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Сравнение известных комбинаций 
антигипертензивных препаратов

В ряде рандомизированных клинических

исследований проведено сравнение фиксиро<

ванных комбинаций препаратов разных клас<

сов, среди которых ингибиторы АПФ/диуре<

тики, ингибиторы АПФ/антагонисты кальцие<

вых каналов (дигидропиридиновые и недигид<

ропиридиновые), β<адреноблокаторы/диуре<

тики и блокаторы рецепторов ангиотензина

II/диуретики. Продемонстрировано, что инги<

биторы АПФ/антагонисты кальциевых кана<

лов, ингибиторы АПФ/диуретики и β<адре<

ноблокаторы/диуретики значительно более

эффективны, чем плацебо в снижении диасто<

лического АД (<90 мм рт. ст.). При этом комби<

нированная терапия, включающая ингибито<

ры АПФ плюс антагонисты кальциевых кана<

лов, оказалась более эффективной в снижении

систолического и диастолического АД. Подоб<

ная эффективность отмечена у комбинации

ингибиторы АПФ/недигидропиридиновые ан<

тагонисты кальция и ингибиторы АПФ/диуре<

тики. Однако большая степень снижения сис<

толического и диастолического АД наблюда<

лась при лечении комбинацией ингибиторы

АПФ/дигидропиридиновые антагонисты

кальция (нитрендипин, манидипин, амлоди<

пин) в сравнении с комбинацией ингибитор

АПФ плюс диуретик. Комбинированная тера<

пия β<адреноблокатор/диуретик приводила

к подобному снижению АД в сравнении с ком<

бинациями ингибитор АПФ/диуретик и инги<

битор АПФ/антагонист кальция. Однако через

один год наблюдения в группе, получавшей

комбинацию β<адреноблокатор/диуретик,

наблюдались нежелательные эффекты в отно<

шении показателей липидного обмена и глике<

мического профиля. 

Исследование ASCOT<BPLA (Anglo<Scandi<

navian Cardiac Outcomes Trial – Blood Pressure

Lowering Arm) завершилось досрочно спустя

в среднем 5,5 года терапии, поскольку были

получены преимущества применения комби<

нации ингибитор АПФ/дигидропиридиновый

антагонист кальция в снижении риска общей

смертности, первичной конечной точки (все

случаи инфаркта миокарда и смерть от ИБС),

а также достоверное снижение случаев мозго<

вого инсульта, всех случаев кардиоваскулярных

исходов и вмешательств и новых случаев разви<

тия сахарного диабета по сравнению с комби<

нированной терапией, включавшей β<адрено<

блокатор плюс диуретик. Последующий ана<

лиз после корректировки по уровню среднего

АД показал снижение риска развития первич<

ной конечной точки и мозгового инсульта на

13% (р<0,014) и 17% (р<0,018) соответственно. 

У пациентов с метаболическим синдромом

более предпочтительной является комбина<

ция ингибитор АПФ и антагонист кальция,

чем β<адреноблокатор/диуретик и блокатор

рецепторов ангиотензина II/диуретик. В ис<

следовании, проведенном Bakris и соавт., уста<

новлено, что комбинация антагонист рецепто<

ров ангиотензина II с диуретиком ассоцииру<

ется с существенными изменениями показате<

лей гликемического профиля и более высокой

частотой развития новых случаев сахарного

диабета (26%) в сравнении с комбинацией ин<

гибитор АПФ плюс антагонист кальция (11%).

В другом исследовании, включавшем пациен<

тов с сахарным диабетом 2 типа, более выра<

женное снижение АД наблюдалось в группе,

получавшей комбинированную терапию β<ад<

реноблокатором и диуретиком, однако показа<

тели гликемического профиля оказались более

стабильными при лечении комбинацией инги<

битор АПФ плюс антагонист кальция. Проде<

монстрировано, что у больных без сахарного

диабета комбинация β<адреноблокатор плюс

диуретик менее эффективна в снижении диа<

столического АД, чем ингибитор АПФ с анта<

гонистом кальция (при схожем снижении сис<

толического АД) и оказывает меньшее влияние

на скорость пульсовой волны. 

В исследовании ACCOMPLISH (Avoiding

Cardiovascular Events Through Combination The<

rapy in Patients Living with Systolic Hypertension)

у пациентов с высоким кардиоваскулярным

риском проведено сравнение эффективности

двух фиксированных комбинаций ингибитор

АПФ плюс антагонист кальция и ингибитор

АПФ плюс диуретик в отношении композит<

ной конечной точки, включавшей сердечно<

сосудистую смертность и летальность. Иссле<

дование было остановлено досрочно через 36

месяцев лечения. Продемонстрировано, что

комбинация антагониста кальциевых каналов

с ингибитором АПФ (беназеприл с амлодипи<

ном) обеспечила дополнительное по сравне<

нию с комбинацией ингибитор АПФ с гидро<

хлортиазидом снижение риска наступления

первичной конечной точки на 19,6% (9,6 про<

тив 11,8%, р<0,001). 

Терапевтическая эффективность
фиксированной комбинации эналаприла
с нитрендипином 

В многоцентровом проспективном обсерва<

ционном исследовании CENIT (Combination

enalapril plus nitrendipine in hypertensive pati<

ents), проведенном в Испании, которое вклю<

чило 6537 пациентов (средний возраст

62,8±10,7 года) с неконтролируемой АГ (АД

≥140/90 мм рт. ст. без сахарного диабета и АД

≥130/85 мм рт. ст. у лиц с сахарным диабетом)

на фоне моно< или комбинированной терапии,

за исключением изучаемой комбинации пре<

паратов, изучена эффективность и переноси<

мость фиксированной комбинации эналап<

рил/нитрендипин 10/20 мг при назначении од<

нократно в день. При этом у 71,1% пациентов

установлен по крайней мере один клиничес<

кий фактор сердечно<сосудистого риска, кро<

ме АГ, среди которых наиболее частыми были

дислипидемия (42,3%), ожирение (29,2%) и са<

харный диабет (23,9%). Длительность наблю<

дения составила 3 месяца. Продемонстрирова<

но, что лечение приводило к снижению систо<

лического и диастолического АД на 26,5±14,4

и 14,9±9,0 мм рт. ст. соответственно. В целом

73,0% ответили на лечение, а целевое АД

достигнуто у 40,9% больных (соответственно

у 70,8/36,1% из 2658 пациентов старше 65 лет;

у 61,7/46,8% из 1521 больных с сахарным

диабетом; у 55,3/44,2% из 731 пациентов с изо<

лированной систолической гипертензией и

у 72,0/36,4% из 1762 лиц с ожирением). Побоч<

ные эффекты отмечены у 10,8%. Следовательно,

по степени гипотензивного действия и частоте

достижения целевого АД подтверждена эф<

фективность фиксированной комбинации

эналаприл/нитрендипин 10/20 мг при назна<

чении однократно в день у пациентов с эссен<

циальной гипертензией, неконтролируемой на

фоне ранее проводимой монотерапии или

комбинированной терапии другими препара<

тами, исключая эналаприл и нитрендипин. 

В многоцентровом рандомизированном

плацебо<котролируемом с параллельными

группами исследовании, включавшем пациен<

тов с легкой и умеренной АГ, у которых на фо<

не ранее проводимой терапии эналаприлом

в дозе 10 мг/сут (ENЕAS<1) или нитрендипи<

ном 20 мг/сут (ENЕAS<2) целевые уровни АД

не достигались, назначалась фиксированная

комбинация эналаприл 10 мг/сут плюс нит<

рендипин 20 мг/сут (табл. 6). Через 12 недель

лечения наблюдалось более выраженное сни<

жение диастолического АД в сравнении с ис<

ходными значениями. Динамика систоличес<

кого АД на фоне комбинированной терапии

достоверно не отличалась от ранее проводимой

монотерапии обоими препаратами. В целом

частота ответа на фоне фиксированной комби<

нации составила от 45 до 70% в сравнении

с монотерапией эналаприлом (39<54%) и нит<

рендипином (36<47%). Количество пациентов,

ответивших на лечение комбинированной те<

рапией, было значительно большим в сравне<

нии с лечением каждым из препаратов по от<

дельности. 

При объединенном анализе обоих исследо<

ваний установлено, что комбинированная те<

рапия эналаприл плюс нитрендипин приводи<

ла к достоверно большему снижению систоли<

ческого и диастолического АД (на 10,9

и 8,3 мм рт. ст.) по сравнению с монотерапией

эналаприлом 10 мг/сут или нитрендипином

20 мг/сут (на 8,6 и 5,9 мм рт. ст.). В сравнении

с монотерапией лечение фиксированной ком<

бинацией эналаприл плюс нитрендипин ассо<

циировалось с существенно большей частотой

ответивших на лечение по систолическому (38

против 49%, р=0,015) и диастолическому АД

(50 против 65%, р=0,002). В целом у большего

количества больных АГ (54%) наблюдалось

снижение систолического и диастолического

АД на фоне комбинированной терапии в срав<

нении с монотерапией (41%, р=0,004). Таким

образом, у больных легкой и умеренной АГ те<

рапия фиксированной комбинацией энала<

прила с нитрендипином позволяет проводить

контроль АД у большего количества пациентов

в сравнении с монотерапией.

В многоцентровом двойном слепом иссле<

довании с параллельными группами  проведе<

но сравнение антигипертензивной эффектив<

ности фиксированных комбинаций эналаприл

10 мг плюс нитрендипин 20 мг и лосартан 50 мг

плюс гидрохлортиазид 12,5 мг. В течение 2<3

недель пациенты принимали плацебо, после

чего следовала рандомизация на прием комби<

нации эналаприл/нитрендипин или лозар<

тан/гидрохлортиазид с последующим приемом

указанных препаратов в течение 4 недель.

Оценка результатов проводилась по данным

офисного АД и 24<часового амбулаторного мо<

ниторирования АД. Первичной точкой были

уровень снижения среднесуточного диастоли<

ческого АД к концу лечения

в сравнении с данными до ран<

домизации. Вторичными точка<

ми были снижение среднесуточ<

ного, среднедневного, средне<

ночного систолического АД по

данным суточного мониториро<

вания АД и офисного систоли<

ческого и диастолического АД,

соотношение ответивших на ле<

чение пациентов и достигших

целевого уровня АД между двумя

режимами терапии. Кроме того,

оценивалась безопасность по

данным частоты побочных эф<

фектов и изменениям биохими<

ческих показателей. Различий

между группами по первичной

точке не выявлено. В группе,

получавшей комбинацию эналаприл/нитрен<

дипин, наблюдалась тенденция к большему

снижению среднесуточного, среднедневного

и офисного систолического и диастолического

АД и более частому достижению целевого АД,

но лишь по частоте достижения офисного це<

левого систолического АД (<140 мм рт. ст.) раз<

личия были достоверными (42,2 против 22,4%,

р=0,048). Отмечена несколько большая часто<

та побочных реакций на фоне лечения комби<

нацией эналаприл/нитрендипин, не достиг<

шая, однако, достоверных различий. Причем

более часто в группе комбинированной тера<

пии эналаприл/нитрендипин отмечались го<

ловная боль и покраснение лица, в то время

как в группе лозартан/гидрохлортиазид – голо<

вокружение и астения. Отмеченные побочные

эффекты были незначительными. Особо сле<

дует отметить высокий комплайенс (~99%)

в обеих лечебных группах. Таким образом,

по антигипертензивному действию в соответс<

твии с данными офисного измерения и суточ<

ного мониторирования АД фиксированные

комбинации оказались одинаково эффектив<

ными. При этом частота достижения целевого

офисного систолического АД была существен<

но выше в группе, получавшей комбинацию

эналаприл/нитрендипин, что сопровождалось

несколько большим количеством побочных

эффектов. 

Заключение
У пациентов с артериальной гипертензией

необходим тщательный контроль АД для

снижения сердечно<сосудистых событий,

особенно при наличии ассоциированных

состояний, таких как сахарный диабет,

для которого доказаны преимущества более

агрессивного снижения АД. Продемонстри<

ровано, что монотерапия антигипертензив<

ными препаратами недостаточна для контро<

ля АД у большинства пациентов. В ряде ис<

следований продемонстрировано, что при<

менение ингибиторов АПФ у пациентов с АГ

приводит не только к коррекции последнего,

но и сопровождается снижением частоты ин<

фаркта миокарда и кардиоваскулярной смер<

ти. Также применение антагонистов кальция

ассоциируется со снижением кардиоваску<

лярной заболеваемости и смертности. Теоре<

тически комбинированная терапия должна

быть более эффективной в связи с многофак<

торным патогенезом АГ, поскольку достиже<

ние целевого АД с помощью одного препара<

та с определенным специфическим механиз<

мом действия не всегда возможно. При этом

используются режимы дозирования препара<

тов в виде фиксированных комбинаций или

последовательного добавления препаратов.

Фиксированная комбинация препаратов яв<

ляется удобной в дозировании, снижает час<

тоту нежелательных явлений и улучшает

комплайенс. Установлено, что комбиниро<

ванная терапия эналаприлом с нитрендипи<

ном более эффективно снижает АД, чем мо<

нотерапия каждым из препаратов. При под<

боре лекарственных средств для коррекции

АД необходим индивидуальный подход

с учетом ассоциированных состояний, в час<

тности сахарного диабета, хронической по<

чечной недостаточности, сердечной недоста<

точности, патологии щитовидной железы,

а также специальных подгрупп, в частности

пациентов пожилого возраста и др. Комби<

нация эналаприла с нитрендипином особен<

но эффективна у пациентов с АГ и высоким

кардиоваскулярным риском, а также у лиц

пожилого возраста. 
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Таблица 6. Сравнение антигипертензивной эффективности фиксированной комбинации эналаприл 
плюс нитрендипин 10/20 мг и монотерапии эналаприлом или нитрендипином у пациентов с АГ

Исследо�
вание 

Период
лечения до
рандоми�

зацииа

Схема лечения,

мг/сут б Nс

Исходные
уровни

САД/ДАД, мм

рт. ст.д

Среднее ↓↓
САД/ДАД

в сравнении
с исходным,

мм рт. ст.

Ответившие на лечение, %

САД/ДАДe САДf ДАДg

ENEAS�1 Эналаприл 
10 мг××6 нед

Эналаприл/
нитрендипин

10/20 
Эналаприл 10

117

125

151,9 / 95,4

152,7/96,2

10,7 / 7,7**

9,2/6,0

56*

43

52*

9

70**

54

ENEAS�2 Нитрендипин
20 мг××6 нед

Эналаприл/
нитрендипин

10/20
Нитрендипин 20

100

122

152,3/95,1

154,0/95,7

10,1/7,6*

9,0/5,7

52*

39

45

36

58

47

Примечания: а – пациенты, не ответившие (ДАД ≥90 мм рт. ст.) на монотерапию в период до рандомизации; б – все препараты назначались внутрь однократно в день в течение
12 недель; с – число пациентов, вошедших в исследование; д – до рандомизации двойным слепым методом; е – <140/90 мм рт. ст. или снижение на ≥20/10 мм рт. ст.;
f – <140 мм рт. ст. или снижение на ≥20 мм рт. ст.; g – < 90 мм рт. ст. или снижение на ≥10 мм рт. ст. ДАД – диастолическое АД; САД – систолическое АД; 
ENEAS – European Nitrendipine and Enalapril Association; N – количество больных; ↓ – снижение;  * p<0,05; ** p≤0,01 против группы сравнения.

Продолжение. Начало в № 5, 2011 г.
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