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Чтобы выяснить, существуют ли какие�
либо «уникальные» препараты (или клас�
сы препаратов), необходимо провести
длительное масштабное рандомизирован�
ное клиническое исследование по оценке
влияния всех пяти основных классов ан�
тигипертензивных препаратов на частоту
развития неблагоприятных событий у па�
циентов с АГ. Однако, к сожалению, про�
ведение такого исследования является
достаточно сложным и материально очень
затратным мероприятием. В связи с этим
подобные сравнения проводят с помощью
метода, называемого метаанализом. Этот
метод позволяет суммировать и сравнить
результаты различных рандомизирован�
ных исследований. При этом получение
достоверных результатов и правильная их
интерпретация возможны только при
тщательном отборе рандомизированных
исследований, которые будут включаться
в данный метаанализ. 

Необходимо, чтобы группы сравнения бы�
ли максимально сопоставимы по своим ос�
новным характеристикам (в том числе были
однородными по патологии пациентов). 

Невозможно сравнивать пациентов после
перенесенного инсульта и пациентов только
с АГ 2 степени и тремя факторами риска, хо�
тя все эти когорты можно отнести к группе
высокого/очень высокого риска. Ведь при
наличии какой�либо кардиоваскулярной
патологии снижение АД может оказаться
уже не основным фактором, влияющим на
прогноз, как, например, у пациентов с ише�
мической болезнью сердца или сердечной
недостаточностью. Степень снижения АД
в группах также должна быть сопоставима,
иначе трудно понять, что обусловило разни�
цу в уровне АД – сам препарат или иной
фактор. Поэтому с осторожностью необхо�
димо относиться и к результатам сравнения
исследований, в которых назначали плаце�
бо. Правильнее суммировать данные тех
наблюдений, где проводилось прямое срав�
нение влияния разных классов антигипер�
тензивных препаратов.

Достаточно полными и, на мой взгляд,
заслуживающими доверие выглядят ре�
зультаты метаанализа, который недавно
был опубликован в журнале J. Hypertension
[1]. В него вошли исследования, которые
завершились до 31 августа 2014 г. 

Основным критерием для включения ис�
следований в основную базу метаанализа бы�
ло наличие АГ (уровень систолического АД
(САД) >140 мм рт. ст. или диастолического
АД (ДАД) >90 мм рт. ст., или больные полу�
чали антигипертензивную терапию) у всех па�
циентов или не менее 40% участников (в сред�
нем 60�88% обследованных имели АГ). 

Не включались пациенты с острым ин�
фарктом миокарда, инсультом, сердечной
недостаточностью, находящиеся на гемо�
диализе. Иными словами, результаты этого
метаанализа касаются только гипертони�
ков. Протокол рандомизированных иссле�
дований должен был включать определе�
ние, по крайней мере, одного кардиоваску�
лярного события в качестве первичной или
вторичной конечной точки; данные отно�
сительно уровня АД должны были быть
доступными в течение всего исследования;
период наблюдения должен был составлять
не менее 6 мес. 

В отличие от предыдущих метаанализов
в данный метаанализ не включались иссле�
дования, в которых проводили сравнение
активного лечения с плацебо. Включали
только рандомизированные исследования,
посвященные сравнению как минимум
двух классов антигипертензивных препа�
ратов (диуретики, ингибиторы ангиотен�
зинпревращающего фермента (ИАПФ),
бета�блокаторы, антагонисты кальция,
блокаторы рецепторов ангиотензина II). 

Оценивали следующие основные события:
инсульт (фатальный и нефатальный), коро�
нарные события (коронарная смерть и нефа�
тальный инфаркт миокарда), госпитализа�
ции по поводу сердечной недостаточности,
комбинированные события (инсульт и коро�
нарные события или инсульт и коронарные
события и сердечная недостаточность), кар�
диоваскулярная смерть, смерть от любых
причин. 

На рисунке 1 представлены суммарные
результаты метаанализа: влияние различ�
ных классов антигипертензивных препара�
тов на семь основных неблагоприятных со�
бытий. Желтый цвет означает отсутствие
статистически значимых различий в частоте
развития событий, указанных в соответству�
ющем ряду первого столбца, между классом
антигипертензивных препаратов, указан�
ным вверху таблицы, и классами антигипер�
тензивных препаратов, указанными в вер�
хнем ряду каждого столбца. Зеленый цвет
означает достоверно более низкий риск со�
бытий на фоне приема препарата, указанно�
го сверху таблицы, по сравнению с класса�
ми антигипертензивных препаратов, ука�
занными в верхнем ряду каждого столбца.
Красный цвет означает достоверно более
высокий риск событий на фоне приема пре�
парата, указанного сверху таблицы, по срав�
нению с классами антигипертензивных

препаратов, указанными в верхнем ряду
каждого столбца. Двойной цвет означает,
что обнаружены различия (в снижении или
увеличении риска), но только в одной из
статистических моделей (для значительной
достоверности необходимы различия в обе�
их моделях). 

Как видно из рисунка 1, желтый цвет яв�
ляется доминирующим при сравнении всех
классов антигипертензивных препаратов.
А это означает, что все классы в одинаковой
степени предупреждают большинство не�
благоприятных исходов при эквивалентном
снижении АД. Последний столбик каждой
таблицы на рисунке 1 содержит данные от�
дельного метаанализа в отношении сравне�
ния влияния каждого класса препаратов,
указанного сверху таблицы, с плацебо.
Преимущества активного лечения всеми
классами антигипертензивных препаратов
против плацебо проявляются в снижении
инсульта и частоты достижения комбини�
рованной конечной точки. Однако доказа�
тельства эффективности в снижении риска
общей смерти для некоторых классов пре�
паратов (бета�блокаторы, ИАПФ, блокато�
ры рецепторов ангиотензина II и все блока�
торы ренин�ангиотензиновой системы –
РАС) по сравнению с плацебо являются
слабыми.

Несмотря на доминирующую схожесть
действия различных классов препаратов по
влиянию на большинство исходов, сущест�
вуют также различия в их действии. Авторы
метаанализа указывают, что «...диуретики
превосходят антагонисты кальция, блокато�
ры РАС и все другие классы препаратов
вместе взятые в предупреждении сердечной
недостаточности, а блокаторы РАС – в пре�
дупреждении инсультов. Бета�блокаторы
менее эффективны, чем все другие препара�
ты, кроме диуретиков, в профилактике ин�
сульта, но превосходят в этом отношении
плацебо. По влиянию на другие конечные
точки бета�блокаторы сравнимы с другими
классами. Антагонисты кальция имеют
преимущества перед бета�блокаторами,
ИАПФ, блокаторами РАС и всеми другими
классами препаратов вместе взятыми
в уменьшении риска развития инсульта;
блокаторы рецепторов ангиотензина II –
в предупреждении коронарных событий,
но они уступают всем другим классам препа�
ратов по отдельности (за исключением бета�
блокаторов) и вместе взятым классам пре�
паратов в предупреждении сердечной не�
достаточности. По сравнению с другими
классами антигипертензивных препаратов
антагонисты кальция незначительно, но
достоверно более эффективны в снижении
риска смерти от всех причин. Свидетельства
о влиянии на общую смертность ограниче�
ны только данными для дигидропиридино�
вых антагонистов кальция. По сравнению
с антагонистами кальция ИАПФ достоверно
более эффективны в предупреждении
сердечной недостаточности, но менее

К вопросу «Существует ли разница между антигипертензивными
препаратами в снижении риска кардиоваскулярных событий?»

По результатам объемного метаанализа

Достаточно долго ведутся дискуссии о предпочтительности выбора каких�либо определенных препаратов (или класса
антигипертензивных препаратов) для предупреждения кардиоваскулярных событий и смерти. Во многом эти дискуссии
подогреваются фармацевтическими компаниями, которые, проведя единичные рандомизированные клинические
исследования или метаанализы с особенным дизайном, пытаются убедить врачей, что только их препараты могут
помочь пациентам с артериальной гипертензией (АГ). Этому также способствуют различные руководства и
рекомендации, которые предлагают схемы для лечения пациентов с АГ. Эти схемы, с одной стороны, упрощают жизнь
врачам и страховым компаниям, но, с другой стороны, формируют у врачей точку зрения, что только определенные
классы антигипертензивных препаратов хороши, и хороши они в любых ситуациях, даже когда не снижают
артериальное давление (АД). Формируется понятие «универсальных», «правильных» препаратов. При этом часто
забывается понятие эффективного контроля АД (достижение и удержание целевого уровня), и главным становится
назначение «правильного» препарата.

А.Д. Радченко, д.м.н., ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев
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Диуретики против

ВВ СА АСВ ARB RASB ALL PL

Stroke NA
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ИАПФ против

D ВВ CA ARB ALL PL
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CHD NA

HF NA
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CHD + HF

NA 

CV death

All�cause death

БРА против

D ВВ CA ARB ALL PL

Stroke NA 
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CHD + HF

NA 

CV death NA NA

All�cause death NA 

Блокаторы РАС против
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АК против
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Рис. 1. Суммированные результаты сравнения влияния различных классов антигипертензивных
препаратов на частоту развития конечных точек 

Примечание: RR – соотношение рисков, СI – доверительный интервал, Stroke – инсульт, CHD – ИБС, 
HF – сердечная недостаточность, Stroke + CHD – инсульт и ИБС, Stroke + CHD + HF – инсульт и ИБС и сердечная 
недостаточность, CV death – кардиоваскулярная смертность, All�cause death – смертность от всех причин, D – диуретики, 
BB – бета�блокаторы, ACEi – ИАПФ, ARB – блокаторы рецепторов ангиотензина II, RASB – блокаторы РАС, 
ALL – все другие, PL – плацебо, NA – нет данных.
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эффективны в предупреждении инсульта.
По сравнению с другими классами препара�
тов вместе взятыми ИАПФ в большей степе�
ни предупреждают развитие коронарных со�
бытий и в достоверно меньшей – инсультов. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II до�
стоверно более эффективны, чем бета�блока�
торы, в предупреждении инсульта и более эф�
фективны, чем антагонисты кальция, в пре�
дупреждении сердечной недостаточности. 

Они уступают антагонистам кальция
и другим классам препаратов вместе взятым
в снижении риска коронарных событий. 
И, наконец, ИАПФ и сартаны вместе взя�
тые, как и блокаторы РАС, могут быть дос�
товерно более эффективными, чем бета�
блокаторы, но менее эффективными, чем
диуретики и антагонисты кальция, в сни�
жении риска инсульта, и достоверно более
эффективными, чем антагонисты кальция
или другие классы препаратов вместе взя�
тые, но менее эффективными, чем диурети�
ки, в предупреждении риска сердечной не�
достаточности».

По мнению авторов метаанализа, «…если
сравнение каждого класса антигипертен�
зивных препаратов со всеми другими вместе
взятыми можно считать доказательством
преимуществ или недостатков того или
иного класса, то надо сказать, что диурети�
ки имеют преимущества перед другими пре�
паратами в снижении риска сердечной не�
достаточности, бета�блокаторы – проигры�
вают в предупреждении инсульта, антаго�
нисты кальция более эффективно предуп�
реждают возникновение инсульта и смерть
от всех причин и менее эффективно – раз�
витие сердечной недостаточности, ИАПФ
имеют преимущества в предупреждении ко�
ронарных событий и определенные недос�
татки в снижении риска инсульта, сартаны
менее эффективны в предупреждении коро�
нарных событий».

В ходе оценки эффективности различ�
ных антигипертензивных препаратов в за�
висимости от кардиоваскулярного риска
пациентов установлено, что «ни один из
классов антигипертензивных препаратов
по сравнению с другими вместе взятыми не
был способен изменить свою относитель�
ную эффективность при различном уровне
риска и поэтому не может быть предпочти�
тельным для пациентов с более низким или
с более высоким риском». Иными словами,
не существует какого�либо препарата (или
класса препаратов), который бы лучше «ра�
ботал» у пациентов высокого или низкого
риска, и «кардиоваскулярный риск не мо�
жет быть критерием выбора препарата».
Предыдущие метаанализы BPLTTC показа�
ли, что превентивная эффективность раз�
личных классов не зависит от возраста, по�
ла и индекса массы тела пациентов [2�4].
Поэтому данные критерии также не дол�
жны быть основанием для выбора антиги�
пертензивной терапии. 

Основным доминирующим результатом
множественного сравнения эффективности
препаратов является отсутствие достовер�
ных отличий между классами антигипертен�
зивных препаратов по влиянию на основные
исходы. 

Нет данных, которые могут подтвердить
и поддержать существование пошаговой
или какой�нибудь другой схемы антигипер�
тензивного лечения. Несомненно, сущес�
твуют классовые особенности, например,
антагонисты кальция более эффективны
в предупреждении инсульта или ИАПФ –
в предупреждении коронарных событий,
или другие классы (диуретики, блокаторы
РАС) – в предупреждении сердечной недо�
статочности. Это помогает в выборе класса
препаратов при определенных специфичес�
ких состояниях, но в реальной практике
обычное антигипертензивное лечение на�
правлено на предупреждение возникнове�
ния кардиоваскулярных событий, характер
и локализация которых не могут быть пред�
сказаны. 

Поэтому врачам прежде всего необходи�
мо концентрировать свое внимание на кор�
рекции уровня АД у конкретного пациента.

Цель может быть достигнута быстрее, если
избегать препятствий в виде поисков неиз�
вестных критериев, которые могут быть
привлекательными для дебатов между ав�
торами руководств или экспертами, но не
для практического врача или для конкрет�
ного гипертензивного больного. Конечно,
возможно существование индивидуальных
отличий в ответе на различные антигипер�
тензивные препараты и в их переносимос�
ти. И профессионализм врача как раз
и заключается в том, чтобы минимизиро�
вать вероятность возникновения побочных
реакций (хорошо знать показания и проти�
вопоказания), своевременно их выявить,
вовремя изменить терапию в случае ее не�
достаточной эффективности. 

Представленный метаанализ подтвердил
целесообразность использования гибкой
тактики в выборе препаратов, что отражено
в рекомендациях Европейского общества
кардиологов и Европейского общества ги�
пертензии 2013 года. Авторы отмечают, что
«небольшие отличия во влиянии различных
классов препаратов на исходы могут объяс�
нять определенный выбор препарата, когда
он осуществляется в рамках континуума
кардиоваскулярных болезней – один тип
событий, возможно, становится более веро�
ятным или чаще встречается. Использова�
ние комбинированной терапии может пред�
полагать дополняющее действие одного
класса по отношению к другому и предуп�
реждать различные неблагоприятные собы�
тия. Наконец, в рамках сердечно�сосудис�
того континуума, в котором возникновение
и прогрессирование поражения органа�
мишени является важным этапом, возмож�
ные различия в воздействии разных антиги�
пертензивных препаратов на органы�мише�
ни могут повлиять на выбор, как предпола�
гают рекомендации 2013 года». 

Иными словами, если в определенной
клинической ситуации врач может пред�
сказать, что вероятность развития одного
события выше, чем другого, то предпочте�
ние следует отдавать определенному классу
препаратов. Если это предсказать невоз�
можно, необходимо просто контролировать
АД или назначить эффективную комбини�
рованную терапию, ведь разные классы
препаратов в разной степени предупрежда�
ют возникновение тех или иных событий.
Наличие поражения органов�мишеней так�
же может способствовать выбору антиги�
пертензивной терапии. Однако необходимо
проведение долгосрочных рандомизиро�
ванных исследований, которые бы доказа�
ли, что именно влияние препарата на ор�
ган�мишень способствовало большей эф�
фективности в отношении влияния на ко�
нечные точки. Как правило, в проведенных
ранее исследованиях изменения в органах�
мишенях послужили лишь одним из объяс�
нений преимуществ одной терапии перед
другой (чаще отмечались различия в кон�
троле АД – или аортального, или суточно�
го, или пульсового).

Учитывая результаты метаанализа, кото�
рые ставят во главу лечения АГ обеспечение
контроля АД, а не выбор терапии, перспек�
тивным выглядит назначение относительно
нового блокатора рецепторов ангиотензина II
азилсартана, который на украинском рынке
представлен под торговым названием Эдарби
(Takeda, Япония). 

На сегодня этот препарат считается од�
ним из наиболее эффективных сартанов
в плане снижения АД с хорошим профилем
безопасности (как и у всех представителей
данной группы). Он выпускается в двух до�
зировках – 40 и 80 мг, кратность его приема
составляет один раз в сутки. По своему ан�
тигипертензивному эффекту Эдарби не ус�
тупает, а по данным некоторых исследова�
ний, даже превосходит другие сартаны
и ИАПФ рамиприл [5�8]. Так, в исследова�
нии J. Bonner [6] азилсартан продемонстри�
ровал преимущества в снижении АД
по сравнению с рамиприлом (рис. 2).
В этом исследовании частота ответа на те�
рапию азилсартаном в средней и высокой
дозах (40 и 80 мг/сут) составила порядка

54%, тогда как рамиприл в максимальной
дозе 10 мг/сут обеспечил необходимый эф�
фект только в 34% случаев. Критериями от�
вета на лечение служили: снижение САД
до уровня <140 мм рт. ст. или снижение
на ≥20 мм рт. ст. по сравнению с исходным
уровнем; снижение ДАД до уровня
<90 мм рт. ст. или снижение на ≥10 мм рт. ст.
В исследовании D. Sica и соавт. с использо�
ванием суточного мониторирования анти�
гипертензивный эффект азилсартана, при�
меняемого в дозах 40 и 80 мг/сут, превзошел
таковой валсартана, назначавшегося в мак�
симальной дозе – 320 мг/сут [5]. В конце
периода наблюдения (через 24 нед) коли�
чество пациентов, ответивших на терапию,
в группе азилсартана составило 56 и 59%
(для доз 40 и 80 мг соответственно), тогда
как в группе валсартана этот показатель не
превысил 47%. Эффективность препарата
не зависит от пола, возраста и наличия са�
харного диабета [9].

К сожалению, украинские врачи нечасто ре�
комендуют азилсартан своим пациентам. С од�
ной стороны, это объясняется принадлежнос�
тью препарата к классу блокаторов рецепторов
ангиотензина II, которые в целом редко (толь�
ко в 5% случаев) назначаются в нашей стране.
Чаще всего в Украине назначают ИАПФ (в мо�
нотерапии или в составе комбинации – почти
50% назначений), в отличие от европейских
стран, где доля сартанов среди назначений со�
ставляет от 19,4% в Англии до 25% во Франции
(по данным KANTAR HEALTH National Health
and Wellness survey, 2010). Частично ограниче�
ния в выборе сартанов обусловлены мнением
некоторых украинских экспертов, которые до�
казывают меньшее влияние блокаторов рецеп�
торов ангиотензина II, особенно по сравнению
с ИАПФ, на частоту развития неблагоприят�
ных событий или даже говорят об их вредном
воздействии. 

При этом ни в одном прямом сравнитель�
ном рандомизированном исследовании это не
было показано, а настоящий метаанализ под�
твердил отсутствие достоверной разницы во
влиянии на конечные точки между ИАПФ
и блокаторами рецепторов ангиотензина II
(рис. 3). 

С другой стороны, врачей настораживает
отсутствие данных по влиянию на долго�
срочные конечные точки в отношении
Эдарби. Врачи привыкли доверять только
данным доказательной медицины. При этом
они забывают, что снижение АД a priori спо�
собствует уменьшению частоты развития не�
желательных событий. И в свете результатов
представленного метаанализа не имеет зна�
чения, с помощью какого класса препаратов
(или его представителя) это снижение АД
достигается. Какой бы «супер�препарат»

не назначался, если пациент к нему не чувс�
твителен и АД не снижается, ожидать умень�
шения частоты возникновения инсульта или
инфаркта не приходится. Именно поэтому
в ряде западных стран для регистрации анти�
гипертензивного препарата необходимы
только данные о принадлежности к опреде�
ленному классу, безопасности и способнос�
ти снижать АД не хуже (или лучше), чем у за�
регистрированных ранее представителей
этого класса. 

Эдарби как раз и продемонстрировал эффек�
тивность в снижении АД и низкую частоту по�
бочных реакций. Этот препарат зарегистрирован
в Европе, США и Японии для лечения АГ и мо�
жет широко применяться и в Украине как мощ�
ный и безопасный антигипертензивный препарат,
который в перспективе должен способствовать
улучшению ситуации в отношении контроля АД. 

Украинским врачам необходимо исполь�
зовать все преимущества нового препарата
Эдарби в своей клинической практике.
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Рис. 2. Эдарби против рамиприла: изменение АД при суточном мониторировании через 24 нед

Рис. 3. Сравнение ИАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II на частоту развития 
кардиоваскулярных событий и смерти

Примечание: RR– соотношение рисков, БРА II – блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Событие                      К�во      К�во событий/                    
иссл.      пациентов

ИАПФ                     БРА II          ΔСАД/ДАД RR Достоверность

Лучше        Лучше 
ИАПФ        БРА II

Инсульт

Коронарные СН

Инсульт + коронар.

Инсульт + коронар. + СН

СС смерть

Смерть общая

3 413/8886 377/8842 1,01/0,61 1,09 (0,95�1,25) 0,95
3 423/8886 453/8842 1,01/0,61 0,89 (0,78�1,02) 0,90
3 364/8886 406/8842 1,01/0,61 0,89 (0,78�1,02) 0,90
3 836/8886 830/8842 1,01/0,61 1,00 (0,91�1,10) 0,70
3 1200/8886 1236/884 1,01/0,61 0,97 (0,90�1,04) 0,60
2 605/8706 601/8662 1,03/0,63 1,00 (0,90�1,12) 0,59
2 1020/8706 995/8662 1,03/0,63 1,02 (0,94�1,11) 0,82


