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Современные международные и нацио�

нальные стандарты лечения больных АГ

подчеркивают важность достижения це�

левых уровней артериального давления

(АД) [1�4]. Наряду с ИАПФ, β�адренобло�

каторами, антагонистами кальция и сар�

танами диуретики являются препаратами

первого ряда для эффективного снижения

и контроля АД у больных АГ [1�4]. Врачи

Украины довольно часто используют ди�

уретики для лечения пациентов с АГ как

в монотерапии, так и в комбинации с дру�

гими антигипертензивными препаратами.

Данный обзор литературы посвящен

проблеме выбора диуретика для лечения

больных АГ.

В соответствии с европейскими и укра�

инскими стандартами из диуретиков для

большинства пациентов с АГ рекоменду�

ют использовать тиазидные и тиазидопо�

добные [1�4]. Петлевые диуретики (фуро�

семид, торасемид) в случае АГ применяют

при наличии почечной недостаточности,

которая сопровождается повышением

уровня креатинина крови до 220

мкмоль/л, а также у пациентов с СН, ког�

да тиазидные диуретики недостаточно

эффективны [2].

Наиболее важным критерием при выборе
диуретика для лечения АГ является антиги�
пертензивный эффект, т. е. способность
препарата снижать повышенное АД и ста�
бильно удерживать его в пределах <140/90
мм рт. ст. При этом длительная терапия не
должна вызывать выраженных нарушений
электролитного обмена и не создавать ситу�
ацию, когда один фактор риска меняется на
другой. С этой точки зрения представляет
интерес диуретик, специально созданный
для лечения АГ, – индапамид*. В отличие от
гидрохлортиазида (ГХТ), имеющего только
диуретический эффект, индапамид допол�
нительно обладает прямым сосудистым
действием: уменьшает сократительную спо�
собность гладкомышечных клеток сосудов,
ингибируя ток Са2+; стимулирует синтез
простагландина PGE2 и простациклина
PGI2 (вазодилататора и ингибитора агрега�
ции тромбоцитов) [5]. Это обеспечивает бо�
лее стабильную вазодилатацию и мощный
антигипертензивный эффект. Именно по�
этому индапамид эффективно снижает АД:
на 34 мм рт. ст. от исходного уже с первых
недель терапии [7]. Ретардная форма инда�
памида обеспечивает стабильный уровень
активного вещества в крови пациента и эф�
фективный контроль АД в течение суток
[8].

Это соответствует современным реко�

мендациям, где четко указано, что для ле�

чения больных АГ следует выбирать пре�

параты, антигипертензивный эффект ко�

торых длится более 24 ч при приеме

1 р/сут [2, 3]. Среди диуретиков индапа�

мид ретард при однократном приеме сох�

раняет эффективность в течение суток [5],

в то время как продолжительность анти�

гипертензивного действия ГХТ после од�

нократного приема составляет до 12 ч [6].

Учитывая тот факт, что лечение АГ дол�

жно быть постоянным, при выборе диуре�

тика, как уже упоминалось, предпочтение

следует отдавать препарату, который хоро�

шо переносится пациентами и реже вызы�

вает побочные реакции [2]. Результаты

клинических исследований показали, что

индапамид наряду с высокой антигипер�

тензивной эффективностью обладает бла�

гоприятным профилем переносимости

[9]. Индапамид метаболически нейтра�

лен, т. е. практически не влияет на обмен

липидов и углеводов [9, 10]. Риск разви�

тия сахарного диабета (СД) при лечении

индапамидом является низким даже при

постоянной терапии, в то время как дли�

тельный прием ГХТ повышает риск воз�

никновения указанной патологии, что до�

казано клинически [10, 11]. Следует отме�

тить, что индапамид в меньшей степени,

чем другие диуретики, вызывает наруше�

ния водно�электролитного обмена, на�

пример гипокалиемию. Это обусловлено

тем, что только 5% антигипертензивного

эффекта указанного препарата связано

с действием на почки, а стойкое снижение

АД реализуется за счет прямого влияния

на сосудистую стенку [9].

Таким образом, индапамид обладает ря�
дом несомненных преимуществ в лечении
пациентов с АГ: высокой эффективностью
в снижении и контроле АД, благоприятным
профилем переносимости даже при посто�
янном приеме, что доказано в многочислен�
ных клинических исследованиях [7�12].
Все это объясняет, почему в странах Евро�
пы в соответствии с новыми рекомендация�
ми NICE (Clinical management of primary
hypertension in adults Commissioned by the
National Institute for Health and Clinical
Excellence) именно индапамид является ди�
уретиком первого выбора для лечения АГ
[3].

В настоящее время в Украине препара�

ты индапамида являются часто назначае�

мыми среди диуретиков для лечения АГ

[13]. Результаты последних исследований

показали, что более двух третей больных

используют генерические препараты ин�

дапамида. Несмотря на доказанные пре�

имущества оригинальных лекарственных

средств в отношении эффективности и

безопасности терапии, в реальной прак�

тике врачам приходится выбирать между

брендовым препаратом и генериком до�

вольно часто [14�17]. Согласно современ�

ным стандартам соответствие генерика и

оригинального препарата должно осно�

вываться на 3 важнейших компонентах,

обозначаемых как фармацевтическая,

фармакокинетическая и терапевтическая

эквивалентность [17]; сравнение только

по фармакокинетической биоэквивалент�

ности не дает окончательного ответа о те�

рапевтическом соответствии, которое го�

раздо важнее для врача и пациента [15�

17].

Сопоставим ли антигиперетензивный

эффект генерических препаратов индапа�

мида с таковым оригинального? На этот

вопрос ответ был получен российскими

авторами после проведения программы

ОРИГИНАЛ («Оценка эффективности

пеРевода с Индапамидов ГенерИков На

Арифон ретард у пациентов с арте�

риаЛьной гипертензией») [18].

Целью данного исследования было

оценить эффект снижения АД после пере�

вода на оригинальный индапамид боль�

ных с различной степенью тяжести тече�

ния АГ, не достигших целевых цифр АД

при лечении генерическим индапамидом

в моно� или комбинированной терапии.

Материал и методы
В программе продемонстрированы пре�

имущества оригинального препарата ин�

дапамида по отношению к генерическим

в достижении контроля уровня АД в соче�

тании с хорошей переносимостью. Про�

грамма проводилась как проспективное

многоцентровое открытое исследование.

Критериями включения были возраст

старше 18 лет, диагноз эссенциальной АГ

(систолическое АД 140�180 мм рт. ст., диа�

столическое АД <110 мм рт. ст., несмотря

на прием антигипертензивных препара�

тов); прием генерического индапамида

в виде монотерапии или в комбинации

с другими антигипертензивными препара�

тами; стабильное течение АГ в последние

3 мес перед включением в программу; со�

гласие пациента на участие в программе.

Из исследования исключались больные

с симптоматической АГ; принимающие

оригинальный индапамид; пациенты

с ИМ или нарушением мозгового крово�

обращения в период менее 3 мес до нача�

ла испытания; лица с нестабильной сте�

нокардией или стабильной стенокардией

ІІІ�IV функционального класса (ФК);

с хронической сердечной недостаточнос�

тью (ХСН) III�IV ФК; СД 1 типа или де�

компенсированным СД 2 типа; с любыми

тяжелыми заболеваниями с развитием пе�

ченочно�почечной недостаточности.

В исследование были включены паци�

енты, соответствовавшие критериям

включения. Согласно инструкции по при�

менению препарата участникам была

произведена замена генерического инда�

памида на оригинальный в дозе 1,5 мг

(1 таблетка) утром в виде монотерапии

или дополнительно к другим, ранее при�

нимаемым антигипертензивным препара�

там (ИАПФ, сартанам, β�адреноблокато�

рам, антагонистам кальция, препаратам

центрального действия), прием которых

рекомендовалось продолжать в тех же до�

зах по назначенной схеме.

Во время исследования врач регистри�

ровал все нежелательные эффекты (в слу�

чае их возникновения).

В ходе программы проведен анализ та�

ких данных, как:

динамика систолического АД (САД)

в мм рт. ст. исходно на 1�м визите (В1)

и через 3 мес (В4) терапии после заме�

ны генерического индапамида ориги�

нальным;

динамика диастолического АД (ДАД)

в мм рт. ст. (В1�В4);

достижение целевых уровней АД

(<140/90 мм рт. ст., для больных СД –

<130/80 мм рт. ст.); количество больных,

достигших целевого САД (<140 мм рт. ст.,

для больных СД <130 мм рт. ст.);

количество больных, достигших целе�

вого ДАД (<90 мм рт. ст., для больных

СД <80 мм рт. ст.);

количество больных, ответивших на

лечение (снижение ДАД по крайней

мере на 10 мм рт. ст. и/или его норма�

лизация; снижение САД по крайней

мере на 20 мм рт. ст. и/или его норма�

лизация во всей выборке пациентов,

получавших монотерапию оригиналь�

ным индапамидом на протяжении все�

го исследования, и в выборке участни�

ков, получавших комбинированную

терапию, до В2);

оценка качества лечения и качества

жизни больными и врачами исходно,

во время 1�го визита и в конце иссле�

дования (во время 4�го визита).

Все параметры были проанализиро�

ваны с помощью методов описательной

статистики.

Результаты и обсуждение
В исследовании приняли участие 309

врачей, включивших 1319 пациентов из 73

населенных пунктов Российской Федера�

ции. Средний возраст пациентов составил

56,9±0,3 года; из них старше 60 лет – 58%

включенных; женщин – 997 (76%). У 89%

больных на момент включения имела

место 2 и 3 степень повышения АД. При

первом обследовании АД в среднем оказа�

лось равным 160,2±0,4/95,8±0,2 мм рт. ст.,

частота сердечных сокращений (ЧСС) –

75,6±0,2 уд/мин, длительность АГ состав�

ляла 9,2+0,2 года. Все больные на момент

включения (В 1) получали антигипертен�

зивную терапию с применением генери�

ческого индапамида; монотерапию диуре�

тиками исходно получали 11% пациентов,

2 антигипертензивных препарата – 34%,

3 антигипертензивных препарата – 31%,

4 антигипертензивных препарата – 14%

участников.

Выбор диуретика для лечения АГ:
в фокусе индапамид

Артериальная гипертензия (АГ) является одним из основных факторов риска

развития инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС), а также

сердечно�сосудистых осложнений – инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной

недостаточности [1, 2].

И.В. Давыдова, к.м.н., кафедра кардиологии и функциональной диагностики Национальной медицинской академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, г. Киев

И.В. Давыдова

Рис. 1. Достижение целевого уровня АД при переводе с генерических препаратов индапамида
на оригинальный

* Исследования, представленные в данной статье, были проведены с использованием оригинального
индапамида – препарата Арифон® ретард. 
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В ходе программы ОРИГИНАЛ при пе�

реводе с генерических препаратов инда�

памида на оригинальный (в дозе 1,5 мг)

отмечено быстрое и выраженное сниже�

ние как САД, так и ДАД, что указывает на

высокую эффективность оригинального

лекарственного средства. Все различия

показателей между визитами были ста�

тистически значимы (р<0,05).

Антигипертензивная эффективность

по критерию достижения целевого уровня

АД <140/90 мм рт. ст. при 1 степени повы�

шения АД исходно составила 94%, при 2

степени – 81%, при 3 степени – 69%; а по

всей группе больных к 3�му месяцу лече�

ния – 80% (р<0,0001; рис. 1).

Одновременно со снижением АД отме�

чалось замедление ЧСС с 75,6 до 68,6

уд/мин в среднем по группе (р<0,0001).

Перевод больных на оригинальный ин�

дапамид в плане снижения АД был в рав�

ной степени эффективным у мужчин и

женщин, у больных как старше, так и мо�

ложе 60 лет, с сопутствующим СД и без та�

кового, у больных с/без ИБС.

Результаты исследования показали, что
замена генерических препаратов индапами�
да на оригинальный сопровождалась допол�
нительным снижением САД на 29 мм рт. ст.
и ДАД на 15 мм рт. ст. (рис. 2).

Кроме того, 8 из 10 пациентов с неконт�
ролированной на терапии генериком АГ
достигли целевых цифр АД (<140/90 мм
рт. ст.).

Значимый антигипертензивный эф�

фект наблюдался во всех группах больных

и не зависел от возраста, пола, наличия

или отсутствия факторов риска, проводи�

мой терапии, ассоциированных и сопут�

ствующих АГ заболеваний. В ходе иссле�

дования подтвержден благоприятный

профиль переносимости: низкая частота

побочных эффектов, не требующих пре�

кращения лечения, отсутствие изменений

в лабораторных показателях.

В двух клинических центрах был прове�

ден углубленный анализ оценки эффек�

тивности оригинального индапамида ре�

тард в сравнении с генериками по резуль�

татам суточного мониторирования АД

(СМАД). С этой целью оценили антиги�

пертензивный эффект по данным СМАД.

В результате перевод пациентов с гене�

риков индапамида на оригинальный пре�

парат позволил достичь целевых цифр

среднесуточного САД более чем у 70%

больных. У пациентов моложе 40 лет,

у всех пациентов с АГ 1 степени, а также

у всех участников, получавших генерик

индапамида в монотерапии, удалось до�

стичь целевых цифр АД в 100% случаев.

В итоге анализ результатов СМАД пока�
зал, что перевод с генерических копий на
оригинальный индапамид позволил допол�
нительно снизить среднесуточное САД на
12 мм рт. ст. (рис. 3).

По данным СМАД, у всех пациентов

средние значения САД (ночного, днев�

ного, среднесуточного) оказались ниже

пороговых уровней, что свидетельствует

о преимуществе оригинального индапа�

мида по сравнению с генерическими в су�

точном контроле АД, особенно в наибо�

лее опасные утренние часы.

Оригинальный индапамид оказал оп�

ределенное влияние на уровни ДАД (по

результатам СМАД). На В4 ДАД за сутки

составило 73,3 мм рт. ст. (по сравнению с

77,1 мм рт. ст. на В1), в дневное время

76,5 мм рт. ст. (в сравнении с 79,9 мм рт. ст.

на В1), в ночное время 66,2 мм рт. ст.

(vs 69,5 мм рт. ст. на В1).

Однако, поскольку показатели ДАД

у наших пациентов изначально не были

высокими, выраженный эффект на уров�

ни ДАД при смене терапии был нежелате�

лен. Ранее мы уже отмечали, что назначе�

ние оригинального индапамида пожилым

пациентам с АГ, особенно с изолирован�

ной систолической АГ (ИСАГ) [19], не

приводит к значительному снижению

ДАД и повышению пульсового давления,

что у данной категории больных считает�

ся прогностически неблагоприятным эф�

фектом, так как оригинальный индапа�

мид при нормальных значениях ДАД не

вызывает его существенного снижения

в дальнейшем. Эти данные служат доказа�

тельством высокой безопасности ориги�

нального индапамида у больных АГ раз�

ных категорий.

Результаты программы ОРИГИНАЛ

показали, что замена генерических пре�

паратов индапамида на оригинальный

у больных АГ с неконтролируемым АД

привела к его дополнительному сниже�

нию на 29/15 мм рт. ст. и позволила до�

стичь целевого уровня у 8 из 10 пациен�

тов. Данные СМАД свидетельствуют

о том, что все пациенты, переведенные

с генерического индапамида на ориги�

нальный, достигли эффективного конт�

роля АД в течение суток. Терапия ориги�

нальным индапамидом хорошо переноси�

лась и была оценена больными и врачами

как отличная и хорошая в большинстве

случаев. Авторами был сделан вывод

о том, что полученные результаты имеют

важное значение как для пациента, так и

для врача, поскольку использование

именно оригинального индапамида по�

зволит достигнуть целевого уровня АД

в течение суток и, следовательно, улуч�

шить прогноз у пациентов с АГ.

Выводы
Таким образом, при выборе диуретика

для лечения больных АГ предпочтение
следует отдать тиазидоподобному диуре�
тику, такому как индапамид. Оригиналь�
ный индапамид значительно превосходит
генерические копии по антигипертензив�
ной эффективности, что доказано в ряде
клинических испытаний. Результаты ис�
следования ОРИГИНАЛ еще раз доказа�
ли, что замена генерического индапамида
на оригинальный ведет к дополнительному
снижению АД, достижению целевых цифр
АД, улучшению контроля АД в течение
суток.

Рис. 2. Снижение АД при переводе с генерических препаратов индапамида на оригинальный Рис. 3. Динамика снижения среднесуточного САД по данным СМАД
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