значимым ФР ее развития является повышение ИМТ в

детском возрасте [81].

Выделение типов ремоделирования левого желудочка

при АГ имеет важное практическое значение, так как

предопределяет течение, прогноз и выбор тактики лече-

ния. Наличие ГЛЖ является абсолютным показанием для

назначения медикаментозной терапии, направленной на

снижение уровня АД.

Заключение
Исходя из изложенного, можно сделать вывод, что в

последние годы отмечается отчетливая тенденция к уве-

личению числа больных АГ среди лиц молодого возрас-

та. АГ, широко распространенная во всем мире, остается

тяжелой патологией, поражающей лиц молодого и тру-

доспособного возраста, и является одним из основных

факторов ССР у лиц молодого возраста. Повышение

уровня АД, установленное еще в юности, коррелирует с

высокими значениями данного показателя в зрелом воз-

расте, а ФР, обнаруженные в раннем возрасте, имеют

прогностическую значимость в развитии АГ и ПОМ во

взрослом периоде жизни. В настоящее время имеются

лишь единичные работы по изучению АГ у лиц в возрас-

те от 18 до 30 лет. Большинство исследований посвяще-

но изучению АГ у пациентов старше 30 лет либо у детей.

Недостаточно данных о клинических особенностях АГ у

лиц юношеского и молодого возраста, мало изучена до-

ля влияния наследственности и внешних ФР на клини-

ческое течение и развитие осложнений у больных АГ

молодого возраста. Исходя из обсуждаемых вопросов

открываются новые аспекты в изучении АГ и риска ее

возникновения у лиц молодого возраста с целью вы-

явления среди них групп с повышенным риском разви-

тия ССЗ, а также проведения целенаправленных профи-

лактических мероприятий.
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З
аседание открыл глава отдела клинических исследо-

ваний компании Берингер Ингельхайм Максим Пет-

ров. В своей презентации он обозначил позиции

компании Берингер в отношении проведения клиниче-

ских исследований. Он отметил, что за последние 10 лет

компания выполнила или спонсировала более 1230 иссле-

дований с центрами во всем мире. В России проводится по-

литика планомерного роста числа исследований (с 2008

по 2011 г. их количество возросло в 2 раза – с 20 до 40).

Также выступающий проинформировал слушателей о

линейке фиксированных кобинаций с телмисартаном и

регистрации новой комбинации с амлодипином, которая

ожидается в декабре 2012 г. 

Доклад профессора О.Д.Остроумовой был посвя-
щен месту сартанов, в частности телмисартана, в
терапии сердечно-сосудистых заболеваний.

В начале своего выступления О.Д.Остроумова отмети-

ла, что особенностью фармакокинетического профиля

телмисартана является большой период полувыведения

и уникальная возможность влияния на PPAR-γ-рецепто-

ры. Телмисартан – единственный сартан, имеющий по-

казание к применению у пациентов с высоким риском

сердечно-сосудистых осложнений. В исследовании

ONTARGET телмисартан доказал свою равную эффек-

тивность с ингибитором ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) рамиприлом у пациентов высокого

риска, но при этом он выгодно отличался от рамиприла

по переносимости.

На американском конгрессе по артериальной гипер-

тонии 2012 г. в одном из докладов была поднята тема вы-

бора лучшего антигипертензивного препарата в рамках

своего класса. Безоговорочно лучшим в своем классе ан-

тагонистов кальция (АК) был назван амлодипин, а среди

сартанов были названы два их представителя – телми-

сартан и валсартан. Телмисартан выделен как препарат с

самым большим числом больных, включенных в доказа-

тельную базу.

Профессор Остроумова отметила, что ночное систоли-

ческое артериальное давление (САД) даже на фоне лече-

ния – это самостоятельный прогностический фактор

риска инфаркта и инсульта. Телмисартан сравнивался по

продолжительности и мощи гипотензивного действия с

другими сартанами, в частности с валсартаном и олме-

сартаном. Была продемонстрирована лучшая коррекция

АД на фоне телмисартана в ранние утренние часы за счет

сверхдлительности его действия.

ИАПФ периндоприл также обладает сверхдлительным

действием, он действует порядка 28 ч. Исследование

EVEREST показало преимущество телмисартана перед пе-

риндоприлом по антигипертензивной эффективности

(что особенно важно – по контролю АД в утренние часы)

и переносимости.

Далее профессор Остроумова остановилась на теме ор-

ганопротективного действия телмисартана и привела

ряд исследований. По их результатам телмисартан спо-

собствует регрессу гипертрофии левого желудочка, сни-

жает количество новых случаев гипертрофии, демон-

стрирует нефропротективные возможности (исследова-

ния TRANSCEND и AMADEO), обладает вазопротектив-

ным эффектом (снижает жесткость сосудистой стенки).

В заключение профессор Остроумова отметила,

что встреча в еще одном препарате двух лидеров

классов – телмисартана и амлодипина – может сде-

лать такой препарат перспективным и полезным для

врачей и пациентов.

В своем выступлении профессор Ю.А.Карпов
остановился на теме амлодипина в составе комби-
нированной терапии, его свойствах и ожидаемых
эффектах.

В начале своего выступления профессор Ю.А.Карпов

отметил, что создание комбинаций антигипертензивных

препаратов предполагает достижение двоякой цели –

эффективного снижения АД и привнесение дополни-

тельных эффектов (снижение риска развития осложне-

ний артериальной гипертензии – АГ). К сожалению, в на-

стоящее время мало длительных исследований, оцени-

вающих отдаленные исходы комбинированной терапии,

а исследований, в которых к сартану присоединялся АК,

не было. Поэтому ожидаемый эффект от комбинации

сартана, телмисартана и АК амлодипина основан на мно-

гочисленных исследованиях, проведенных отдельно с

каждым из этих препаратов.

В рамках заседания выступили эксперты:
Чазова Ирина Евгеньевна – доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАМН, директор 
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, президент РМОАГ;
Карпов Юрий Александрович – доктор медицинских наук, профессор, заместитель ген. директора РКНПК
Минздрава РФ, вице-президент РМОАГ;
Остроумова Ольга Дмитриевна – доктор медицинских наук, профессор кафедры факультетской терапии 
ГОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова, вице-президент РМОАГ.

Обзор мероприятия
8 июня 2012 г., Москва

Заседание совета экспертов 
«Новое в комбинированной терапии
артериальной гипертензии» 
при поддержке компании Берингер Ингельхайм

Event Review
Moscow, June 8, 2012

Meeting of the Board of Expert on Novelty in Combination Therapy for Arterial Hypertension under support of Boehringer Ingelheim Co.



АК, как и сартаны, входят в первую пятерку приори-

тетных классов антигипертензивных препаратов. АК

присутствуют во всех рекомендациях, а амлодипин –

лучший представитель АК. Препарат обладает целым ря-

дом свойств, привнесение которых в комбинацию при-

дает ей дополнительные преимущества: вазодилататор-

ный эффект, возможность влияния на ишемизирован-

ный миокард, натрийуретические свойства, способ-

ность оперативного снижения АД, церебропротектив-

ные возможности.

Далее Ю.А.Карпов привел результаты исследований,

важных для изучения свойств амлодипина. Исследование

VALUE показало, что амлодипин обеспечивает быстрый

контроль АД, в то время как монотерапия валсартаном

была недостаточна для контроля АД. Амлодипин обеспе-

чил оперативность снижения АД, что оказалось принци-

пиально важным для снижения риска осложнений. Кроме

того, и амлодипин, и сартаны являются церебропротек-

торами. По влиянию на другие органные поражения, в

частности поражения сосудов, АК идут следом за препа-

ратами, блокирующими ренин-ангиотензин-альдостеро-

новую систему (РААС).

В исследовании ASCOT было показано, что амлодипин

является важной составляющей терапии, которая пре-

одолевает синдром резистентности, повышая эффектив-

ность контроля за АД.

Профессор Ю.А.Карпов остановился на проблеме пе-

реносимости АК. Ахиллесова пята АК – отеки, частота

развития которых высока, по некоторым данным, до 30%.

Отеки не всегда становятся причиной отмены препарата,

но могут ухудшать качество жизни больного. Присоеди-

нение диуретиков эту проблему не решает. Снижение до-

зы АК – единственный способ уменьшения отеков. Ком-

бинация амлодипина и сартана (телмисартана) – это не

только хороший контроль за АД, но и в силу особенно-

стей механизма действия способ снижения вероятности

развития отеков.

В заключение Ю.А.Карпов отметил, что комбинация

амлодипина и блокатора РААС относится к рациональ-

ным комбинациям и целенаправленно рекомендуется в

ряде клинических ситуаций. Поэтому появление фикси-

рованной комбинации телмисартан/амлодипин было бы

закономерно и своевременно.

Профессор И.Е.Чазова посвятила свое выступле-
ние фиксированным комбинациям.

В начале выступления профессор И.Е.Чазова напомни-

ла, что основная цель лечения больных АГ – снижение
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Рис. 1. Комбинация телмисартана и амлодипина обеспечивала отличные результаты суточного амбулаторного мониторинга АД.
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Рис. 2. Комбинация телмисартана и амлодипина переносится
лучше, чем амлодипин в дозе 10 мг, у пациентов, не достигших
целевого АД на фоне терапии амлодипином в дозе 5 мг.
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Рис. 3. Снижение частоты развития отеков при добавлении 
к амлодипину разных дозировок телмисартана.
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рисков сердечно-сосудистых осложнений. Целевые уров-

ни АД: САД – 130–139 мм рт. ст., ДАД – 80–89 мм рт. ст. для

всех категорий больных, при поражении почек –

130/80 мм рт. ст., при изолированной систолической ги-

пертонии – ниже 150 мм рт. ст.

Комбинированная терапия в условиях жестких требо-

ваний к целевым уровням АД является основой лечения АГ.

До сих пор широко изучались, как правило, свойства от-

дельно взятых компонентов терапии, однако необходимо

изучать и комбинации двух и более препаратов, посколь-

ку комбинации – это совсем новая лекарственная форма.

И.Е.Чазова привела преимущества комбинированной

терапии: усиление антигипертензивного эффекта за счет

разнонаправленного действия препаратов на патогене-

тические механизмы развития АГ, увеличение числа па-

циентов со стабильным снижением АД, уменьшение ко-

личества побочных эффектов, более активное влияние

на поражение органов-мишеней. Больные высокого и

очень высокого риска сразу могут лечиться с помощью

комбинированной терапии. Комбинированный препа-

рат с телмисартаном, имеющим показание для лиц высо-

кого и очень высокого риска, и амлодипином, также по-

казанным больным высокого риска, у этой категории

больных будет очень уместен.

Сартаны – хорошие препараты, но для полного разви-

тия их действия могут потребоваться 1–3 нед, от этого

страдает приверженность больных терапии. В комбина-

ции за счет амлодипина эффект развивается достаточно

быстро.

Профессор И.Е.Чазова ознакомила слушателей с рядом

исследований, проведенных с фиксированными комби-

нациями телмисартана с амлодипином.

Результаты исследования TEAMSTA: комбинация телми-

сартана 80 мг и амлодипина 10 мг обеспечивает частоту

ответов (САД<140 мм рт. ст. или снижение 10 мм рт. ст. и

более) у пациентов до 99,7% случаев, в том числе у боль-

ных высокого риска. Уже через 1–2 нед после начала те-

рапии данная комбинация позволяла снизить уровень

как САД, так и ДАД.

Исследование, в ходе которого оценивали суточный

профиль АД при назначении комбинаций, содержащих

разные дозы как телмисартана, так и амлодипина. Обес-

печивались очень хорошие результаты суточного амбу-

латорного мониторинга АД, при этом суточный профиль

АД практически не менялся. В этом исследовании 82,7%

пациентов достигли целевых значений АД (рис. 1).

В другом исследовании получены очень обнадеживаю-

щие результаты по переносимости антигипертензивного

лечения. На фоне монотерапии амлодипином 10 мг

отеки развивались практически у 1/3 больных, но приме-

нение комбинации с телмисартаном 80 мг/амлодипином

5 мг снижало выраженность отеков у подавляющего

большинства больных (рис. 2). Это произошло при сни-

жении дозы амлодипина в 2 раза за счет присоединения

телмисартана. Лучшая переносимость сочеталась с очень

хорошим антигипертензивным эффектом.

Еще в одном исследовании была выявлена закономер-

ность снижения частоты развития отеков при добавлении

к амлодипину разных дозировок телмисартана (рис. 3).

В исследовании, опубликованном в журнале Clinical

Hypertension в 2009 г., показано, что комбинация тел-

мисартана и амлодипина характеризуется высокой пе-

реносимостью и безопасностью, аналогичной таковой

у плацебо.

В заключительной части симпозиума эксперты обсуди-

ли направления дальнейшего изучения новой комбина-

ции и высказали общее мнение о том, что появление фик-

сированной комбинации телмисартана с амлодипином

может стать очень своевременной помощью кардиоло-

гам и их пациентам – в том числе из групп высокого и

очень высокого риска – контролировать уровень АД в

пределах целевых значений.

*


