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Резюме
Эффективный контроль артериального давления (АД) достигается лишь у  ⅓ пациентов с  артериальной гипертонией 
(АГ). Особенно сложно достигать контроля систолического АД (САД) у  пациентов пожилого возраста, т. е. у  тех паци-
ентов, у  которых САД является более сильным прогностическим фактором в  отношении сердечно-сосудистых осложне-
ний. Тиазидные / тиазидоподобные диуретики и антагонисты кальция являются эффективными препаратами для снижения 
повышенного САД и пульсового давления (ПД), в том числе аортального, повышение которого связано с высокой жест-
костью артериальной стенки и  типично для  пожилых людей. Комбинация тиазидного диуретика и  антагониста кальция 
рекомендуется современными руководствами по АГ, однако до недавнего времени она не находила широкого клинического 
применения из-за отсутствия фиксированной комбинации. Доказательная база использования при АГ, профили эффектив-
ности и безопасности индапамида-ретард и амлодипина таковы, что их комбинация может стать альтернативным вариантом 
лечения больных АГ. Появление фиксированной комбинации индапамида-ретард и амлодипина открывает новые перспек-
тивы эффективной терапии АГ с высоким САД и ПД у пациентов пожилого возраста и других групп пациентов с высокой 
жесткостью артериальной стенки.
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Summary
Effective control of arterial pressure (AP) is achieved only in ⅓ of patients with arterial hypertension. It is especially difficult to achieve 
control of systolic (S) AP in elderly patients in whom SAP is the strongest prognostic factor of cardiovascular complications. Thiazide 
and thiazide-like diuretics and calcium antagonists are effective for lowering of elevated SAP and pulse (P) AP including aortic PAP 
elevation of which is associated with high stiffness of arterial wall and is typical for elderly people. Combination of a thiazide diuretic 
and a calcium antagonist has been recommended by modern guidelines on arterial hypertension (AH) management but until recently 
it has not found wide application because of absence of a fixed preparation. Evidence base of indapamide-retard and amlodipine use 
in AH, their profiles of efficacy and safety are such that their combination can become an alternative variant for treatment of patients 
with AH. Appearance of a fixed indapamide-retard/amlodipine combination opens new perspectives of effective therapy of AH with 
high SAP and PAP in elderly and other patients with high stiffness of arterial wall.



77ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(11).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
Повышенное артериальное давление (АД)  – один 

из  наиболее важных факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  смерти от  них 
[1]. Снижение повышенного АД связано с  уменьшени-
ем частоты развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и почечных осложнений [2, 3]. Однако эффектив-
ный контроль АД, несмотря на доступность современных 
хорошо переносимых антигипертензивных препаратов, 
достигается лишь у  ⅓ пациентов с  артериальной гипер-
тонией (АГ) [4]. Особенно сложно достигать контроля 
систолического АД (САД) у пациентов пожилого возрас-
та [5], т. е. у тех пациентов, у которых САД является более 
сильным прогностическим фактором в отношении ССО.

Особенности АГ в пожилом 
возрасте как обоснование выбора 
антигипертензивных препаратов

Ввиду того что с  возрастом САД непрерывно увели-
чивается, а  диастолическое АД (ДАД) снижается, растет 
пульсовое давление (ПД), типичным для пожилого челове-
ка является наличие АГ с высоким САД и высоким ПД [6].

Повышение САД с  возрастом связано, прежде всего, 
с повышением жесткости аорты – закономерным проявле-
нием старения сердечно-сосудистой системы. В результа-
те повышается скорость пульсовой волны и увеличивается 
аугментация центрального САД за  счет раннего появле-
ния отраженной волны в аорте, уменьшается амплифика-
ция САД от аорты к периферическим артериям.

Пульсовое АД – разница между САД и ДАД – широко 
используемый параметр жесткости артерий. Ригидность 
артериальной стенки – не только ключевой фактор повы-
шения САД с  возрастом, но  независимый предиктор 
ССЗ и  смерти от  них, фактор, ассоциированный с  недо-
статочным контролем САД и  резистентной АГ, главная 
детерминанта повышения центрального САД, которое 
оказывает непосредственное повреждающее действие 
на органы-мишени [7–11]. Снижение центрального САД 
может быть способом уменьшения жесткости сосуди-
стой стенки или  модификацией отраженной волны, что-
бы «синхронизировать» ее с прямой волной. Повлиять 
на эластические компоненты артериальной стенки слож-
но, особенно у  пожилых пациентов, и для  улучшения 
эластичности сосудов требуется длительная терапия. 
Модификация же отраженной волны достигается быстро 
и также приводит к снижению центрального САД [9, 12]. 
Aнтигипертензивные препараты, обладающие выражен-
ными свойства вазодилататора, особенно эффективны 
в отношении уменьшения аугментации за счет уменьше-
ния отраженной волны. Согласно этой концепции у паци-
ентов с  изолированной систолической АГ в  нескольких 
исследованиях изучалось влияние различных классов 
антигипертензивных препаратов на ПД (в том числе цен-

тральное), и  результаты большинства из  них указывают, 
что антагонисты кальция и тиазидные диуретики являют-
ся эффективными препаратами для  снижения централь-
ного АД [12–14].

Помимо повышения жесткости артерий с  возрас-
том наблюдается снижение активности ренина плазмы 
(АРП), что  приводит к  развитию Na-объем-зависимой 
АГ, при которой особенно эффективны тиазидные диуре-
тики [11].

Таким образом, патофизиологические изменения, 
приводящие с  возрастом к  повышению САД, создают 
базис для  высокой эффективности дигидропиридино-
вых антагонистов кальция и  тиазидных / тиазидоподоб-
ных диуретиков: первые являются одними из  наиболее 
эффективных средств для  снижения жесткости арте-
рий, уменьшения центрального САД и его аугментации 
в  отсутствие зависимости АД-снижающего эффекта 
от АРП, а эффективность вторых во многом обусловлена 
низкой АРП и  формированием Na-объем-зависимой АГ. 
Препараты обоих классов снижают ПД и  центральное 
САД. Тиазидные / тиазидоподобные диуретики и антаго-
нисты кальция рекомендованы в качестве средств выбора 
для  лечения АГ с  высоким САД у  пациентов пожилого 
возраста.

Комбинация антагониста кальция 
и тиазидного / тиазидоподобного диуретика

Большому числу пациентов для достижения и поддер-
жания контроля АД требуется комбинированная терапия, 
которая занимает прочные позиции в современных реко-
мендациях по  АГ. Однако недостатками свободных ком-
бинаций антигипертензивных препаратов являются воз-
можное субоптимальное сочетание препаратов и их доз, 
а также отрицательное влияние на приверженность паци-
ентов к длительному лечению. Фиксированные комбина-
ции антигипертензивных средств позволяют решить эти 
проблемы.

В  Европейских рекомендациях по  АГ 2013 г. пере-
чень рекомендованных комбинаций, к  которым тради-
ционно относят сочетания блокатора ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) с  тиазидным 
диуретиком или  антагонистом кальция, пополнился 
комбинацией антагониста кальция и тиазидного диуре-
тика [15]. Основанием для  рекомендации этой комби-
нации стали результаты рандомизированных контроли-
руемых исследований, прежде всего, VALUE и  FEVER 
[16, 17]. Такая комбинация является хорошим вари-
антом для  пациентов с  АГ и  низкой АРП, у  которых 
не достигнут достаточный контроль АД на фоне лечения 
блокатором РААС [18]. Мета-анализ 4 исследований 
с  включением 30 791 пациента показал, что по  сравне-
нию с  другими комбинациями комбинация антагонист 
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кальция / тиазидный (тиазидоподобный) диуретик при-
водит к достоверному снижению риска развития инфар-
кта миокарда на 17 % (ОР 0,83 при 95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,73 до 0,95), инсульта на 23 % (ОР 
0,77 при 95 % ДИ от 0,64 до 0,92) и сопоставимо эффек-
тивна в отношении снижения общей (ОР 0,89 при 95 % 
ДИ от  0,75  до 1,06) и  сердечно-сосудистой (ОР 0,89 
при 95 % ДИ от 0,71 до 1,10) смертности [19] (рис. 1).

Можно предположить, что в основе снижения риска 
развития инфаркта миокарда и  инсульта, отмеченного 
в данном мета-анализе, лежит единый механизм, связан-
ный со  снижением центрального САД. Обоснованием 
такого предположения могут служить результаты 
исследования ASCOT, в  котором большее снижение 
центрального САД при  равном снижении САД в  пле-
чевой артерии, отмеченные у  пациентов, которые 
получали амлодипин, по  сравнению с  принимавшими 
β-адреноблокатор, внесли вклад в  различия по  основ-
ным исходам, включая коронарные осложнения, инсульт 
и смерть от всех причин [20].

Учитывая повышенный риск развития инсульта 
у пожи лых пациентов с высоким САД (в том числе с изо-
лированной систолической АГ), именно эта группа паци-
ентов потенциально может получить наибольшую выгоду 
от  применения комбинации антагониста кальция и  тиа-
зидного / тиазидоподобного диуретика. Мета-анализ 
80 рандомизированных контролируемых исследований 
по  оценке эффективности с  включением 10 818 пациен-

тов показал, что лечение индапамидом-ретард было наи-
более эффективно для  снижения САД (–22 мм рт. ст.), 
а амлодипин был эффективнее 11 из 15 других препара-
тов (–16 мм рт. ст.) [21].

Кроме того, в  отличие от  гидрохлоротиазида, инда-
памид-ретард продемонстрировал метаболическую 
нейтральность в  различных группах пациентов, оказы-
вая небольшое влияние на  уровни глюкозы, липидов 
и  на  функцию почек [22–24]. Фактически у  пациентов 
с  нарушенной функцией почек индапамид повышал кли-
ренс креатинина [25, 26].

Важно отметить, что  комбинация антагониста каль-
ция и  тиазидного / тиазидоподобного диуретика характе-
ризуется хорошим профилем переносимости. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями при  использовании 
этого режима антигипертензивной терапии были гипо-
калиемия и отеки лодыжек. Гипокалиемия ассоциирована 
с повышением нарушений ритма сердца. Однако контро-
лируемые исследования не  выявили повышения частоты 
желудочковой тахикардии даже при использовании высо-
ких доз гидро хлоротиазида (100 мг / сут) [27]. В  под-
тверждение этого наблюдения результаты уже упомяну-
того мета-анализа показали, что нарушения ритма сердца, 
сердцебиение, головокружение, синкопальные состояния 
встречались с той же или даже меньшей частотой у пациен-
тов, получавших комбинацию антагониста кальция и тиа-
зидного диуретика, по сравнению с другими комбиниро-
ванными режимами [19]. Отеки лодыжек  – достаточно 
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Рис.  1. Мета‑анализ исследований по сравнительной оценке эффективности комбинации 
антагониста кальция и тиазидного диуретика с другими комбинациями [19].

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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частое нежелательное явление у  пациентов, получающих 
антагонист кальция. Комбинация антагониста кальция 
с  тиазидным / тиазидоподобным диуретиком может сни-
жать частоту развития отеков. Так, в исследовании с вклю-
чением более 190 пациентов, получавших фиксированную 
комбинацию антагониста кальция и  индапамида-ретард, 
частота развития отеков была очень низкой [28].

Таким образом, имеющиеся данные позволяют пред-
полагать высокую эффективность и  безопасность ком-
бинированной терапии антагонистом кальция и  тиа-
зидным / тиазидоподобным диуретиком. Однако этот 
подход не очень распространен, поскольку до недавнего 
время отсутствовала фиксированная комбинация пред-
ставителей этих классов антигипертензивных препара-
тов. В настоящее время первая такая комбинация появи-
лась, и она объединяет два препарата – индапамид-ретард 
в  дозе 1,5 мг и  амлодипин в  дозе 5–10 мг, для  которых 
доказана эффективность в отношении снижения как АД, 
так и риска развития ССО и цереброваскулярных ослож-
нений, в  разных популяциях пациентов. В  мета-анализе 
с включением 160 000 пациентов с АГ амлодипин и инда-
памид-ретард были двумя из  трех антигипертензивных 
препаратов, достоверно снижавших общую смертность 
[29], что указывает на потенциальную высокую клиниче-
скую ценность именно этой комбинации. Таким образом, 
профили эффективности и  безопасности индапамида-
ретард и амлодипина таковы, что их комбинация может 
стать альтернативным вариантом лечения АГ. Ключевое 
значение имеет создание первой фиксированной ком-
бинации антагониста кальция и  тиазидного диуретика 
на  основе именно индапамида-ретард, что  позволяет 
сохранить все преимущества этого препарата.

Эффективность и безопасность комбинации 
индапамида-ретард и амлодипина

Доступны данные нескольких клинических исследо-
ваний, демонстрирующих эффективность комбиниро-
ванного назначения индапамида-ретард и  амлодипина. 
В  исследовании NATIVE, в  котором изучалась возмож-
ность улучшения контроля АГ путем дополнительного 
назначения индапамида-ретард к  антигипертензивным 
препаратам разных классов, имелась и  подгруппа паци-
ентов с  легкой / умеренной АГ, получавших амлоди-
пин. В  этой подгруппе добавление индапамида-ретард 
через 3 мес привело к дополнительному снижению САД 
на 33 мм рт. ст., и у 84 % пациентов были достигнуты целе-
вые уровни САД [22].

Ретроспективный анализ исследования NESTOR пре-
доставил важные данные о  долгосрочной антигипертен-
зивной эффективности и безопасности комбинации инда-
памид-ретард / амлодипин по  сравнению с  комбинацией 
эналаприл / амлодипин у 570 пациентов с АГ в сочетании 

с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и микроальбумину-
рией. Общая длительность наблюдения составляла 52 нед 
[30]. Согласно дизайну этого двойного слепого рандо-
мизированного исследования, амлодипин 5–10 мг / сут 
назначался дополнительно к индапамиду-ретард 1,5 мг / сут 
или  эналаприлу 10 мг / сут. В  общей сложности амло-
дипин в  дозе 5 мг / сут получили 135  пациентов в  груп-
пе индапамида-ретард и  156 пациентов в  группе эна-
лаприла, амлодипина 10 мг / сут  – 62  и  77  пациентов 
соответственно. По  окончании 6-недельной моноте-
рапии АД было сходным в  группах рандомизации 
и  составляло 154±13 / 91±8 мм рт. ст. в  группе инда-
памида-ретард / амлодипина и  155±12 / 90±8 мм рт. ст. 
в  группе эналаприла / амлодипина. В  конце периода 
наблюдения отмечалась более выраженная антигипер-
тензивная эффективность индапамида-ретард / амло-
дипина (по  сравнению с  исходным уровнем снижение 
АД составило 26±13 / 14±9 мм рт. ст.), чем  эналапри-
ла / амлодипина (21±14 / 11±9 мм рт. ст.); различие между 
группами составило для  САД 4±1 мм рт. ст. (р=0,006) 
и  2±1 мм рт. ст. для  ДАД (р=0,08) (рис. 2). Целевое АД 
было достигнуто у 51,5 % пациентов в группе индапами-
да-ретард / амлодипина и у  45,7 %  – в  группе сравнения. 
Повышение дозы амлодипина с  5 до  10 мг сопровожда-
лось дальнейшим более выраженным постепенным сни-
жением САД в  группе индапамида-ретард / амлодипи-
на (–12±2 мм рт. ст.) по  сравнению с  таковым в  группе 
эналаприла / амлодипина 10 мг (–8±2 мм рт. ст.). Частота 
достижения целевого АД в  подгруппе, получавшей 
амлодипин 10 мг, составила 50 и  45,8 % соответственно. 
Преимущество комбинации индапамид-ретард / амлоди-
пин было достоверным и при АГ 2-й и 3-й степени. В обе-
их группах лечения клиренс креатинина и уровень натрия 
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АД – артериальное давление; САД – систоличе-
ское АД; ДАД – диастолическое АД; АГ – арте-
риальное давление; СД – сахарный диабет.
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в крови незначительно снижались, тогда как уровень глю-
козы натощак повышался без различия между группами. 
Ожидаемо, в  группе диуретика наблюдалось небольшое 
повышение уровня мочевой кислоты (28 мкмоль / л про-
тив 2 мкмоль / л в группе эналаприла; р=0,003) и сниже-
ние уровня калия в  сыворотке крови (–0,29 мкмоль / л 
против 0,07 ммоль / л; р<0,0001). Параметры липидного 
состава крови достоверно не  изменились и не  различа-
лись в  сравниваемых группах. Что  касается микроаль-
буминурии, то  отношение альбумин: креатинин в  моче 
снизилось на  40,3 % в  группе индапамида-ретард / амло-
дипина и на  44,4 % в  группе эналаприла / амлодипина. 
Различия между группами были статистически незна-
чимы. Лечение хорошо переносилось в  обеих группах, 
достоверных различий по  частоте нежелательных явле-
ний не  было. Таким образом, применение комбинации 
индапамид-ретард / амлодипин у  больных АГ с  СД 2-го 
типа и  микроальбуминурией приводило к  достоверно 
большему снижению САД по сравнению с комбинацией 
эналаприл / амлодипин независимо от степени АГ, а про-
филь безопасности и переносимости двух режимов лече-
ния был сопоставим.

В  многоцентровом открытом проспективном иссле-
довании IV фазы EFFICIENT изучались эффекты фикси-
рованной комбинации индапамида-ретард / амлодипина 
1,5 / 5 мг в отношении снижения и достижения контроля 
АД и  частоты нежелательных явлений в  условиях амбу-
латорного лечения [28]. В это 45-дневное исследование 
включались пациенты с  АД ≥140 / 90 мм рт. ст. на  фоне 
предшествующей монотерапии антагонистом кальция 
или  пациенты с  впервые диагностированной АГ 2–3-й 
степени. У пациентов, получавших монотерапию антаго-

нистом кальция, предшествующая терапия отменялась, 
и всем пациентам на 45 дней назначалась фиксированная 
комбинация индапамида-ретард / амлодипина 1,5 / 5 мг. 
В исследование были включены 196 пациентов, средний 
возраст которых составил 52,3 года, среди них 51 % жен-
щины. Пациенты, ранее получавшие лечение, составляли 
55 %, у  менее 45 % пациентов АД не  контролировалось 
при монотерапии антагонистом кальция. У 65 % имелась 
АГ 2-й (59 %) или 3-й (6 %) степени, исходное АД состав-
ляло 160,2±15,1 / 97,9±6,8 мм рт. ст. У 16 % пациентов был 
СД 2-го типа. Выбыли из исследования 18 (9 %) пациен-
тов (отсутствие эффективности у 1, головокружение у 2, 
другие причины у 2, потеря связи у 13). Применение фик-
сированной комбинации индапамида-ретард / амлодипи-
на привело к снижению АД на 16,7 / 10,9 мм рт. ст. через 
15 дней и на  28,5 / 15,6 мм рт. ст. через 45 дней. У  паци-
ентов с  неконтролируемым АД на  фоне предшествую-
щей монотерапии антагонистом кальция (чаще всего 
амлодипин 5 мг) АД снизилось на  22,0 / 13,1 мм рт. ст. 
через 45 дней. Снижение АД у  пациентов с  АГ 2-й сте-
пени составило 33,1 / 18,4 мм рт. ст., с  АГ 3-й степени  – 
51,2 / 20,3 мм рт. ст. У  85 % пациентов был достигнут 
контроль АД (<140 / 90 мм рт. ст.) после 45 дней лече-
ния, при  этом соответствующий показатель у  паци-
ентов с  ранее не  контролируемой АГ составил 82 %, 
а у пациентов, ранее не получавших лечение, 87 % (рис. 3 
[28]). Нежелательные явления были зарегистрированы 
у 3 (2 %) пациентов. У 2 (1 %) из них отмечалось голово-
кружение, приведшее к отмене лечения, и 1 (<1 %) жало-
вался на  слабость. Других побочных эффектов, в  част-
ности, отека голеней, зарегистрировано не было. После 
45 дней лечения не  отмечалось клинически значимых 
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изменений лабораторных параметров, включая уровень 
глюкозы в  плазме натощак, калия и  натрия в  сыворот-
ке, показателей липидного состава крови. Таким обра-
зом, у пациентов с неконтролируемой АГ на фоне пред-
шествующей монотерапии антагонистом кальция или 
у пациентов с ранее не леченной АГ 2-й или 3-й степени 
фиксированная комбинация индапамида-ретард / амло-
дипина эффективно снижала АД, особенно САД, была 
безопасна и хорошо переносилась.

Заключение
Комбинация тиазидоподобного диуретика и антаго-

ниста кальция представляется обоснованной, эффектив-
ной и  безопасной альтернативой в  лечении пациентов 
с  высоким систолическим и  высоким пульсовым артери-
альным давлением. В основе повышения систолического 
артериального давления у пациентов пожилого возраста 
лежит рост жесткости артериальной стенки и снижение 

активности ренина плазмы. Комбинированное примене-
ние антагониста кальция и  тиазидоподобного диурети-
ка позволяет воздействовать на оба механизма, приводя 
к  значительному снижению не  только периферического, 
но и центрального артериального давления. Длительный 
клинический опыт применения индапамида-ретард 
и  амлодипина, их  доказанная эффективность в  отноше-
нии снижения частоты развития сердечно-сосудистых 
и  цереброваскулярных осложнений, а  также общей 
смертности, хороший профиль переносимости делают 
использование этой комбинации особенно перспектив-
ным. Появление первой фиксированной комбинации 
тиазидоподобного диуретика и  антагониста кальция  – 
индапамида-ретард и  амлодипина (ТН: арифам, Сервье, 
Франция)  – объединяет уникальный терапевтический 
потенциал компонентов, значительно расширяет воз-
можности врача для достижения эффективного контроля 
артериального давления, прежде всего, систолического.
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