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Р езультаты современных кли-
нических исследований под-
черкивают важность дости-

жения целевых уровней артериаль-
ного давления (АД) у больных арте-
риальной гипертонинй (АГ). Необ-
ходимость назначения нескольких
гипотензивных препаратов для дос-
тижения целевых уровней АД осно-
вывается на данных крупных много-
центровых клинических исследова-
ний [1–4]. Использование комбина-
ции гипотензивных препаратов
становится основным подходом в
терапии АГ, особенно при лечении
АГ с высоким риском, у больных с
поражением почек, страдающих са-
харным диабетом (СД), для которых
целевые значения АД ниже.

В рекомендациях Российского
медицинского общества по АГ
(РМОАГ) и Всероссийского научно-
го общества кардиологов (ВНОК)
2008 г. назначение комбинации
двух гипотензивных препаратов
рассматривается как альтернатива
монотерапии уже в начале лечения
[4]. Комбинированная терапия име-
ет много преимуществ: усиление ан-
тигипертензивного эффекта за счет
разнонаправленного действия пре-
паратов на патогенетические меха-
низмы развития АГ, что увеличивает
число пациентов со стабильным
снижением АД; уменьшение часто-
ты возникновения побочных эффе-
ктов, как за счет меньших доз ком-
бинируемых средств, так и взаим-
ной нейтрализации этих эффектов;
обеспечение наиболее эффектив-
ной органопротекции, и уменьше-
ние риска и числа сердечно-сосуди-

стых осложнений.
Применение препаратов в виде

комбинированной терапии должно
отвечать следующим условиям: пре-
параты имеют взаимодополняющее
действие; достигается улучшение
результата при их совместном при-
менении; препараты имеют близкие
фармакодинамические и фармако-
кинетические показатели, что осо-
бенно важно для фиксированных
комбинаций. Комбинации делят на

рациональные (эффективные), воз-
можные и нерациональные. Все
преимущества комбинированной
терапии присущи только рацио-
нальным комбинациям антигипер-
тензивных препаратов. К ним отно-
сятся: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ)
+ диуретик; блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов (БРА) + диуретик;
ИАПФ + антагонисты кальция (АК);
БРА + АК; дигидропиридиновый АК
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Таблица 1. Доказательная база эффективности Нолипрела в клинических иссле-
дованиях

– Необходимость жесткого контроля АД при СД%
• быстрое и выраженное снижение, особенно систолического АД, по сравнению с моно-

терапией
– Органопротекция у больных высокого риска:

• снижение альбуминурии у больных СД (исследование PREMIER);
• уменьшение гипертрофии левого желудочка (исследование PICXEL);
• благоприятное влияние на крупные сосуды:

• уменьшение жесткости аорты, снижение центрального и пульсового давления (ис-
следование REASON)

• благоприятное влияние на микроциркуляцию:
• увеличение коронарного (исследование Mourad и соавт.) и почечного (исследование

Renaud и соавт.) кровотока;
• снижение сопротивления и уменьшение разрежения микрососудистого русла (ис-

следования Rakusan и соавт., Levy и соавт.)
– Благоприятные эффекты в снижении риска сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных с цереброваскулярными заболеваниями с АГ и без АГ, включая больных СД (исследо-
вание PROGRESS)

Таблица 2. Исследование ADVANCE: выводы по сочетанному эффекту интенсивно-
го контроля АД и глюкозы у больных СД типа 2

• Эффекты двух видов лечения были независимы друг от друга в отношении клинических
исходов

• В тех случаях, когда в обеих ветвях были получены достоверные результаты, эти эффек-
ты оказались полностью аддитивными (например, новые случаи или прогрессирование
нефропатии)

• В тех случаях, когда только в одной из ветвей были получены достоверные результаты,
общий эффект обоих ветвей включал этот результат и в некоторых случаях был усилен
влиянием второй ветви (например, общая смертность)

Многофакторное лечение, включающее рутинное снижение АД и интенсивный гликемиче-
ский контроль, показано всем больным СД типа 2
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+ бета-адреноблокаторы (БАБ); АК +
диуретик; БАБ + диуретик; БАБ + α-
адреноблокатор. Для комбиниро-
ванной терапии АГ могут использо-
ваться как нефиксированные, так и
фиксированные комбинации пре-

паратов, причем последние являют-
ся более перспективными.

Комбинация ИАПФ и диуретиков
является наиболее популярной в те-
рапии АГ благодаря высокой гипо-
тензивной эффективности, защите

органов-мишеней, хорошей безо-
пасности и переносимости, а также
привлекательным фармакоэконо-
мическим показателям. Препараты
потенцируют действие друг друга за
счет взаимодополняющего влияния
на основные звенья регуляции АД и
блокирования контррегуляторных
мезанизмов. Снижение объема цир-
кулирующей жидкости вследствие
салуретического действия диурети-
ков приводит к стимуляции ренин-
ангиотензин-альдостероновой сис-
темы (РААС), чему противодейству-
ет ИАПФ. У больных с низкой актив-
ностью ренина плазмы ИАПФ обыч-
но недостаточно эффективны, и до-
бавление диуретика, приводящего к
повышению активности РААС, поз-
воляет ИАПФ реализовать свое дей-
ствие. Это расширяет круг больных,
отвечающих на терапию, и целевые
уровни АД достигаются более чем у
80% пациентов. ИАПФ предотвра-
щают гипокалиемию и уменьшают
негативное влияние диуретика на
углеводный, липидный и пурино-
вый обмен. Данная комбинация хо-
рошо зарекомендовала себя в мно-
гочисленных клинических испыта-
ниях и одобрена международными
и отечественными рекомендация-
ми. Существует ряд фиксированных
комбинированных лекарственных
форм, например Нолипрел (фикси-
рованная комбинация периндопри-
ла с индипамидом), что упрощает
режим приема препаратов, позво-
ляя принимать 1 таблетку 1 раз в
день. Этот комбинированный пре-
парат имеет большую доказатель-
ную базу, полученную по данным
большого количества клинических
исследований (табл. 1). Дополни-
тельным и существенным аргумен-
том в пользу применения комбини-
рованного препарата Нолипрела яв-
ляется доказательство его эффек-
тивности в улучшении прогноза по
данным исследования ADVANCE [5,
6].

В 2007–2008 г. опубликованы ре-
зультаты самого крупного клиниче-
ского исследования у больных СД
типа 2 –ADVANCE [5, 6]. Поскольку
полученные данные о значитель-
ном снижении смертности у боль-
ных СД на фоне активной АД-сни-
жающей и глюкозоснижающей те-
рапии имеют большое практиче-
ское значение, эксперты Секции до-
казательной гипертензиологии
РМОАГ подготовили специальное
информационное письмо «Интен-
сивная гипотензивная и интен-
сивная сахароснижающая тера-
пия обеспечивает оптималь-
ный результат у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа», с кото-
рым мы знакомим наших читателей.
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Рис. 1. Исследование ADVANCE: влияние АД-снижающей терапии на общую
смертность у больных СД типа 2.

Рис. 2. Исследование ADVANCE: влияние АД-снижающей терапии на макро- и
микрососудистые осложнения у больных СД типа 2.

Рис. 3. Исследование ADVANCE: влияние интенсивного и стандартного контроля
глюкозы на первичную конечную точку*.
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Профилактика сердечно-сосудистых осложнений у

больных СД должна быть направлена на весь комплекс
факторов риска, включая гипотензивную, сахароснижа-
ющую, гиполипидемическую терапию, лечение дезагре-
гатами и отказ от курения [7]. С целью дальнейшего изу-
чения влияния интенсивных режимов гипотензивной и
сахароснижающей терапии на риск развития макро-
(инсульт, инфаркт миокарда, смерть от сердечно-сосуди-
стых причин) и микрососудистых (возникновение или
усугубление существующих нефро- и ретинопатии) ос-
ложнений у больных СД типа 2 было организовано круп-
номасштабное международное рандомизированное ис-
следование ADVANCE (Action in Diabetes and VAscular dis-
ease – preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) [5,
6]. В группе интенсивной гипотензивной терапии при-
менялся препарат Нолипрел, представляющий собой
комбинацию периндоприла и индапамида. В группе ин-
тенсивной сахароснижающей терапии с целью достиже-
ния целевого уровня гликированного гемоглобина
(НbA1c) <6,5% к стандартной терапии добавляли Диабе-
тон MR (препарат гликлазид с замедленным высвобож-
дением).

К особенностям исследования следует отнести то об-
стоятельство, что в него были включены 11 140 больных
СД типа 2 независимо от наличия или отсутствия АГ. Это
связано с тем, что взаимосвязь между уровнем АД и рис-
ком осложнений прослеживается и у больных СД типа 2
с нормальным уровнем АД, и назначение гипотензивных
препаратов может принести пользу лицам, которые рас-
сматриваются в настоящее время как нормотензивные.

Лечение Нолипрелом у больных СД типа 2 привело к
достоверному снижению риска смерти от всех причин
на 14% (p=0,03; рис. 1) и от сердечно-сосудистых причин
– на 18% (p=0,03). Относительный риск главных макро-
и микрососудистых сердечно-сосудистых событий (пер-
вичная конечная точка) достоверно снизился на 9%
(p=0,04). В группе активного лечения риск развития ко-
ронарных осложнений был ниже на 14% (p=0,02) и по-
чечных – на 21% (p<0,0001) в основном за счет сниже-
ния риска развития микроальбуминурии на 21%
(p<0,0001).

В группе интенсивной сахароснижающей терапии
(НbA1c в среднем 6,5%) произошло достоверное сниже-
ние на 10% риска развития комбинированной первич-
ной конечной точки по сравнению с группой стандарт-
ной (НbA1c в среднем 7,3%) терапии (p=0,013); также на-
блюдалось значительное снижение относительного ри-
ска микрососудистых осложнений (14%, p=0,014; рис. 2,
3), главным образом за счет снижения риска развития
почечных осложнений (21%, p=0,006) – одного из наи-
более грозных и тяжелых последствий СД (рис. 4).

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ADVANCE: ÌÓ‚˚Â ‰‡ÌÌ˚Â ÔÓ
ÍÓÏ·ËÌËÓ‚‡ÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÈ ÄÑ- Ë
Ò‡ı‡ÓÒÌËÊ‡˛˘‡fl ÚÂ‡ÔËË

На конгрессе Европейской Ассоциации по изучению
СД (EASD) в сентябре 2008 г. были представлены новые
данные исследования ADVANCE [8]. Ежегодная сердечно-
сосудистая и общая смертность в группе больных ком-
бинированного интенсивного АД- и сахароснижающего
лечения была достоверно ниже на 24% и 18% соответст-
венно по сравнению с группой обычного лечения (рис.
5, 6). Статистический анализ показал, что эффекты двух
видов интенсивного лечения независимы друг от друга
для всех вариантов клинических исходов (табл. 2). Это
подтверждает необходимость многофакторного лече-
ния, включая активное снижение АД и интенсивный кон-
троль за глюкозой у всех больных СД типа 2. Предполага-
ется, что благоприятные сердечно-сосудистые эффекты
в группе интенсивной сахароснижающей терапии про-
явятся через 10–15 лет, что отмечалось в исследованиях
Steno-2 и продолжении UKPDS [9, 10], а интенсивный
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контроль за АД обеспечит надеж-
ную профилактику осложнений у
больных СД типа 2 уже в ближайшие
несколько лет.

äÎËÌË˜ÂÒÍÓÂ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ
ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓ‚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
ADVANCE

Применение фиксированной
комбинации периндоприла с инда-

памидом (Нолипрел) у больных СД
типа 2 хорошо переносилось и зна-
чительно снизило риск развития ос-
новных сердечно-сосудистых собы-
тий, включая смерть. В соответствии
с полученными результатами прове-
дение подобной терапии у 79 боль-
ных СД в течение 5 лет предупредит
1 смерть от всех причин. Улучшение
контроля за АД с помощью Ноли-
прела у больных СД типа 2 приводит
к реальному снижению смертности.
Это является убедительным аргу-
ментом для повсеместного внедре-
ния такого лечения больных СД в
рутинную клиническую практику.

Интенсивный контроль за уров-
нем глюкозы (НbA1c равен 6,5%) с
помощью гликлазида у больных СД
типа 2 в течение нескольких лет
приводит к значительному сниже-
нию почечных осложнений. Макси-
мальные превентивные эффекты
наблюдаются при одновременном
интенсивном контроле за уровнем
АД и глюкозы у больных СД типа 2,
причем независимо друг от друга.
Новая стратегия интенсивного кон-
троля за гемодинамическими и ме-
таболическими показателями долж-
на способствовать снижению
смертности у больных СД типа 2.
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Индекс лекарственного препарата
Периндоприл + индапамид:
НОЛИПРЕЛ (Лаборатории Сервье)

Рис. 5. Исследование ADVANCE: влияние разных режимов контроля АД и глюко-
зы на риск развития новой или прогрессирующей нефропатии.

Рис. 6. Исследование ADVANCE: влияние разных режимов контроля АД и глюко-
зы на общую смертность.

Рис. 4. Исследование ADVANCE: влияние интенсивного и стандатного контроля
глюкозы на риск развития почечных событий у больных СД типа 2.


