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Учитывая роль ренин�ангиотензин�альдостероно�
вой системы (РААС) в патофизиологии АГ, ключевым
компонентом комбинированной антигипертензивной
терапии являются ингибиторы РААС, что отражено
в современных рекомендациях. Представители этого
класса – блокаторы рецепторов ангиотензина ІІ
(БРА) – не только эффективно снижают АД, но и
уменьшают СС�риск и улучшают долгосрочный про�
гноз. Кроме того, БРА обладают благоприятным про�
филем безопасности и переносимости, что выгодно
отличает их от некоторых других антигипертензивных
препаратов. 

Одна из широко использующихся сегодня антиги�
пертензивных комбинаций – БРА и антагонисты
кальция (АК). Комбинация БРА и АК эффективна
в лечении АГ у пациентов с неудовлетворительным
контролем АД на фоне монотерапии (D. Nash,
M.S. McNamara, 2009), а также обладает дополнитель�
ными преимуществами у пациентов с АГ высокого
риска (сердечно�сосудистой патологией в анамнезе,
поражениями органов�мишеней, сахарным диабе�
том – СД, хроническим заболеванием почек). Как по�
казано во многих обзорных исследованиях, исполь�
зование комбинации БРА и АК (валсартана и амлоди�
пина) имеет преимущества в виде улучшения кардио�
васкулярных исходов у пациентов с АГ, не связанных
непосредственно со снижением АД (B. Gojanovic et al.,
2008; M.R. Weir, G.L. Bakris, 2008; B. Dahlоf, 2009).

Комбинация валсартана и амлодипина хорошо изу�
чена, и далее мы рассмотрим результаты рандомизиро�
ванных двойных слепых исследований, в которых оце�
нивали ее эффективность у пациентов с АГ.

T. Philipp и соавт. (2007) в двух многоцентровых меж�
дународных плацебо�контролируемых исследованиях
сравнивали антигипертензивную эффективность раз�
личных комбинаций амлодипина и валсартана с моно�
терапией этими препаратами у пациентов с АГ легкой
и средней степени тяжести (диастолическое АД
≥95 мм рт. ст. и <110 мм рт. ст.). В большинстве случаев
(за исключением случаев применения комбинаций
с амлодипином в дозе 2,5 мг) комбинированная тера�
пия в обоих исследованиях ассоциировалась с более
выраженным снижением средних значений систоли�
ческого и диастолического АД (сСАД и сДАД) по срав�
нению с монотерапией валсартаном или амлодипи�
ном, или плацебо.

Высокая эффективность в снижении и контроле АД
была продемонстрирована также в многоцентровом
рандомизированном двойном слепом исследовании
M. Destro и соавт. длительностью 8 нед с участием па�
циентов с АГ 2 стадии (САД ≥160 мм рт. ст. и
<200 мм рт. ст.). Через 4 нед лечения комбинацией ам�
лодипина (дозу титровали с 5 мг до 10 мг) и валсартана
160 мг у пациентов с исходным уровнем САД
≥180 мм рт. ст. его снижение составило 40,1 мм рт. ст.,
а у получавших только амлодипин – 31,7 мм рт. ст. Ав�
торы пришли к выводу о целесообразности комбини�
рованного применения у пациентов с АГ 2 стадии ам�
лодипина и валсартана, исходя из их взаимодополня�
ющих механизмов действия.

В международном многоцентровом рандомизиро�
ванном двойном слепом с активным контролем в па�
раллельных группах исследовании D. Poldermans
и соавт. (2007) сравнивали эффективность комбина�
ций амлодипин + валсартан и лизиноприл + гидро�
хлортиазид у пациентов с АГ 2 стадии (исходный уро�
вень сДАД ≥110 мм рт. ст. и <120 мм рт. ст.). В течение
первых 2 нед пациенты получали комбинацию амло�
дипина и валсартана в дозе 5/160 мг или лизиноприл
+ гидрохлортиазид в дозе 10/12,5 мг 1 раз в сутки.
В дальнейшем осуществляли титрование дозы до

10/160 и 20/12,5 мг соответственно; лечение длилось
6 нед. Обе схемы продемонстрировали эффектив�
ность в снижении АД, однако лечение комбинацией
амлодипин + валсартан в подгруппе пациентов стар�
ше 65 лет привело к несколько более выраженному
снижению сСАД и сДАД по сравнению с комбинаци�
ей лизиноприл + гидрохлортиазид. Так, в первом слу�
чае снижение сСАД и сДАД составило 38,8 и
32,7 мм рт. ст., во втором – 31,0 и 29,8 мм рт. ст.
Снижение сСАД и сДАД в подгруппе пациентов с на�
чальным сСАД ≥180 мм рт. ст. на фоне приема комби�
нации амлодипина и валсартана составило 43,0 и
26,1 мм рт. ст. (р<0,001), а при приеме комбинации ли�
зиноприл + гидрохлортиазид – 31,2 и 21,7 мм рт. ст.
(р<0,002).

Группа ученых (Y. Allemann et al., 2008) в рандомизи�
рованном двойном слепом многоцентровом исследо�
вании изучала целесообразность использования схемы
прямого перехода на прием комбинации амлодипина
и валсартана у пациентов, ранее не достигших контро�
ля АД на фоне монотерапии. Больных перевели на
прием 5/160 или 10/160 мг амлодипина/валсартана
на протяжении 16 нед. Первичной конечной точки –
целевого уровня АД <140/90 мм рт. ст. (для пациентов
с СД – <130/80 мм рт. ст.) на 16�й неделе достигли
72,7% пациентов, принимавших комбинацию амоди�
пин + валсартан 5/160 мг, и 74,8% больных, получав�
ших данную комбинацию в дозировках 10/160 мг. Про�
грессивное снижение сСАД и сДАД от исходного до
значения на 16�й неделе было более выражено у паци�
ентов, которым амлодипин в составе комбинации на�
значали в дозе 10 мг (на 20,0/11,6 мм рт. ст.) по сравне�
нию с больными, получавшими комбинацию с амлоди�
пином 5 мг (на 17,5/10,4 мм рт. ст.). Следует подчерк�
нуть, что снижение АД достигалось при применении
обоих режимов лечения независимо от предшествую�
щей монотерапии, тяжести АГ, наличия СД, величины
индекса массы тела и возраста.

Целесообразность использования комбинации ам�
лодипин + валсартан при неэффективности предшест�
вующей монотерапии у пациентов с легкой или сред�
ней степенью тяжести гипертензии (ДАД ≥95 мм рт. ст.
и <110 мм рт. ст.) продемонстрировали W. Sinkiewicz
и соавт. (2009). Пациентам, не достигшим целевых
уровней АД на фоне монотерапии валсартаном 160 мг,
был предложен переход на прием комбинации амло�
дипин + валсартан (5/160 или 10/160 мг). Через 8 нед
лечения снижение сСАД и сДАД составило 12,2 и
9,6 мм рт. ст. при приеме амлодипина/валсартана в до�
зах 5/160 мг. Использование этой же комбинации
с увеличенной дозой амлодипина – 10 мг – приводило
к снижению сСАД и сДАД на 14,3 и 11,5 мм рт. ст.
Для сравнения, монотерапия валсартаном обеспечи�
вала снижение сСАД и сДАД на 8,3 и 6,7 мм рт. ст. Час�
тота ответа на терапию (достижение уровня ДАД
<90 мм рт. ст. или снижение от исходного на
≥10 мм рт. ст.) также была достоверно большей при
комбинированном лечении (68 и 81% для амлодипи�
на/валсартана 5/160 мг и 10/160 мг соответственно)
по сравнению с группой монотерапии (57%). Обе схе�
мы комбинированной терапии (с включением амлоди�
пина 5 мг и 10 мг) были более эффективными по срав�
нению с монотерапией вне зависимости от возраста
(<65 или ≥65 лет).

Отдельно следует упомянуть о результатах открыто�
го многоцентрового клинического исследования
P. Trenkwalder и соавт. (2008), в котором оценивали эф�
фективность комбинации амлодипина и валсартана
10/160 мг у пациентов, не достигших целевых значе�
ний АД на фоне приема комбинации ингибиторов ан�
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и АК.

Комбинацию амлодипина и валсартана назначали
пациентам, у которых прием рамиприла 5 мг и фело�
дипина 5 мг на протяжении 5 нед не привел к дости�
жению целевого значения САД (<140 мм рт. ст.) Че�
рез 5 нед лечения комбинацией амлодипин + валсар�
тан удалось достичь клинически и статистически
значимого дополнительного снижения САД на
15,4 мм рт. ст. и ДАД на 7,0 мм рт. ст.

Комбинация амлодипина и валсартана хорошо пе�
реносилась пациентами во всех перечисленных иссле�
дованиях. Побочные эффекты если и возникали, то не
приводили к прекращению лечения. Наиболее частым
побочным эффектом был хорошо известный и харак�
терный для АК периферический отек. Однако разви�
тие этого побочного эффекта регистрировали не�
сколько чаще на фоне монотерапии амлодипином
(D. Nash, M.S. McNamara, 2009). 

Таким образом, комбинация амлодипина и валсар�
тана является более эффективной в лечении АГ, чем
отдельные ее компоненты, что обусловлено взаимодо�
полняющим антигипертензивным эффектом этих пре�
паратов. Важным преимуществом данной комбинации
является также усиление органопротекторных эффек�
тов лечения. Валсартан и амлодипин – препараты
с длительным (не менее 24 ч) антигипертензивным эф�
фектом, позволяющим эффективно контролировать
уровень АД на протяжении суток при однократном
применении. Кроме того, оба препарата обладают
важными индивидуальными свойствами, которые, до�
полняя друг друга, вносят большой вклад в улучшение
прогноза больных. 

В исследованиях PREVENT, CAPARES и CAMELOT
доказано, что амлодипин обладает атеросклеротичес�
ким эффектом, который сопровождается достоверным
снижением частоты СС�осложнений у пациентов
с ишемической болезнью сердца. Интересно, что в ис�
следовании CAMELOT, в котором впервые продемон�
стрирована возможность торможения атеросклероти�
ческого процесса в коронарных сосудах на фоне дли�
тельной терапии амлодипином, наиболее значимый
эффект наблюдался у пациентов с АГ. В этом исследо�
вании амлодипин продемонстрировал преимущества
не только перед плацебо, но и перед ИАПФ эналапри�
лом, что, по мнению авторов, обусловлено сочетанием
у него антиишемического, антиатеросклеротического
и антиангинального эффектов. Валсартан обладает
выраженными кардио� и нефропротекторным эффек�
тами, которые клинически реализуются в снижении
частоты СС�осложнений и смерти, что было продемо�
нстрировано во многих рандомизированных исследо�
ваниях с участием различных категорий кардиологи�
ческих пациентов. 

По данным современных зарубежных публикаций,
комбинация амлодипина и валсартана хорошо перено�
сится большинством пациентов с АГ, включая пожи�
лых, с резкими подъемами АД, предиабетом и диабе�
том, кардиометаболическим синдромом, ожирением. 

Согласно международным и национальным реко�
мендациям по лечению АГ достижению высокого
комплайенса в значительной степени способствует
назначение фиксированных антигипертензивных
комбинаций, обеспечивающих хороший контроль АД
и долгосрочную приверженность пациентов к лече�
нию (G. Mancia et al., 2007; Є.П. Свіщенко і співавт.,
2008). Применение фиксированных комбинаций пре�
паратов различных классов с длительным антигипер�
тензивным эффектом по максимально упрощенной
схеме лечения «1 таблетка в сутки» – это оптимальный
выбор для многих больных АГ с коморбидностями
и плохой приверженностью к лечению, нарушением
когнитивных функций, а также пациентов пожилого
возраста. На украинском рынке зарегистрирована
фиксированная комбинация амлодипина и валсарта�
на – препарат Дифорс с различными дозировками
компонентов – 5/80, 5/160, 10/160.

Высокая эффективность, хорошая переносимость и,
что важно, доступная для украинских пациентов стои�
мость препарата Дифорс позволяют проводить дли�
тельную антигипертензивную терапию, отвечающую
современным международным стандартам, и предуп�
реждать тяжелые СС�осложнения АГ.

Подготовили Анна Жуковская и Наталья Очеретяная

Обзор доказательной базы 
комбинации валсартана и амлодипина

Исходя из данных об уровне смертности от сердечно�сосудистых (СС) заболеваний (в странах Западной
Европы ее доля составляет 40�50% в структуре общей смертности, а в Украине – более 60%), поиск
наиболее рациональных фармакотерапевтических подходов в лечении кардиологической патологии
на сегодняшний день более чем оправдан. Адекватное применение комбинаций лекарственных средств
с доказанной эффективностью, дифференцированный индивидуальный подбор терапии открывает
большие возможности в отношении влияния на продолжительность и качество жизни кардиологических
больных. Важно также отметить, что для профилактики неблагоприятных исходов СС�заболеваний
целесообразно использование препаратов, обладающих множественными органопротекторными
эффектами. На сегодняшний день очевидна польза сочетанного применения антигипертензивных средств
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) для достижения контроля артериального давления (АД).
Использование комбинированной терапии позволяет не только достичь целевых цифр АД в более
короткие сроки, но и предупредить повреждение органов�мишеней. 

З
У

З
У


