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Актуальность проблемы контроля САД
– Снижение САД до целевого уровня –

актуальная и все еще нерешенная проблема

в обеспечении эффективного контроля АД.

Метаанализ 16 крупнейших исследований с

участием пациентов с артериальной гипер�

тензией – АГ (включая самые современные

и хорошо известные, такие как HOPE,

PROGRESS, ALLHAT), результаты которо�

го были представлены на последнем Кон�

грессе Европейского общества гипертензии

в Афинах (ESC, 2014), показал, что даже в
контролируемых исследованиях целевых зна�
чений САД не удается достичь у 2/3 пациентов
с АГ, в то время как нормализация диастоли�
ческого АД (ДАД) наблюдается почти у всех
больных. Несмотря на то что все антигипер�

тензивные средства влияют на САД, только

у трети пациентов этот показатель достига�

ет целевого уровня – <140/90 мм рт. ст.

(Mansia and Grassi, 2002). Трудности в эф�

фективном контроле САД подтверждаются

не только результатами рандомизирован�

ных исследований, но и данными клини�

ческой практики. Анализ результатов лече�

ния пациентов с АГ в Германии, Франции,

Италии, Испании и Великобритании пока�

зал, что уровень контроля ДАД в Европе

достигает в среднем 60%, и этот показатель

ежегодно демонстрирует тенденцию к уве�

личению. В то же время уровень контроля

САД, несмотря на большое количество ис�

пользуемых антигипертензивных препара�

тов, улучшается гораздо медленнее и оста�

ется очень низким по сравнению с контро�

лем ДАД (рис. 1).

Причины неэффективного контроля САД
и пути решения проблемы

Проблема недостаточного контроля

САД обусловлена несколькими причина�

ми – субъективными и объективными. Во�

первых, аспекты лечения АГ долгое время

рассматривались только с точки зрения

важности влияния на периферическое

сопротивление сосудов. Внимание же вра�

чей, авторов исследований и ученых, раз�

рабатывавших антигипертензивные средс�

тва,  было сосредоточено на достижении

целевых цифр ДАД. Однако современные

исследования показывают, что САД –

более важный фактор риска поражения

органов�мишеней и более точный предик�

тор развития сердечно�сосудистых (СС�)

осложнений по сравнению с ДАД. В част�

ности, ошеломляющие данные получены

в ходе Фрамингемского исследования, ко�

торое показало, что при увеличении САД

на 20 мм рт. ст. абсолютный риск смерти

от инсульта увеличивается в 2 раза. Кроме

того, с возрастом САД становится более

важным фактором риска развития ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС) по сравне�

нию с ДАД (S.S. Franklin, 2001). 

Второй субъективной причиной неудов�

летворительного контроля САД является

распространенное мнение о том, что увели�

чение уровня САД с возрастом следует рас�

сматривать как адаптационный механизм

организма, направленный на обеспечение

необходимой перфузии органов и тканей.

Сегодня существуют убедительные данные,

позволившие отнести данное мнение в раз�

ряд заблуждений и свидетельствующие в

пользу снижения САД до целевых цифр,

даже у пациентов старше 80 лет. 

Объективной причиной низкой эффек�

тивности контроля САД является наличие

изменений в сосудах, которые развивают�

ся с течением АГ. Повышение жесткости

стенок аорты и крупных артерий, потеря

эластичности и снижение их демпферной

функции обусловливают стойкое повыше�

ние САД. 

Таким образом, для того чтобы эффектив�
но снизить уровень САД, необходимо воз�
действовать одновременно на несколько па�
тогенетических механизмов АГ. С этой це�
лью следует назначить комбинацию антиги�
пертензивных препаратов, которые облада�
ют разными механизмами действия и потен�
цируют эффекты друг друга, обеспечивая
эффективную вазодилатацию, блокаду вазо�
констрикции и улучшение эластических
свойств крупных артерий.

Какие препараты выбрать 
для достижения целевого уровня САД?

Данные исследований свидетельствуют,

что не все группы антигипертензивных

препаратов одинаково эффективны в до�

стижении стабильного контроля САД.

Результаты метаанализа 1372 исследова�

ний показали, что, несмотря на сопостави�

мую эффективность в снижении ДАД при

использовании всех классов антигипер�

тензивных средств, именно блокаторы

кальциевых каналов (БКК) и тиазид�

ные/тиазидоподобные диуретики оказа�

лись наиболее эффективными в достиже�

нии стабильного контроля САД (A.J. Webb,

2010). Кроме того, в метаанализе 80 рандо�

мизированных контролируемых исследо�

ваний длительностью 3�4 мес с участием

почти 11 тыс. пациентов с АГ показано,

что пролонгированная форма индапамида

(Арифон ретард) и амлодипин оказались

наиболее эффективными в своих классах

в снижении САД (рис. 2).

Как добиться не только снижения САД,
но и его длительного эффективного
контроля?

Решить эту задачу возможно путем соче�

танного применения двух препаратов, про�

демонстрировавших наиболее выраженное

влияние на САД – индапамида ретард и ам�

лодипина. Оба препарата обладают прямым

вазодилатирующим действием на сосудис�

тую стенку, однако механизмы реализации

указанного эффекта у этих препаратов не�

сколько разные. Амлодипин обеспечивает

вазодилатацию, блокируя кальциевые ка�

налы в гладкомышечных клетках сосудов.

Индапамид ретард снижает активность

симпатической нервной системы и умень�

шает чувствительность сосудистой стенки к

норадреналину, предупреждая вазокон�

стрикцию. Способность индапамида бло�

кировать кальциевые каналы и влиять на

синтез вазодилатирующих простагланди�

нов обеспечивает выраженный сосудорас�

ширяющий эффект. Индапамид ретард так�

же обладает диуретическим эффектом, что

обусловливает  дополнительное снижение

АД. Немаловажным является тот факт, что

и индапамид, и амлодипин доказанно улуч�

шают эластичность сосудистой стенки –

это вносит существенный вклад в эффек�

тивное снижение АД. 

Кроме того, индапамид ретард и амлоди�

пин – препараты с длительным антигипер�

тензивным действием, сохраняющимся

на протяжении более 24 ч. В исследовании

Р. Jaillon (2003) было доказано, что после

2 мес терапии по данным суточного мони�

торирования АД антигипертензивное

действие индапамида ретард сохраняется

до 32 ч после его приема. Амлодипин так�

же сохраняет свой эффект на протяжении

более 30 ч.

Таким образом, действуя на разные ме�
ханизмы вазодилатации, индапамид ретард
и амлодипин дополняют сосудорасширяю�
щий эффект друг друга. Комплементарный
механизм действия индапамида ретард и
амлодипина обеспечивает эффективную
нормализацию и стабильный контроль САД
без резких колебаний на протяжении
суток. 

Существуют ли доказательства
эффективности и хорошей 
переносимости фиксированной 
комбинации индапамида ретард 
и амлодипина в лечении АГ?

В новом исследовании EFFICIENT оце�

нивали эффективность и переносимость

новой фиксированной комбинации инда�

памида ретард (1,5 мг) и амлодипина (5 мг)

(Арифам®) в течение 45 дней для лечения

АГ. В исследовании участвовали 196 паци�

ентов с АГ ІІ�ІІІ степени. Из них 55% ра�

нее не принимали терапию, 45% получали

монотерапию БКК, но не достигали кон�

троля. Терапия Арифамом способствовала

снижению у них САД и ДАД в среднем

на 28,5/15,6 мм рт. ст. У пациентов с АГ

ІІІ степени эффективность терапии фик�

сированной комбинацией была более вы�

раженной: у них АД в среднем снизилось

на 51/20 мм рт. ст. после 45 дней лечения.

Инновационные комбинации для лечения АГ: 
от теоретических знаний к клинической практике

В ходе образовательной конференции, состоявшейся в г. Киеве, были рассмотрены методы повышения эффективности
антигипертензивной терапии при применении инновационных фиксированных комбинаций. Новым возможностям
в достижении эффективного контроля  систолического артериального давления (САД) с помощью первой в мире
фиксированной комбинации индапамида ретард и амлодипина (Арифам®, «Сервье») было посвящено выступление
заведующей кафедрой кардиологии и функциональной диагностики Харьковской академии последипломного
образования, доктора медицинских наук, профессора Веры Иосифовны Целуйко. 

Рис. 1. Контроль САД определяет качество контроля АД
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Рис. 2. Эффективность индапамида ретард и амлодипина

в снижении САД 
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По материалам публикации J. P. Baguet et al., Clin. Drug Invest., 2007
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В целом 85% больных достигли контроля

АД в ходе лечения фиксированной комби�

нацией амлодипина и индапамида ретард. 

Исследование EFFICIENT подтвер�

дило высокую эффективность Арифама

в снижении САД и привлекло внимание к

проблеме соотношения снижения САД и

ДАД. Это соотношение при применении

Арифама гораздо выше по сравнению с ис�

пользованием других комбинаций.

На практике это означает, что на фоне при�

ема Арифама снижение ДАД на каждые

10 мм рт. ст. сопровождается снижением

САД на 25 мм рт. ст., в то время как комби�

нированная терапия на основе блокаторов

РАС приводит к снижению САД на 15�

20 мм рт. ст. (M. Safar, 2014). 

Таким образом, Арифам® в 1,5 раза
эффективнее других антигипертензивных
комбинаций в снижении САД и при этом
не уступает последним по эффективности
в снижении ДАД. 

Как можно объяснить высокую
эффективность Арифама в снижении САД?

В условиях повышенной жесткости

крупных артерий способность Арифама

оказывать выраженное вазодилатирующее

влияние на микрососудистое русло

обеспечивает более быстрое снижение

САД до необходимого уровня. 

Существуют ли данные 
о переносимости Арифама?

В исследовании EFFICIENT были так�

же доказаны безопасность и хорошая пе�

реносимость Арифама. В частности, в те�

чение всего периода наблюдения не было

отмечено случаев возникновения тахикар�

дии и отеков. Отсутствие отеков – частого

побочного эффекта БКК на фоне лечения

Арифамом – объясняется способностью

индапамида вызывать венозную релакса�

цию путем снижения чувствительности ве�

нозной стенки к катехоламинам – это пре�

дотвращает развитие отеков, которые мо�

гут возникать при приеме амлодипина

(рис. 3).

Кроме того, использование ретардной

формы индапамида снижает риск разви�

тия гипокалиемии.  Важным преимущес�

твом сочетанного использования индапа�

мида ретард и амлодипина является мета�

болическая нейтральность обоих препара�

тов. Основываясь на этих данных, можно

сделать вывод, что Арифам® обеспечит

хорошую переносимость терапии и будет

безопасным для широкого круга пациен�

тов с АГ.

Можно ли ожидать значимого влияния
на прогноз при использовании 
фиксированной комбинации индапамида
ретард и амлодипина? 

Оба компонента этой комбинации про�

демонстрировали в клинических рандоми�

зированных исследованиях достоверное

снижение риска развития СС�осложнений

у пациентов с АГ. 

В исследовании HYVET с участием 3845

пациентов с АГ терапия на основе инда�

памида ретард обеспечила значимые пре�

имущества в улучшении прогноза по

сравнению с плацебо. Так, на фоне терапии

с индапамидом ретард риск общей

смертности был снижен на 21%, а риск

фатального и нефатального инсульта –

на 32%.

Для амлодипина получены не менее ве�

сомые данные, подтверждающие его эф�

фективность в профилактике СС�ослож�

нений, в частности – инсульта.

Метаанализ 12 исследований с участием

94 338 пациентов подтвердил эффектив�

ность амлодипина в снижении риска раз�

вития этого тяжелого сосудистого ослож�

нения. По данным  метаанализа, терапия

амлодипином приводила к снижению рис�

ка инсульта на 16% по сравнению с сарта�

нами и на 18% по сравнению с ингибито�

рами АПФ (J.G. Wang, 2007). 

Полученные данные свидетельствуют о

том, что сочетанное применение индапа�

мида ретард и амлодипина будет особенно

эффективным в снижении риска развития

инсульта. Это подтверждает и анализ ре�

зультатов пяти клинических  исследований

с участием более 31 тыс. пациентов с АГ,

представленный на последнем Конгрессе

Европейского общества кардиологов (ESC,

2014). Показано, что комбинация БКК

и диуретика превосходит другие антиги�

пертензивные комбинации в профилакти�

ке инсульта на 23% (F. Messerli et al., 2014). 

Таким образом, несмотря на большое ко�
личество доступных антигипертензивных
препаратов, проблема контроля САД в кли�
нической практике остается актуальной.
Первая в мире фиксированная комбинация
индапамида ретард и амлодипина (Арифам®)
может стать новым и эффективным решени�
ем проблемы нормализации и контроля САД
у широкого круга пациентов. Назначить
Арифам® можно как нелеченым больным с
преобладанием повышения уровня САД над
повышением ДАД (с высоким пульсовым АД,
а также больным с изолированной систоли�
ческой АГ), так и пациентам, у которых со�
храняется высокий уровень САД, несмотря на
лечение антигипертензивными препаратами.

Подготовила Наталья Очеретяная 
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Рис. 3. Арифон ретард уменьшает риск развития отеков, связанных с амлодипином

Амлодипин вызывает дилатацию
артериол

Индапамид вызывает венозную
релаксацию

В исследовании EFFICIENT не было зарегистрировано ни одного случая
возникновения отеков за 45 дней лечения Арифамом
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По материалам публикации  U. Jadhav et al. PLOS ONE,  2014.
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