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Почему комбинированная терапия? Еще 10 лет назад 

на конференциях, посвященных проблемам лечения 

артериальной гипертензии (АГ), говорили о том, что 

частота достижения целевого артериального давления 

(АД) остается низкой во всем мире (от 2,5 % в Заире, 

6 % в Англии, 7 % в Австралии до 27 % во Франции и 

США), несмотря на существующие эффективные ан-

тигипертензивные препараты [18, 20, 41]. Однако за 

10 лет все изменилось. Так, в европейских странах, по 

данным исследования EURIKA, АД контролируется у 

36,3 % гипертензивных пациентов в Германии, у 41 % — 

в Испании, у 42,8 % — в Великобритании, у 45,5 % — во 

Франции [14]. В США 46,5 % достигают целевого уров-

ня АД, а среди тех, кто не достигает, 39 % не знают, что 

у них АГ, 16 % знают, но не принимают препаратов, и 

только 45 % принимают препараты, но неэффективно. 

[37]. В Украине же, по данным эпидемиологических ис-

следований, контроль АД существенно не улучшился — 

в среднем (включая городскую и сельскую популяцию) 

13,4 % в 2005 году и 14 % в 2010 году [3]. 

Как известно, причины плохого контроля АД клас-

сифицируются на связанные с препаратом, с паци-

ентом и врачом (табл. 1). Идеальный антигипертен-

зивный препарат — это тот, который бы эффективно 

снижал АД у всех больных, не вызывал побочных ре-

акций, не зависел от факторов внешней среды, был 

удобен в назначении (не надо тратить время на подбор 

терапии, что позволило бы экономить время врача) и 

приеме, действовал на протяжении суток. Если посмо-

треть на те медикаменты, которые есть сейчас в нашем 

арсенале, то ни один из современных антигипертен-

зивных препаратов не соответствует данным критери-

ям. И выходом из этой ситуации может быть пока толь-

ко использование рациональных комбинаций. 

Согласно украинским рекомендациям не менее 50–

75 % больных АГ нуждаются в назначении комбиниро-

ванного лечения [5]. Как стартовую комбинированную 

терапию следует назначать всем пациентам с уровнем 

АД > 160/100 мм рт.ст. или высокого сердечно-сосуди-

стого риска. Если пациент не входит в данные катего-

рии, то можно начинать лечение как с монотерапии, 

так и с комбинации двух препаратов (предпочтитель-

но в низких дозах и лучше с фиксированных). Мно-

гие страны, в которых за последние годы значительно 

улучшился контроль АД, пошли именно по пути более 

частого использования комбинированной терапии как 

стартовой. Так, во Франции, стране с наибольшей ча-

стотой достижения целевого АД в Европе, комбиниро-

ванную антигипертензивную терапию (АГТ) получают 
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26,7 % пациентов [29]. В США более чем в 1,5 раза уве-

личилось количество назначений комбинированной 

АГТ пациентам с впервые диагностированной АГ в 

2007 году по сравнению с 2005 [17].

Такая популярность назначения обусловлена по-

явлением результатов многочисленных исследований, 

продемонстрировавших преимущества комбинирован-

ной терапии перед монотерапией как стартовой. По 

данным итальянского исследования, которое включало 

более 200 тыс. пациентов с АГ, назначение стартовой 

комбинированной АГТ сопровождалось меньшей ча-

стотой возникновения сердечно-сосудистых осложне-

ний (рис. 1), чем назначение стартовой монотерапии 

[21]. По данным американского исследования, конт-

роль АД в группе стартовой комбинированной терапии 

составил 40,3 %, что было достоверно выше, чем в группе 

стартовой монотерапии — 30,6 %, и что, в свою очередь, 

обусловило достоверное снижение частоты кардио-

васкулярных осложнений на 34 % [34]. В исследовании 

VALUE чем раньше снижалось артериальное давление 

(АД), тем лучше был прогноз у пациентов с АГ [82], а 

комбинированная терапия как раз и позволяет достичь 

снижения АД до целевого уровня с первой попытки у 

2/3 пациентов, что сокращает время подбора эффек-

тивной терапии. Кроме того, уменьшается количество 

изменений назначений, что способствует улучшению 

приверженности больного к лечению. По данным ме-

таанализа, эффективность комбинированной АГТ в 5 

раз выше, чем монотерпии [81], за счет потенцирования 

действия одного препарата другим (увеличивается как 

степень снижения, так и длительность эффекта). Более 

того, уменьшается вероятность возникновения побоч-

ных реакций как за счет возможного применения мень-

ших доз лекарства, так и за счет комбинирования препа-

ратов с контррегуляторным действием: один уменьшает 

побочные эффекты другого [57]. И конечно же, если ис-

пользуются фиксированные комбинации, то это удобно 

для пациента и вероятность того, что он продолжит вы-

полнять назначения, увеличивается. 

Какие комбинации можно назначать? Согласно ре-

комендациям Европейского общества гипертензии 

2007 и 2013, при использовании двойных комбинаций 

сочетаются классы АГП первой линии следующим 

образом (рис. 2): диуретик + ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента (АПФ), диуретик + блока-

тор рецепторов ангиотензина II, диуретик + антаго-

нист кальция, антагонист кальция + ингибитор АПФ, 

антагонист кальция + блокатор рецепторов ангиотен-

зина II [7, 8]. Для тройных комбинаций предпочтений 

не существует. Украинские рекомендации допускают 

также назначение комбинации бета-адреноблокато-

ры + дигидропиридиновые антагонисты кальция. 

Почему именно эти комбинации? Потому что это 

рациональные комбинации. Под этим понятием по-

дразумевают комбинации препаратов, которые отвеча-

ют определенным требованиям: 

1) действуют на различные механизмы повыше-

ния АД; 

2) не дают долгосрочных побочных явлений; 

3) доказали свою эффективность в снижении риска 

кардиоваскулярных событий в многоцентровых иссле-

дованиях; 

4) назначаются в оптимальных дозах. 

Если, например, мы будем комбинировать бета-

блокаторы и ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента, то это будет считаться нерациональной 

комбинацией, так как они одинаково влияют на ре-

нин-ангиотензиновую систему (РАС) и не было дол-

госрочных исследований, в которых бы изучалась эф-
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Таблица 1. Причины плохого контроля артериаль-
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Рисунок 1. Относительный риск возникновения 

кардиоваскулярных событий в зависимости от 

назначенной терапии
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Рисунок 2. Рекомендованные Европейским обще-

ством гипертензии двойные комбинации классов 

антигипертензивных препаратов 
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фективность данной комбинации у больных АГ. Хотя 

у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 

применение такой комбинации возможно. Комби-

нация бета-блокатор + тиазидный диуретик показала 

свою эффективность в клинических исследованиях, 

препараты по-разному действуют на звенья патогене-

за АГ, но долгосрочное применение данной комбина-

ции сопряжено с увеличением риска возникновения 

сахарного диабета, поэтому данная комбинация была 

признана нерациональной. Cуществует также фикси-

рованная комбинация ингибитора АПФ каптоприла 

(25–50 мг) с гидрохлортиазидом (12,5–25 мг). Произ-

водитель утверждает, что продолжительность эффекта 

значительно превышает 6 часов (4–6 часов — продол-

жительность действия каптоприла при монотерапии) 

и даже может достигать 24 часов. Но в клинических 

исследованиях эффективная доза каптоприла состав-

ляла 100–150 мг. Это значит, что для уверенности в по-

ложительном (органозащитном) действии каптоприла 

его надо применять в этой дозе. Тогда необходимо ре-

комендовать как минимум две таблетки (100 мг капто-

прила) этой фиксированной комбинации, что, в свою 

очередь, приведет к увеличению также дозы диуретика, 

что нежелательно из-за возможного увеличения часто-

ты побочных реакций. Поэтому, вероятнее всего, такая 

комбинация будет считаться нерациональной из-за до-

зировки ее компонентов. 

Классическим примером рациональной комбина-

ции может быть сочетание ингибитора АПФ с продол-

жительностью действия более 12 часов и диуретика в 

оптимальных дозах. Несмотря на то, что в исследова-

нии ACCOMPLISH было показано, что по влиянию на 

частоту кардиоваскулярных осложнений у пациентов с 

АГ такая комбинация несколько уступает комбинации 

ингибитор АПФ + дигидропиридиновый антагонист 

кальция, она остается очень популярной. В европей-

ских рекомендациях 2013 г. сказано, что для отказа от 

такой комбинации необходимо больше доказательств 

ее меньшей кардиопротективной роли [8]. Сейчас же у 

нас есть результаты единственного сравнительного ис-

следования ACCOMPLISH, в котором в состав первич-

ной конечной точки входили госпитализация по поводу 

стенокардии и реваскуляризационные процедуры, при 

которых, вероятнее всего, и было преимущество анта-

гониста кальция перед диуретиком (антагонисты каль-

ция относятся к антиангинальным препаратам) [40]. По 

влиянию на частоту возникновения инсульта и смерти 

достоверной разницы между группами не было.

Диуретики и ингибиторы АПФ по-разному влияют 

на системы, участвующие в регуляции АД. Так, диуре-

тики повышают активность РАС, а ингибиторы АПФ, 

наоборот, увеличивают. В результате диуретики зна-

чительно потенцируют антигипертензивное действие 

ингибиторов АПФ, у которых в результате применения 

диуретиков появляется субстрат для подавления — РАС. 

Это особенно важно для пожилых пациентов, у кото-

рых, как правило, исходная активность РАС снижена и 

ингибиторы АПФ в этой ситуации менее эффективны. 

Назначение ингибиторов АПФ совместно с диурети-

ками приводит к хорошему и стойкому снижению АД. 

Кроме того, разнонаправленное действие на системы 

организма позволяет уменьшить частоту побочных эф-

фектов на фоне использования комбинации. Так, одним 

из побочных эффектов диуретиков является гипокалие-

мия, а ингибиторов АПФ, наоборот, — гиперкалиемия. 

Совместное применение диуретика и ингибитора АПФ 

редко приводит к нарушению обмена калия. 

Ингибиторы АПФ — это класс препаратов, кото-

рые продемонстрировали свое положительное влияние 

на частоту возникновения кардиоваскулярных ослож-

нений в различных клинических ситуациях. В кардио-

логии практически нет состояний, при которых бы не 

исследовался данный класс препаратов (рис. 3).

В последнее время высказываются идеи, что не-

обходимо забыть о так называемых старых ингиби-

торах АПФ и назначать только новые, которые явля-

ются универсальными и подходят пациентам с любой 

кардиоваскулярной патологией. Эти идеи являются 

неправильными хотя бы потому, что количество до-

казательств эффективности, полученных в рандомизи-

рованных исследованиях с так называемыми старыми 

препаратами, совсем не меньше, чем с новыми (рис. 3). 

Есть ли разница между ингибиторами АПФ? Конеч-

но же, представители класса ингибиторов АПФ отли-

чаются друг от друга по своим фармакокинетическим и 

фармакодинамическим свойствам, благодаря которым 

их можно применять при различных клинических си-

туациях. Однако не существует каких-либо универсаль-

ных ингибиторов АПФ, которые были бы идеальными 

при всех клинических состояниях. Единственное, о чем 

можно говорить, так это о том, что короткодействую-

щие ингибиторы АПФ не могут применяться в качестве 

долговременной терапии, т.к. большая кратность прие-

ма (каптоприл нужно назначать как минимум три раза 

Рисунок 3. Эффективность ингибиторов АПФ при 

различной сердечно-сосудистой патологии: АГ — 

артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая 

болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; 

СН — сердечная недостаточность; СС — сердечно-

сосудистый; СД — сахарный диабет; ХПП — хро-

ническое поражение почек; курсивом и жирным 

шрифтом выделены исследования, проведенные 

с так называемыми старыми ингибиторами АПФ 
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в день) снижает приверженность пациента к лечению. 

При почечной или печеночной недостаточности следу-

ет отдавать предпочтение препаратам с альтернативным 

путем выведения. По степени снижения АД достовер-

ной разницы между различными ингибиторами АПФ 

нет, что подтверждают данные метаанализа Cochrane 

Collaboration 2009 [36]. В этот анализ вошли результаты 

92 исследований, в которых изучали эффективность мо-

нотерапии различными ингибиторами АПФ. В целом 

12 954 пациента cо средним возрастом 54,4 года и сред-

ним уровнем АД 157,1/101,2 мм рт.ст. принимали учас-

тие в этих исследованиях. Длительность лечения раз-

личными ингибиторами АПФ в среднем составила 6,2 

недели. Эффективность ингибиторов АПФ сравнивали 

с плацебо, поэтому степень снижения АД на препаратах 

рассчитывалась как (снижение АД на фоне ингибитора 

АПФ) – (снижение АД на фоне плацебо). В среднем на 

фоне плацебо систолическое АД (САД) снизилось на 

3,2 мм рт.ст., диастолическое АД (ДАД) — на 3,7 мм рт.ст. 

На рис. 4 представлено сравнение различных ин-

гибиторов АПФ в сопоставимых дозах. Как видно на 

рис. 4, в дозе  1/2 от максимальной наиболее эффек-

тивными были лизиноприл, эналаприл, беназеприл и 

имидаприл, наименее эффективным — рамиприл. Од-

нако разница была недостоверной, что говорит о при-

близительно одинаковой антигипертензивной эффек-

тивности и старых, и новых ингибиторов АПФ.

Следует также отметить, что в отдельных исследова-

ниях эффективность различных ингибиторов АПФ была 

значительно выше или ниже. Однако в среднем мож-

но говорить, что способность представителей данного 

класса снижать АД одинакова и на первый план должна 

выходить не степень снижения АД, а такие показатели, 

как соотношение пик/корыто, вариабельность АД, дли-

тельность антигипертензивного эффекта. Поэтому, без-

условно, препараты с длительностью действия 24 часа и 

соотношением пик/корыто более 50 % имеют преиму-

щества, так как позволяют увеличить приверженность 

пациента к лечению и снизить вариабельность АД. Сре-

ди таких препаратов есть и старые (лизиноприл), и но-

вые (рамиприл, периндоприл, трандолаприл). 

Между ингибиторами АПФ существует разница 

в способности проникать внутрь клетки и влиять на 

внутриклеточную РАС. Некоторые исследователи и 

фармацевтические компании превозносят эти свой-

ства, определяя их как нечто особенное, делающее 

уникальными некоторые препараты. Но большинст-

во липофильных ингибиторов АПФ должны обладать 

способностью легко проникать в клетку. Так, известно, 

что активный метаболит фозиноприла имеет индекс 

липофильности 2,0 ЕД, в то время как у периндопри-

лата он равен 0,872 ЕД, у эналаприлата — 0,108 ЕД 

[4]. Это значит, что он должен легче проникать во все 

органы и ткани организма. В эксперименте показано, 

что фозиноприлат подавляет активность АПФ в сер-

дечной мышце в большей степени, чем рамиприлат и 

эналаприлат [38], что, согласно утверждению иссле-

дователей, может лежать в основе более выраженного 

(по сравнению с другими препаратами группы) кар-

диопротективного потенциала. Однако в клинических 
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Рисунок 4. Степень снижения САД и ДАД на фоне различных ингибиторов АПФ в дозе 1/2 от макси-

мальной и выше по сравнению с плацебо
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исследованиях оказалось, что нелипофильный лизи-

ноприл достоверно снижает смертность и риск госпи-

тализаций при СН [78]. Не слишком липофильные 

каптоприл, эналаприл и рамиприл также вошли в ру-

ководства по лечению СН [77]. В настоящее время мы 

не можем говорить, что один ингибитор АПФ лучше 

по каким-то свойствам, чем другой, только на основа-

нии данных экспериментальных исследований. 

В некоторых исследованиях было показано, что ан-

тигипертензивные препараты, одинаково снижая САД 

и ДАД на плечевой артерии, по-разному влияют на уро-

вень пульсового и центрального (аортального) АД. Так, 

в исследовании LIFE существовала достоверная разни-

ца между группами атенолола и лозартана по уровню 

пульсового АД в конце исследования [22]. А в исследо-

вании К. Hirata с соавторами рамиприл на 5 мм рт.ст. 

больше снижал АД в аорте, чем атенолол [36]. В иссле-

довании ASCOT комбинация амлодипин + периндо-

прил оказалась более эффективной в снижении аор-

тального давления, чем комбинация атенолол + тиазид: 

разница по аортальному САД составила 4,4 мм рт.ст. 

[64, 75]. При этом именно лозартан, рамиприл и ком-

бинация амлодипин + периндоприл в исследованиях 

LIFE, НОРЕ и ASCOT обеспечивали достоверное сни-

жение частоты развития конечных точек, что, вполне 

вероятно, было связано с их положительным влиянием 

на уровень именно центрального АД. Безусловно, это 

не уменьшает достоинства этих препаратов или комби-

наций, однако при существовании разницы по уровню 

АД нельзя говорить, что эти препараты улучшают про-

гноз вне зависимости от их влияния на уровень АД.

В настоящее время не существует клинических до-

казательств того, что какие-либо особенности дейст-

вия тех или иных ингибиторов АПФ, за исключением 

их способности снижать АД, обеспечивают им пер-

венство в назначении. Безусловно, «отсутствие дока-

зательств — это не доказательство отсутствия», но на 

настоящий момент нам нужны прямые рандомизиро-

ванные сравнительные исследования с сопоставлени-

ем по уровню АД для того, чтобы мы говорили о пре-

имуществах каких-либо ингибиторов АПФ. Однако 

фармацевтические компании не спешат их проводить. 

Особый интерес представляет применение ингиби-

торов АПФ у пациентов с ИБС. Именно при данной 

патологии больше исследовались так называемые но-

вые ингибиторы АПФ. ИБС часто сочетается с АГ и 

на этом основывается активное продвижение новых 

ингибиторов АПФ. Мотивировка звучит так: при на-

значении новых ингибиторов АПФ убивается сразу два 

зайца — лечится и ИБС, и АГ. Но проблема заключается 

в том, что не всегда наличие АГ подразумевает наличие 

ИБС. Пациентов с АГ без ИБС значительно больше. В 

США ИБС имеют 16 млн взрослого населения, а АГ — 

65 млн. То есть соотношение АГ и ИБС составляет 4,06. 

В Украине же существует гипердиагностика ИБС, ког-

да диагноз ставится исходя из возраста пациента, на-

личия любых болей в области сердца без проведения 

нагрузочных тестов или коронарографии. В Украине 

в 2009 году было зарегистрировано 11,9 млн больных 

с АГ и 8,7 млн больных с ИБС, то есть соотношение 

составляет 1,4. Получается, что в Украине распростра-

ненность ИБС значительно выше, чем в США. Можно 

предполагать, что выявление АГ в Украине хуже, од-

нако эпидемиологические исследования говорят, что 

33 % украинцев страдают АГ, что очень близко к дан-

ным официальной статистики — 31 %. Можно также 

говорить о расовых различиях: в США большая доля 

афроамериканцев, которые меньше страдают ИБС и 

больше — АГ. Однако маловероятно, что это даст уж 

очень большую разницу в распространенности ИБС. 

Или можно утверждать, что в Украине живут особен-

ные люди с большим количеством факторов риска 

ИБС, что сомнительно. Однако можно также говорить, 

что диагностика ИБС в Украине оставляет желать луч-

шего и реально распространенность ИБС значительно 

ниже. Поэтому мотивировка, что большее количество 

пациентов с АГ имеют ИБС и поэтому им нужно «на 

всякий случай» назначать только новые ингибиторы 

АПФ, не должна существовать. 

Если же ИБС четко верифицирована, то с назначе-

нием ингибиторов АПФ не так все просто. Во-первых, 

следует различать ситуации лечения острого инфаркта 

миокарда и хронической ИБС, в том числе после пере-

несенного инфаркта. При остром инфаркте миокарда 

показано назначение ингибиторов АПФ при передней 

локализации инфаркта, обширном поражении, отсут-

ствии реперфузии, систолической дисфункции левого 

желудочка или клинических проявлениях сердечной 

недостаточности, сахарном диабете, поражении почек 

[33, 39, 43, 45, 46, 50, 80, 86]. Во-вторых, существуют 

исследования, которые показали эффективность инги-

биторов АПФ при их назначении в первые сутки ин-

фаркта миокарда и в более позднем периоде. При ран-

нем (первые 24–36 часов) краткосрочном назначении 

отмечалось незначительное благоприятное влияние на 

смертность у пациентов, которые включались в иссле-

дование неселективно. Так, в исследовании ISIS-4 58 050 

пациентам с острым инфарктом миокарда давали или 

каптоприл, или плацебо [26, 39]. На протяжении 5 не-

дель достоверно смертность была ниже в группе кап-

топрила — на 4,9 смерти меньше на 1000 пациентов. 

У пациентов с перенесенным ранее инфарктом или 

клиническими проявлениями сердечной недостаточ-

ности эффективность каптоприла была выше — соот-

ветственно на 18 и 14 смертей меньше на 1000 пациен-

тов. При иной, чем передняя, локализации инфаркта 

преимуществ каптоприла не отмечено. В исследова-

ние GISSI-3 было включено 19 394 пациента, которые 

были рандомизированы получать лизиноприл или пла-

цебо [30, 31, 33, 60]. Смертность к 6-й неделе приема 

была ниже в группе лизиноприла. Разница сохранялась 

и на этапе 6 месяцев. В исследовании SMILE зофено-

прил показал снижение смертности или возникнове-

ния тяжелой сердечной недостаточности при передней 

локализации инфаркта миокарда [12]. Метаанализ 

Myocardial Infarction Collaborative Group подтвердил 

преимущества раннего назначения ингибиторов АПФ 

при остром инфаркте в группах высокого риска (перед-
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няя локализация, сердечная недостаточность, диабет 

и др.) [9]. При этом наибольшее количество жизней 

cпасается уже на протяжении первой недели назначе-

ния ингибиторов АПФ [13].

Благоприятное воздействие ингибиторов АПФ при 

назначении их в более поздние (3-и — 10-е cутки) сро-

ки после инфаркта миокарда доказано для каптоприла 

(исследование SAVE) и трандолаприла (исследование 

TRACE) у пациентов с систолической дисфункцией 

левого желудочка и для рамиприла (исследование 

AIRE) — у пациентов с клиническими проявлениями 

сердечной недостаточности.

При стабильной ИБС изучалось влияние и новых 

рамиприла, периндоприла, квинаприла, трандолапри-

ла, и старого эналаприла. Периндоприл продемон-

стрировал эффективность у пациентов с хронической 

ИБС с относительно низким сердечно-сосудистым 

риском в исследовании EUROPА — достаточно про-

лечить 50 пациентов на протяжении 4,2 года для того, 

чтобы предупредить одно сердечно-сосудистое собы-

тие (кардиоваскулярная смерть, инфаркт миокарда 

или внезапная смерть) [23, 27]. При этом в данное 

исследование (табл. 2) включались пациенты без дис-

функции левого желудочка и клинических признаков 

сердечной недостаточности (средний возраст 60 лет). 

АГ имели только 27 % пациентов, уровень АД хоро-

шо контролировался исходно (в среднем составил 

137/82 мм рт.ст.), не включались пациенты с уровнем 

АД > 180/100 мм рт.ст., большинство из включенных 

были мужчинами — 85 %, сахарный диабет был лишь 

у 11 %, большая половина (64 %) из них перенесли ин-

фаркт миокарда, и у 61 % ИБС была подтверждена ан-

гиографически. Это означает, что результаты данного 

исследования касаются пациентов с ИБС, а не с АГ. 

Их нельзя полностью переносить и на всех пациен-

тов с АГ и ИБС, а только на лиц со стабильной ИБС 

без сердечной недостаточности, перенесших инфаркт 

миокарда или имеющих ангиографически доказанное 

поражение коронарных артерий, с относительно хоро-

шо контролируемым исходным АД. При наличии же 

клинических проявлений сердечной недостаточности 

или тяжелой АГ результаты исследования EUROPА 

вообще неприменимы, так как такие пациенты исклю-

чались из исследования. 

Безусловно, сердечная недостаточность не исключа-

ет возможности назначения периндоприла, который по-

казал эффективность у пожилых пациентов [19]. Однако 

при этом нельзя a priorі отвергать другие иАПФ, которые 

доказали благоприятное влияние на прогноз при данной 

патологии и рекомендованы руководствами [74]. 

Необходимо также помнить, что для больных с АГ (в 

том числе и с ИБС) улучшение прогноза связано прежде 

всего со снижением АД [7, 8]. В исследовании EUROPA 

периндоприл достоверно снижал уровень АД: разница с 

группой плацебо составила 5/2 мм рт.ст. у всех пациен-

тов, и она была больше в некоторых подгруппах, что не 

позволяет говорить о том, что эффективность периндо-

прила не зависела от его антигипертензивного эффекта.

Несколько отличается от исследования EUROPA 

исследование НОРЕ [73, 84, 85]. В него включались 

больные более высокого риска развития сердечно-со-

судистых осложнений как с ИБС, так и без ИБС, но с 

сахарным диабетом или перенесенным инсультом или 

с заболеваниями периферических артерий в возрасте 

старше 55 лет, которым назначали или рамиприл, или 

плацебо. Это исследование было спланировано не для 

изучения антигипертензивного влияния рамиприла, а 

для оценки возможностей назначения антигипертен-

зивного препарата у пациентов высокого риска. Было 

показано снижение частоты возникновения первич-

ной конечной точки (инсульт + инфаркт миокарда +

+ другая сердечно-сосудистая смертность) на 22 %, а при 

сахарном диабете — на 25 % по сравнению с плацебо. 

При этом в группе рамиприла отмечалось большее сни-

жение АД: разница составляла от 4/2 до 2/1 мм рт.ст. на 

различных этапах исследования, что, безусловно, могло 

играть ведущую роль в уменьшении частоты развития 

осложнений [73]. В группе пациентов с сахарным диа-

бетом разница по диастолическому АД составила 4 мм 

рт.ст., что обеспечило снижение частоты возникновения 

Показатели НОРЕ (рамиприл) EUROPE (периндоприл) PEACE (трандолаприл)

АГ 47,6 % 27 % 46 %

СН Не включались Не включались Не включались

Дисфункция ЛЖ Не включались Не включались Не включались

ИМ 52,8 % 64 % 54 %

Реваскуляризация 51,7 % 55 % 72 %

АД > 180/100 Не включались Не включались

АД исходное 139/79 137/82 134/78

Бета-блокаторы
Статины
Диуретики
Антагонисты кальция

39,2
28,4
15,3
46,3

62
57,8
9,1

31,7

60
70
13
36

Таблица 2. Сравнение характеристик пациентов, включенных в исследования по изучению эффектив-

ности ингибиторов АПФ у больных с хронической ишемической болезнью сердца

Примечания: АГ — артериальная гипертензия; СН — сердечная недостаточность; ЛЖ — левый желудо-

чек; АД — артериальное давление.
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первичной конечной точки на 50 %. Основным выво-

дом данного исследования было то, что дополнительное 

снижение АД на фоне назначения антигипертензивного 

препарата обеспечивает у пациентов высокого сердеч-

но-сосудистого риска снижение частоты развития кар-

диоваскулярных осложнений. Выводы об уникально-

сти рамиприла не имеют достаточного подтверждения 

при наличии разницы по уровню АД. В исследовании 

ONTARGET у такой же категории пациентов высоко-

го риска телмисартан по влиянию на конечные точки 

оказался таким же эффективным, как и «универсаль-

ный» рамиприл [84]. Но в то же время в исследовании 

TRANSCEND телмисартан у той же категории пациен-

тов не отличался от плацебо. Иными словами, у пациен-

тов высокого риска рамиприл так же эффективен, как и 

телмисартан, а телмисартан — как и плацебо. 

Более того, если сравнивать данные об эффектив-

ности рамиприла у пациентов с сердечной недостаточ-

ностью, то среди 7105 пациентов, которые приняли 

участие в рандомизированных исследованиях, в кото-

рых была показана эффективность ингибиторов АПФ, 

только 17,2 % принимали рамиприл, а остальные — 

другие ингибиторы АПФ [61]. Из 100 000 пациентов в 

остром периоде инфаркта миокарда, которым назнача-

ли ингибиторы АПФ, рамиприл не получал ни один. 

В исследовании НОРЕ, так же как и в исследовании 

EUROPE, сердечная недостаточность была критери-

ем исключения, а срок после перенесенного инфаркта 

миокарда составлял в среднем один год. Таким обра-

зом, на основании результатов исследования НОРЕ 

нельзя говорить об эффективности рамиприла у всех 

специфических категорий пациентов без исключения. 

Для этого нужны спланированные исследования. Ко-

нечно, для врачей удобно иметь универсальный пре-

парат, который можно назначить пациенту с любой 

кардиальной патологией, но исследование НОРЕ не 

позволяет говорить, что рамиприл является именно 

таким препаратом. Безусловно, рамиприл продемон-

стрировал эффективность у больных с сердечной не-

достаточностью в поздние сроки инфаркта миокарда 

(исследование AIRE), у пациентов с диабетической и 

недиабетической нефропатией (исследования ASSK, 

REIN). Однако нельзя отвергать эффективность и 

других ингибиторов АПФ или блокаторов рецепторов 

ангиотензина II при тех же патологиях и возможность 

их назначения, в отличие от рамиприла, в первые сут-

ки инфаркта миокарда (лизиноприл, каптоприл, вал-

сартан, зофеноприл). Один из исследователей в сво-

ей статье «Нуре or hope» («Назойливая реклама или 

надежда») так прокомментировал данные о том, что в 

Канаде значительно выросло назначение рамиприла 

после публикации результатов исследования НОРЕ: 

«…это больше пускание пыли в глаза, чем действитель-

но результаты НОРЕ, увеличение числа назначений 

непропорционально данным, поддерживающим ис-

пользование этого препарата, и в основном является 

результатом интенсивного маркетинга» [61].

В исследованиях SAVE и SOLVD назначение ста-

рых каптоприла и эналаприла пациентам с систоличе-

ской дисфункцией левого желудочка, обусловленной 

в основном ИБС (в исследование SAVE включались 

только больные после инфаркта миокарда, а в иссле-

довании SOLVD большинство имели ИБС), приводило 

к достоверному и значительному снижению частоты 

возникновения инфаркта миокарда (рис. 5) и неста-

бильной стенокардии, что позволяет назначать эти 

препараты больным данной категории для профилак-

тики коронарных событий. Иными словами, так назы-

ваемые старые ингибиторы АПФ также обладают спо-

собностью предупреждать возникновение коронарных 

событий у пациентов, уже имеющих ИБС и сердечную 

недостаточность или дисфункцию левого желудочка. 

В исследованиях PEACE и QUITE изучали влия-

ние трандолаприла и квинаприла на частоту развития 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС без 

сердечной недостаточности [62, 76]. Оказалось, что в 

целом частота развития осложнений у данной катего-

рии пациентов очень низкая. Что объяснялось, прежде 

всего, включением менее тяжелой категории больных, 

чем в исследованиях НОРЕ и EUROPA (табл. 2), из-за 

того, что их значительно лучше лечили — проводи-

ли полноценную антиангинальную, антигипертен-

Рисунок 5. В исследованиях SOLVD и SAVE эналаприл и каптоприл уменьшали частоту возникновения 

ИМ у пациентов с систолической дисфункцией левого желудочка
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зивную (исходный уровень АД был 134/78 мм рт.ст.), 

липидснижающую, антитромбоцитарную терапию и 

реваскуляризирующие вмешательства (более 70 %). 

Поэтому добавление ингибитора АПФ не привело к 

дополнительному благоприятному воздействию. Ана-

логично в исследовании TRANSCEND дополнитель-

ное назначение телмисартана пациентам высокого ри-

ска, которые не переносили ингибиторы АПФ, также 

не привело к положительному воздействию на часто-

ту возникновения кардиоваскулярных осложнений. 

Исследователи объясняли это тем, что по сравнению 

с исследованием НОРЕ пациентов хорошо лечили (в 

исследовании НОРЕ только 39 % получали бета-бло-

каторы, и только 28 % — статины, в то время как в ис-

следовании TRANSCEND 58 и 55 % соответственно 

принимали данные препараты). 

В дальнейшем исследователи PEACE оценили ча-

стоту развития фатальных событий в зависимости от 

исходной функции почек (рис. 6), и оказалось, что 

трандолаприл обеспечивал снижение смертности на 

27 % по сравнению с плацебо у пациентов со скоро-

стью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин [71]. 

Это означает, что в специфической когорте пациентов 

(со сниженной функцией почек) с ИБС трандолаприл 

так же эффективен, как и другие новые ингибиторы 

АПФ. В другом исследовании — SCAT (рис. 7) назна-

чение старого эналаприла совместно с симвастатином 

пациентам с ангиографически подтвержденной ИБС 

и сахарным диабетом, которым не требовалось прове-

дение реваскуляризации, приводило к снижению ри-

ска смерти на 47 %. В post hoc анализе исследования 

САMELOT было показано, что у пациентов со ста-

бильной стенокардией (60 % имели АГ, исходное АД 

129/78 мм рт.ст.) и с ангиографически подтвержденным 

коронарным атеросклерозом, не требующим реваску-

ляризации, которые были рандомизированы получать 

амлодипин, эналаприл или плацебо на протяжении 2 

лет наряду с основной терапией (83 % получали стати-

ны, 75 % — бета-адреноблокаторы, 95 % — аспирин), 

эналаприл, так же как и амлодипин, уменьшал веро-

ятность возникновения комбинированной конечной 

точки (кардиоваскулярная смерть или инсульт или 

инфаркт миокарда) на 29 %. При этом существовала 

зависимость между прогрессированием атеросклеро-

тической бляшки и снижением АД [59].

Следует отметить, что у пациентов с АГ (особен-

но высокого риска) назначение старых ингибиторов 

АПФ приводило к снижению частоты развития коро-

нарных событий, и прежде всего инфаркта миокарда. 

Так, в исследовании АNВP-2 эналаприл, по сравнению 

с диуретиком, достоверно уменьшал вероятность раз-

вития первого инфаркта миокарда на 32 % (Р = 0,04) 

[83]. В исследование ALLHAT включались пациенты 

с АГ и одним из факторов риска развития ИБС. Ока-

залось, что лизиноприл был таким же эффективным в 

предупреждении первичной конечной точки (инфаркт 

миокарда или смертность от ИБС), как и амлодипин и 

хлорталидон [11]. Иными словами, если пациент име-

ет АГ без ИБС, то ему вполне можно назначать старый 

ингибитор АПФ эналаприл или лизиноприл.

Таким образом, при ИБС, с АГ или без нее, ингибито-

ры АПФ (и старые, и новые) обязательно следует назна-

чать (уровень доказательности А) при сопутствующих 

состояниях (сахарный диабет, неконтролируемая АГ, 

сердечная недостаточность, асимптомная дисфункция 

левого желудочка, постинфарктный кардиосклероз, 

поражение почек). Во всех других ситуациях назначе-

ние ингибиторов АПФ имеет уровень доказательности 

В. Это прописано в действующих рекомендациях Аме-

риканской ассоциации сердца 2011 и в рекомендациях 

Европейского общества кардиологов 2013 [28, 70]. В 

ситуациях без сопутствующих состояний можно пред-

полагать следующие варианты. Если сопутствующих 

состояний нет, но пациент перенес инфаркт миокарда 

и/или его АД недостаточно контролируется антианги-

нальными препаратами (бета-блокаторами, антагони-

стами кальция), и/или он не может принимать тера-

пию для лечения ИБС в полном объеме, то тогда лучше 

назначить препараты, доказавшие эффективность в 

рандомизированных исследованиях, — периндоприл, 

рамиприл, эналаприл (табл. 3). Если же АД контролиру-

ется, сопутствующих состояний нет, пациенту провели 

 

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

5

10 

15 
27%

30

16

0
5

10
15
20
25
30
35

, ,  
 

 = 0,043

Teo K.K. et al. Circulation. — 2000. — 102. — 1748. 

 

N = 231 N = 229

Рисунок 6. Частота возникновения смерти в 

зависимости от исходной функции почек на фоне 

лечения трандолаприлом и плацебо у пациентов 

с ИБС (данные исследования PEACE)

Рисунок 7. Влияние длительного (48 мес.) прие-

ма симвастатина и эналаприла на атеросклероз 

коронарных артерий: результаты исследования 

SCAT
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реваскуляризирующие процедуры, он получает антиан-

гинальную, гиполипидемическую, антиагрегантную те-

рапию в полном объеме, то, вероятнее всего, не нужно 

вообще назначать ингибиторы АПФ, так как соотноше-

ние стоимость лечения + побочные явления/польза от 

приема может оказаться очень высоким.

При наличии АГ без верифицированной ИБС веро-

ятно, что любые ингибиторы АПФ, снижая АД, будут 

эффективны для предупреждения возникновения ко-

ронарных событий. 

С какими диуретиками лучше сочетать ингибиторы 

АПФ? Как уже говорилось выше, тиазидные и тиази-

доподобные диуретики хорошо сочетаются с ингиби-

торами АПФ, представляя собой рациональную ком-

бинацию. Во многих исследованиях использовалась 

такая комбинация. При этом либо диуретик добавлял-

ся вторым препаратом, либо к диуретику добавляли 

ингибитор АПФ. В 2011 году вышли рекомендации 

Национального британского института клинического 

совершенствования (NICE) по лечению АГ. В них ука-

зывалось, что длительное использование тиазидопо-

добных диуретиков (индапамид, хлорталидон) является 

более привлекательным, чем тиазидов (гидрохлортиа-

зид, бендрофлуметиазид) [47]. Аргументов для такого 

утверждения было несколько. 

Во-первых, в большинстве исследований, в которых 

эффективными оказались диуретики, они использова-

лись или в сочетании с калийсберегающими диурети-

ками (табл. 4), или это были тиазидоподобные диуре-

тики [56]. Следовательно, нельзя говорить, что именно 

тиазиды эффективны.

Во-вторых, тиазидоподобные диуретики отлича-

ются от тиазидных по своему антигипертензивному 

действию. Так, в исследовании M.E. Ernst с соавтора-

ми хлорталидон через 8 недель лечения обеспечивал 

равномерное снижение САД на протяжении суток 

(рис. 8). В то же время при приеме гидрохлортиазида 

наблюдалось резкое снижение САД в первые часы по-

сле приема дозы (на рис. 8 показано стрелкой) и значи-

мое по сравнению с хлорталидоном ослабление гипо-

тензивного эффекта к моменту принятия следующей 

дозы препарата [25]. Как показывают наблюдения [16, 

44, 66], такие большие колебания (вариабельность) АД 

могут в дальнейшем привести к увеличению риска раз-

вития кардиоваскулярных осложнений.

В-третьих, как известно, диуретики не слишком 

хорошо влияют на обменные процессы и, в частности, 

повышая уровень глюкозы, увеличивают риск возник-

новения сахарного диабета. Некоторые исследователи 

считают, что сахарный диабет на фоне диуретиков — 

это не совсем тот сахарный диабет, который обуслов-

лен генетическими механизмами, и риск возникно-

вения осложнений невысок [35]. Другие, наоборот, 

демонстрируют, что частота кардиоваскулярных ослож-

нений увеличивается при диабете, индуцированном ди-

уретиками [79]. 

Ситуация Назначение 

ингибиторов АПФ

Сердечная недостаточ-
ность, дисфункция левого 
желудочка, поражение 
почек, сахарный диабет, 
артериальная гипертен-
зия 3-й степени

Любой ингибитор АПФ 
в соответствии с реко-
мендациями по лече-
нию сопутствующих 
состояний

Высокий риск, артери-
альное давление недо-
статочно контролируется 
антиангинальными пре-
паратами, перенесенный 
ИМ 

Периндоприл
Рамиприл
Эналаприл

Без сопутствующих 
состояний, но плохо ле-
чатся (противопоказания 
к назначению бета-адре-
ноблокаторов, статинов, 
невозможность провести 
реваскуляризацию)

Вероятнее всего, пока-
зано назначение рами-
прила, периндоприла 
или эналаприла

Без сопутствующих со-
стояний, хорошо лечатся

Соотнести цену и риск 
побочных явлений и, 
вероятнее всего, не 
назначать ингибиторы 
АПФ

Таблица 3. Назначение ингибиторов АПФ при 

ишемической болезни сердца

Таблица 4. Исследования, в которых были эф-

фективны диуретики

Рисунок 8. Снижение систолического артери-

ального давления (САД) на протяжении суток на 

фоне 8-недельной терапии гидрохлортиазидом и 

хлорталидоном
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Исследование Диуретик, доза

EWPHBPE Гидрохлортиазид/триамтерен 
25/50 мг

HYVET Индапамид 1,5 мг

HYVET Pilot Бендрофлуатиазид 2,5 мг

KURAMOTO Трихлорметиазид 1–4 мг

MRC-O Гидрохлортиазид 25 мг + 
амилорид 2,5 мг

PATS Индапамид 2,5 мг

SHEP Хлорталидон 12,5–25 мг

SHEP-P Хлорталидон 25–50 мг
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Механизм возникновения сахарного диабета на 

фоне диуретиков недостаточно ясен. Одной из версий 

является следующая: диуретики вызывают гипокалие-

мию, и в таких условиях мышцы, основные потреби-

тели глюкозы, становятся нечувствительными к инсу-

лину и не усваивают глюкозу, уровень глюкозы в крови 

повышается. Это наиболее часто наблюдается при упо-

треблении высоких доз тиазидных диуретиков [10, 49, 

63]. В исследовании A.J. Stears с соавторами было по-

казано, что применение гидрохлортиазида на протяже-

нии 4 недель и в низких, и в высоких дозах приводило 

к достоверному повышению уровня глюкозы на 60-й 

и 120-й минутах глюкозотолерантного теста по срав-

нению с амилоридом, что свидетельствовало об ухуд-

шении толерантности к глюкозе при использовании 

только некалийсберегающего диуретика [72].

Подтверждает предположения о роли гипокалие-

мии в повышении риска сахарного диабета и анализ 

данных исследования SHEP, в котором показано, что 

снижение уровня калия на 0,5 mEq/L через год лечения 

диуретиком ассоциировалось с 45% увеличением риска 

возникновения сахарного диабета [67]. В такой ситуа-

ции повышение уровня глюкозы можно рассматривать 

не как истинный сахарный диабет, а как побочное дей-

ствие препарата. Для предотвращения этого побочного 

действия возможно совместно с диуретиком использо-

вать калийсберегающий препарат. Таким препаратом 

может быть калийсберегающий диуретик (например, 

спиронолактон) или ингибитор АПФ [41, 68].

Практически во всех исследованиях, где тиазид-

ный диуретик использовался совместно с блокаторами 

ренин-ангиотензиновой системы, повышения риска 

возникновения сахарного диабета не было. И даже при 

сравнении двух комбинаций — ингибитор АПФ + ди-

уретик против ингибитор АПФ + антагонист кальция 

в исследовании ACCOMPLISH о повышении уровня 

глюкозы при каком-либо лечении не сообщалось [40]. 

В основном сообщения о продиабетическом действии 

диуретиков касались тех ситуаций, когда диуретик на-

значали совместно с бета-блокаторами. В исследовании 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) длительное 

лечение только тиазидным диуретиком 12 550 пациен-

тов без исходного сахарного диабета на протяжении 3 

и 6 лет не увеличивало риск нарушения метаболизма 

глюкозы по сравнению с лицами, которые не принима-

ли какой-либо антигипертензивной терапии [35].

Однако, несмотря на то, что есть много оправданий 

для тиазидных диуретиков в отношении их отрицатель-

ного влияния на обмен глюкозы, следует помнить, что ти-

азидоподобные диуретики в этом плане более надежны. 

Они значительно реже вызывают гипокалиемию и реже 

повышают уровень глюкозы. В исследовании G. Leonetti 

с соавторами двухлетнее применение индапамида не 

ухудшало толерантность к глюкозе [51]. В исследовании 

ALLHAT хотя на фоне хлорталидона (часто использовался 

совместно с бета-блокаторами) и отмечалось повышение 

уровня глюкозы, но это не было сопряжено с увеличени-

ем риска возникновения коронарных событий, инсульта, 

кардиоваскулярных заболеваний или поражения почек 

[15]. В то же время еще в 1994 г. было показано, что ги-

покалиемические изменения на фоне гидрохлортиазида 

могут приводить к увеличению риска остановки сердца 

[69]. Так, использование дозы 50 мг по сравнению с дозой 

25 мг/сут увеличивало риск кардиального ареста на 70 % 

(доверительный интервал 0,7–4,5), а дозы 100 мг/сут — в 

3,6 раза (доверительный интервал 1,2–10,3), Р = 0,02 для 

тенденции. Поэтому если есть необходимость, то для дли-

тельной терапии нужно использовать гидрохлортиазид в 

дозах, не превышающих 25 мг. При этом, вероятнее всего, 

если у пациента повышен риск возникновения сахарного 

диабета (например, при метаболическом синдроме) и ему 

необходимо назначать диуретики на длительный прием, 

то предпочтение следует отдавать тиазидоподобным ди-

уретикам. Если же пациент до этого длительное время 

принимал гидрохлортиазид и у него не отмечалось ни-

каких побочных эффектов, то такого пациента можно не 

переводить на тиазидоподобный диуретик, но более тща-

тельно следить за уровнем глюкозы и калия.

9

8
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Рисунок 9. Результаты перорального глюкозото-

лерантного теста на фоне 2- и 4-недельной тера-

пии амилоридом (слева) и гидрохлортиазидом 

(справа) в низких и высоких дозах

Рисунок 10. Выживаемость без событий на фоне 

лечения хлорталидоном (СТD), гидрохлортиази-

дом (HCTZ) и при прекращении лечения

CTD
HCTZ
Drug Stopped

CTD versus Stopped Drug HR 0,51; 95% Cl 0,43-0,61; p < 0,0001
HCTZ versus Stopped Drug HR 0,64; 95% Cl 0,55-0,75; p < 0,0001

CTD versus HCTZ HR 0,79; 95% Cl 0,68-0,92; p < 0,0016
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В-четвертых, есть данные, что тиазидные диуретики 

не так хороши в предупреждении кардиоваскулярных 

событий и поражения органов-мишеней, как тиазидо-

подобные. Так, в исследовании MRFIT, проведенном 

еще в 1990 году, было показано, что в шести клиниках, 

где в основном использовали хлорталидон для лече-

ния АГ, смертность от коронарных причин была ниже, 

чем в клиниках, где чаще для стартового лечения АГ 

использовали гидрохлортиазид [58]. В группе пациен-

тов интенсивного лечения, которое включало антиги-

пертензивную терапию и модификацию образа жизни, 

смертность на гидрохлортиазиде была на 46 % выше, 

чем в группе обычного лечения. И наоборот, на 58 % 

ниже на хлорталидоне. При переходе пациента с хлор-

талидона на гидрохлортиазид в группе интенсивного 

лечения на 28 % увеличивалась кардиоваскулярная 

смертность по сравнению с группой обычного лечения. 

В дальнейшем был проведен ретроспективный ана-

лиз кардиоваскулярных событий у пациентов, которые 

принимали участие в исследовании MRFIT [24]. Оказа-

лось, что продолжение лечения диуретиками (и хлорта-

лидоном, и гидрохлортиазидом) (рис. 10), сопровожда-

лось лучшей выживаемостью без событий по сравнению 

с группой прекративших прием препаратов. Однако при 

сравнении группы хлорталидона и группы гидрохлор-

тиазида оказалось, что на 21 % лучше выживаемость 

без событий была в группе хлорталидона (Р = 0,0016), в 

основном за счет влияния на частоту развития инфаркта 

миокарда, аортокоронарного шунтирования и заболева-

ний периферических артерий. Исследователи сделали 

вывод, что для длительного приема, вероятно, предпоч-

тение следует отдавать тиазидоподобным диуретикам. 

Если говорить об индапамиде, то этот тиазидопо-

добный диуретик показал себя эффективным в преду-

преждении кардиоваскулярных осложнений во многих 

исследованиях (табл. 5). Фактически это диуретик, не 

проигравший ни одного исследования. При этом в од-

них наблюдениях он применялся как стартовый препа-

рат (HYVET, PATS), в других — добавлялся к ранее на-

значенному лечению (PROGRESS), в третьих — сразу 

назначался в составе комбинации (ADVANCE). При-

мечательно, что в исследовании PROGRESS на фоне 

терапии периндоприлом частота снижения повторного 

нарушения мозгового кровообращения составила 7 %, 

а в комбинации с индапамидом — уже 44 % [65].

Таблица 5. Исследования, в которых показано положительное влияние индапамида на частоту разви-

тия событий

Рисунок 11. Схема назначения лечения в иссле-

довании ЭПИГРАФ-2 в Украине: Э — эналаприл; 

И — индапамид

Рисунок 12. Снижение САД и ДАД на фоне назна-

ченной терапии: Э — эналаприл; И — индапамид

Примечания: * — достоверно по сравнению с исхо-

дом; # — достоверно по сравнению с контролем.

Исследование Препарат КТ Результат

HYVET Индапамид ± периндо-
прил против плацебо

Инсульт
Смертность
СС смертность
Смерть от инсульта

↓30 % инсульт
↓39 % смерть от инсульта
↓64 % СН
↓21 % смертность
↓23 % СС смертность

ADVANCE Индапамид + периндо-
прил против плацебо

СС смертность/ИМ/ 
инсульт
Нефропатия (новая или 
ухудшение) + ретинопа-
тия

↓9 % КТ
↓18 % СС смертность
↓14 % смертность
21 % почечные события

PROGRESS Индапамид + периндо-
прил против плацебо

Инсульт ↓43 % инсульт
↓40 % СС события

PATS Индапамид против плацебо Инсульт ↓29 % инсульт
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В исследовании NESTOR сравнивали влияние на 

альбуминурию индапамида и эналаприла у пациентов 

с сахарным диабетом [54, 55]. Оказалось, что диуретик 

не уступал ингибитору АПФ в уменьшении альбумину-

рии. В наблюдении же LIVE индапамид превосходил 

эналаприл в уменьшении гипертрофии левого желу-

дочка [32]. При сравнении влияния индапамида и ги-

дрохлортиазида на скорость клубочковой фильтрации 

у пациентов с исходно сниженной функцией оказа-

лось, что при одинаковом контроле АД на протяжении 

2 лет на фоне индапамида наблюдалось увеличение 

скорости клубочковой фильтрации на 28,5 ± 4,4 %, в то 

время как на фоне гидрохлортиазида этот показатель, 

наоборот, уменьшился на 17,4 ± 3,0 %, что свидетель-

ствовало о дополнительном нефропротекторном дей-

ствии индапамида [52]. 

Применительно к почкам следует отметить, что 

тиазидные диуретки теряют свою эффективность при 

скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин, 

в то время как тиазидоподобные диуретики ее сохра-

няют при величине данного показателя в пределах 30–

60 мл/мин. Поэтому при сниженной функции почек 

предпочтительней использовать тиазидоподобные или 

петлевые диуретики.

В-пятых, не все диуретики одинаково хорошо пе-

реносятся. Общепринято, что диуретики в низких 

дозах хорошо переносятся пациентами, и это записа-

но в рекомендациях. Однако все же они значительно 

уступают в приверженности к лечению другим анти-

гипертензивным препаратам [53]. Через год остают-

ся на терапии диуретиками 20,8 % пациентов, через 4 

года — 16,4 %, что в два раза ниже, чем на бета-бло-

каторах. Эти данные подтверждаются и результатами 

метаанализа I. Kronish с соавторами, в котором было 

продемонстрировано, что наихудшая приверженность 

у диуретиков и бета-блокаторов [48]. В то же время 

рандомизированные исследования говорят о том, что 

тиазидоподобные диуретики действительно имеют хо-

рошую переносимость и высокую приверженность.

С учетом положительных данных для эналаприла и 

индапамида были проведены исследования по их ком-

бинированному использованию в двух многоцентро-

вых исследованиях: ЭПИГРАФ-1 и ЭПИГРАФ-2 [1, 2]. 

Исследование ЭПИГРАФ-2 проводилось и в России, и 

в Украине. В Украине в нем принимало участие 7 цен-

тров [6]. Пациенты с эссенциальной АГ были рандоми-

зированы в соотношении 2 : 1 получать или отдельный 

препарат, или данную комбинацию (в зависимости от 

исходного АД назначали или эналаприл 10 мг + инда-

памид 2,5 мг, или эналаприл 10 мг + индапамид 2,5 мг 

утром и эналаприл 10 мг вечером), или любую анти-

гипертензивную терапию, которая не включала инги-

биторы АПФ (рис. 11). Увеличение дозы проводили 

с интервалом 4 недели. Основным условием лечения 

группы контроля было достижение целевого АД. Ис-

ходно группы достоверно не отличались по основным 

характеристикам.

На фоне назначенной терапии снижение АД на-

блюдалось в обеих группах (рис. 12). Однако в группе 

комбинации эналаприл + индапамид САД достоверно 

снизилось уже на 4-й неделе лечения, и в конце на-

блюдения имелась достоверная разница по степени 

снижения САД в пользу изучаемой комбинации. Ины-

ми словами, комбинация обеспечивала более раннее 

и более сильное антигипертензивное действие. Это 

подтверждалось и данными суточного мониторирова-

ния АД: достоверное снижение дневного САД/ДАД на 

20,1/10,6 мм рт.ст. в группе комбинации и 15,3/6,8 мм 

рт.ст. в группе контроля (Р = 0,041/0,016).

Обе схемы лечения переносились хорошо, но ча-

стота побочных явлений была почти в два раза меньше 

в группе эналаприл + индапамид — 3,1 против 6,8 %, 

что и следовало ожидать от использования рациональ-

ной комбинации.

Таким образом, ингибитор АПФ + диуретик оста-
ется рациональной комбинацией. Среди ингибиторов 
АПФ у пациентов с АГ могут применяться и так назы-
ваемые старые, и новые. Предпочтительным является 
применение тиазидопобных, а не тиазидных диуретиков.
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WHAT IS THE RATIONAL COMBINATION 

ANTIHYPERTENSIVE THERAPY, AND WHETHER REMAINS 

SUCH THE COMBINATION OF ACE INHIBITOR AND DIURETIC?

Summary. This article is a review of the literature on the benefits 

of combination antihypertensive therapy as baseline one. There 

is explained the concept of rational combination. There has been 

discussed in detail the questions about whether the combination 

of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor and diuretic is 

rational and what diuretics and ACE inhibitors are better for long-

term antihypertensive therapy.

Key words: hypertension, combination therapy, angiotensin-

converting enzyme inhibitors, diuretics.
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ЩО ТАКЕ РАЦІОНАЛЬНА КОМБІНОВАНА 

АНТИГІПЕРТЕНЗИВНА ТЕРАПІЯ І ЧИ ЗАЛИШАЄТЬСЯ 

ТАКОЮ КОМБІНАЦІЯ ІНГІБІТОРА АПФ І ДІУРЕТИКА?

Резюме. Ця стаття є оглядом літератури про перева-

ги комбінованої антигіпертензивної терапії як стартової. 

Роз’яснюється поняття раціональної комбінації. Детально 

розглядаються питання, чи є комбінація інгібітора ангіотен-

зинперетворюючого ферменту (АПФ) та діуретика раціо-

нальною і які діуретики та інгібітори АПФ краще застосову-

вати для тривалої антигіпертензивної терапії.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, 

інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, діуретики.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




