
Уже доказано, что комбинирование разных антигипертензивных

препаратов является рациональной стратегией лечения ввиду более

выраженного снижения АД, чем при удвоении дозы одного антиги�

пертензивного препарата. Одной из комбинаций, рекомендуемых

Европейским обществом гипертензии и Европейским обществом

кардиологов (ESH/ ESC), является сочетание ингибитора ангиотен�

зинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокатора кальциевых кана�

лов (БКК). Рекомендация данной комбинации основана на результа�

тах исследований ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through

COMbination therapy in Patients LIving with Systolic Hypertension) и

ASCOT (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes Trial). В разрезе результа�

тов указанных исследований комбинация дигидропиридинового БКК

и ИАПФ является перспективной для лечения АГ в отношении сниже�

ния частоты сердечно�сосудистых событий. Особого внимания заслужи�

вают результаты исследования ASCOT, в котором участвовали более

19 тыс. пациентов с АГ. В этом исследовании оптимальный контроль АД
на фоне терапии амлодипином ± периндоприл способствовал статистически
достоверному снижению риска развития коронарных событий на 13%, сер�
дечно�сосудистой смерти – на 24%, фатального и нефатального инсульта –
на 23% и общей смертности – на 11% по сравнению с лечением атенололом ±
бендрофлуметиазид (рис. 1). Также было доказано, что терапия комбина�

цией амлодипин ± периндоприл обеспечивала лучший контроль ночного

и центрального АД, сопровождалась существенным уменьшением коле�

баний АД как в течение одного визита, так и между визитами, характери�

зовалась значительно лучшим метаболическим профилем. Результаты ис�

следования ASCOT повлияли на создание национальных и международ�

ных рекомендаций по лечению АГ во многих странах. В частности, в Ве�

ликобритании в рекомендациях NICE�2011 назначение комбинации

БКК + ИАПФ рассматривается в качестве первого шага в терапии всех

пациентов с АГ. 

Преимущества практического применения комбинации пе�

риндоприла аргинина и амлодипина в рутинной практике те�

рапевтов и кардиологов в разных странах обсуждались на на�

учных заседаниях и постерных сессиях на Европейском

конгрессе по артериальной гипертензии в г. Милане (Ита�

лия) в июне этого года. В частности, профессор В. Наги

(Университет Земмельвейс, г. Будапешт, Венгрия) предс�

тавил результаты открытого многоцентрового обсерва�

ционного трехмесячного исследования PEARL (PErin�

dopril/Amlodipine Reduction of blood pressure Level), по�

священного оценке антигипертензивной эффектив�

ности оригинальной фиксированной комбинации

периндоприла аргинина и амлодипина (в Украине Би�Престариум) у амбулатор�

ных пациентов с эссенциальной АГ, неконтролируемой на фоне предшествую�

щего лечения (офисное АД ≥140/90 мм рт. ст. или ≥130/80 мм рт. ст. у лиц с вы�

соким или крайне высоким сердечно�сосудистым риском). В рамках основного

исследования было выполнено субисследование PEARL ABPM с использова�

нием суточного мониторинга АД (СМАД).

В настоящее время СМАД, позволяющее предельно точно оценить эффектив�
ность антигипертензивной терапии на протяжении 24 ч, признано важным мето�
дом обследования пациента с АГ. Согласно новым рекомендациям по лечению

АГ СМАД считается более  информативным методом в диагностике и лечении

АГ, чем измерение АД на плечевой артерии. СМАД – это метод обследования,

при котором АД пациента регистрируется каждые 30 мин в течение суток во

время типичной активности больного. Повторные измерения при СМАД более

точно отражают реальные, постоянные колебания АД, чем одномоментные из�

мерения АД. Кроме того, СМАД позволяет диагностировать и решить пробле�

мы, связанные с классическим измерением АД на плечевой артерии, такие как

феномен «белого халата» и маскированная АГ. 

Целью исследования PEARL ABPM являлась оценка влияния оригинальной
фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина на среднее
24�часовое, дневное и ночное АД. Вторичные цели включали оценку офисного

АД и метаболических параметров (глюкоза и липиды крови), частоты сердеч�

ных сокращений (ЧСС), а также безопасности и переносимости лечения.

В основном исследовании PEARL принимали участие 10 335 пациентов (5483

женщины, 4852 мужчины; средний возраст 61 год), которые наблюдались

у врачей�терапевтов в повседневной клинической практике. Популяцию для

дополнительного исследования PEARL ABPM составили лица, у которых вра�

чи посчитали необходимым дополнительно выполнить СМАД. Исследование

было одобрено этическим комитетом по клинической фармакологии Меди�

цинского научного совета Венгрии и проведено с соблюдением всех регуля�

торных норм. 

На этапе включения пациентов переводили с текущего лечения ИАПФ

и/или БКК на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина и амло�

дипина с режимом приема по 1 таблетке 1 раз в сутки утром в дозе 5/5, 5/10,

10/5 или 10/10 мг. Другие составляющие базовой терапии оставались без изме�

нений на протяжении всего исследования. Выбор дозировки фиксированной

комбинации осуществляли на этапе включения на основании исходного уров�

ня АД больных. При последующих визитах в случае отсутствия нормализации

АД дозу периндоприла аргинина и амлодипина увеличивали.

Всего проводили три 24�часовых СМАД (на момент включения, через 1 мес

и спустя 3 мес). По такой же схеме измеряли плечевое АД (измерения прово�

дили в кабинете врача в положении пациента сидя через 5 мин пребывания

в покое согласно рекомендациям). Регистрировали минимум два измерения,

для анализа использовали среднее значение двух последних измерений. Кроме

того, во время визитов измеряли ЧСС.

Все грани эффективности
антигипертензивной терапии

Результаты исследования PEARL ABPM (снижение 24�часового амбулаторного артериального давления
с помощью фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина), г. Будапешт, Венгрия

Артериальная гипертензия (АГ) как один из основных независимых факторов риска развития инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС),

а также сердечно�сосудистых осложнений – инфаркта миокарда и сердечной недостаточности – относится к чрезвычайно важным проблемам

здравоохранения большинства стран мира. Более 40% взрослого населения европейских стран страдают АГ, однако лечение и особенно

адекватный контроль артериального давления (АД) остаются явно недостаточными. Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют

о том, что большинству пациентов с АГ требуется комбинированная терапия для достижения целевых значений АД <140/90 мм рт. ст. 
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Рис. 2. Динамика снижения среднего амбулаторного АД по данным СМАД 
в исследовании PEARL ABPM 
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Рис. 1. Снижение риска сердечно-сосудистых осложнений и общей смертности 
на фоне терапии амлодипином ± периндоприл в исследовании ASCOT 
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Основные результаты исследования
Из 10 335 пациентов в рамках исследования PEARL у 262 было выполнено

СМАД (118 женщин, 144 мужчины). Средний возраст обследуемых – 60,4±11,7

года. Исходное среднее офисное АД в популяции больных с проведением СМАД

составило 159,8/94,3 мм рт. ст., а средняя давность АГ – 9,4±7,5 года. Среди па�

циентов у 5% имела место впервые выявленная АГ, а у 38 обследуемых (15%) – тя�

желая АГ (АД ≥180/110 мм рт. ст.).

У пациентов отмечались сердечно�сосудистые факторы риска, субклиническое

поражение органов�мишеней и сопутствующие заболевания. Половина (49%)

обследованных в исследовании PEARL ABPM страдали ожирением (средняя ок�

ружность талии – 101,9±13,9 см) и примерно у двух третей (59%) наблюдалась

дислипидемия. Почти у половины (43%) имела место гипертрофия левого желу�

дочка, и чуть меньше чем у трети (30%) отмечались признаки атеросклероза. Наи�

более распространенным сопутствующим заболеванием была ИБС (43%).

Среднее офисное АД уменьшалось от визита к визиту (p<0,001 для сравнения

с исходным значением). В общей группе пациентов исследования через 3 мес те�

рапии фиксированной комбинацией периндоприла аргинина и амлодипина

среднее офисное АД снизилось на 28,7/14,3 мм рт. ст. до 131,1/80,0 мм рт. ст.

(p<0,001) (рис. 2), при этом у 82% паци�

ентов было достигнуто целевое АД

<140/90 мм рт. ст. Средняя офисная

ЧСС снизилась с 79,0 до 71,6 уд/мин

(p<0,001). У пациентов с тяжелой АГ

среднее офисное АД снизилось на

48,1/25,5 мм рт. ст. (p<0,001).

Через 3 месяца применения фиксиро�

ванной комбинации периндоприла ар�

гинина и амлодипина среднее 24�часовое

амбулаторное и офисное АД снизилось

как в общей популяции  пациентов ис�

следования PEARL ABPM, так  и в подг�

руппе с тяжелой АГ (АД ≥180/110 мм рт.

ст. на момент включения) (табл.). Сред�

нее 24�часовое АД достоверно снизилось

на 18,5/8,4 мм рт. ст. (p<0,001) –

с 146,1/84,3 до 127,6/75,9 мм рт. ст.

(p<0,001). Уже в первый месяц лечения

отмечалось снижение среднего 24�часо�

вого, дневного и ночного АД.

Также наблюдалось достоверное сни�

жение уровней общего холестерина

(с 5,71 до 5,25 ммоль/л) и холестерина

липопротеинов низкой плотности

(с 3,21 до 2,85 ммоль/л) (p<0,001 для

обоих показателей), в то время как уро�

вень холестерина липопротеинов высо�

кой плотности увеличился с 1,32 до

1,37 ммоль/л (p=0,013). Кроме того, дос�

товерно снизились уровни глюкозы кро�

ви натощак (с 6,24 до 6,02 ммоль/л)

и триглицеридов (с 2,25 до 1,99 ммоль/л)

(p<0,001 для обоих показателей). 

При оценке безопасности не отмече�

но каких�либо серьезных или угрожаю�

щих жизни побочных эффектов, свя�

занных с терапией фиксированной

комбинацией периндоприла аргинина

и амлодипина. Ни один из участников

не прекратил лечение по причине неже�

лательных реакций на фоне примене�

ния назначенных лекарственных

средств. Всего зарегистрировано семь

случаев развития побочных эффектов:

у четырех пациентов возник отек ниж�

них конечностей, у одного больного –

кашель и у одного – ангионевротичес�

кий отек; еще у одного пациента разви�

лась брадикардия, но она была расцене�

на как не связанная с лечением.

Таким образом, исследование PEARL
ABPM позволило получить клинические
данные по 24�часовой эффективности
фиксированной комбинации периндоп�
рила аргинина и амлодипина в снижении
АД у пациентов с АГ, у которых АД ос�
тавалось неконтролируемым на фоне ра�
нее назначенной терапии ИАПФ и/или
БКК. Через 3 мес лечения фиксиро�

ванной комбинацией периндоприла

аргинина и амлодипина наблюдалось

улучшение профиля АД у больных как

основной группы, так и различных

подгрупп (пациенты с сопутствующей

ИБС и без ИБС, лица с СД и без СД).

В дополнение к этому фиксированная комбинация периндоприла аргинина

и амлодипина не оказывает отрицательного воздействия на метаболичес�

кие параметры. ЧСС уменьшилась, лечение было безопасным и хорошо пере�

носилось. 

В исследовании PEАRL ABPM были подтверждены клиническая эффективность
и безопасность оригинальной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина
(в Украине Би�Престариум), которые ранее были доказаны в исследовании ASCOT.
Для практического врача важный вывод этого исследования состоит в том, что в ус�
ловиях рутинной практики назначение фиксированной комбинации периндоприла ар�
гинина и амлодипина амбулаторным пациентам с неконтролируемой АГ позволит до�
стичь эффективного, стабильного 24�часового амбулаторного и офисного контро�
ля АД. Поэтому использование фиксированной комбинации периндоприла аргинина
и амлодипина в ежедневной практике следует рассматривать как эффективный
и безопасный подход для достижения контроля АД ниже 140/90 мм рт. ст., который
позволит улучшить прогноз у большинства пациентов с АГ.

Список литературы находится в редакции.

По материалам конгресса ESH�2013 в г. Милане подготовила Маргарита Хоботова
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