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В статье рассматриваются основания для включения тиазидных (и тиазидоподобных) диуретиков (тД) 

в состав комбинированной терапии при артериальной гипертонии на примере комбинации 

~-адреноблокатора (~-АБ) бисопролола и тД гидрохлортиазида. Подчеркивается необходимость включе

ния тД в дозах, не вызывающих нарушение толерантности к глюкозе и не оказывающих неблагаприят

ное действие на липидный профиль. На примере препарата Лодоз® подчеркивается целесообразность 

наличия различных доз ~-АБ в комбинации с тД, что расширяет возможности врача при назначении 

комбинированной терапии. 
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The article describes the reasons for including thiazide and thiazide-like diuretics into comЬined antihypertensive 
therapy, with а comЬination of а beta-adrenoЬlocker (ВАВ) Ьisoprolol and а thiazide diuretic (TD) hydrochloro
thiazide as an example. Diuretics should Ье administered in the doses not affecting glucose tolerance and lipid 
metabolism. Using Lodoz® medication as an example, the author stresses the need for comЬining D with various 
ВАВ doses, which could increase therapeutic potential while administering comЬined antihypertensive therapy. 

Кеу words: Arterial hypertension, comЬined antihypertensive therapy, thiazide diuretics. 

Гипертоническая болезнь (ГБ) - эссенциальная 

артериальная гипертония (АГ) в настоящее время 

является одним из наиболее широко распростра

ненных заболеваний сердечно-сосудистой системы 

и выявляется у 25-30 % взрослого населения про
мытленно развитых стран мира. 

Эпидемиологические исследования, проведеиные 

в России в течение последних 20 лет, также свиде
тельствуют о большой распространенности ГБ. 

По данным довольно представительной выборки, 

стандартизованная по возрасту распространенность 

АГ- артериальное давление (АД) > 140/90 мм рт.ст., 
среди мужчин составила 39,2 %, среди женщин -
41, 1 % [ 1]. С возрастом распространенность АГ воз
растает, при этом до 40-летнего возраста АГ чаще 

встречается у мужчин, а после 50 лет - у женщин. 

За последние 20 лет в России отмечается также рост 
распространенности ишемической болезни сердца 

(ИБС) и мозгового инсульта (МИ), являющихся 

основными осложнениями ГБ. По результатам, 

полученным рабочей группой ВОЗ, Россия по смер-
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тности от этих заболеваний, к сожалению, занимает 

одно из первых мест в мире. Среди мужчин в воз

расте 45-57 лет 87,5 % случаев смерти от сердечно
сосудистых заболеваний (ССЗ) приходится на ИБС 

и МИ, а доля этих заболеваний в структуре общей 

смертности (ОС) занимает 40,8 %. У женщин того 
же возраста доля ИБС и МИ в структуре смертности 

от ССЗ равна 85 %, а в структуре ОС- 45,4% [2]. 
В связи со сказанным, внедрение современных под

ходов в реальную клиническую практику приобре

тает большое социальное значение. 

В настоящее время при лечении АГ следует 

руководствоваться "Рекомендациями по диагнос

тике и лечению артериальной гипертонии" 

Европейского общества по АГ и Европейского 

общества кардиологов, принятыми в 2007г, а также 

третьим пересмотром отечественных Рекомендаций, 

принятых в 2008г. 

Целью лечения АГ является достижение макси

мальной степени снижения общего риска ССЗ 

и смертности. Один из путей достижения этой 
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цели - проведение адекватной антигипертензивной 

терапии (АГТ). 

Диуретики (Д) используются при лечении 

АГ значительно дольше, нежели остальные препа

раты- с конца 50-х годов, когда были синтезирова

ны первые тиазидные диуретики (тД), эффективные 

при приеме per os: хлортиазид, а затем более мощ
ный Д - гидрохлортиазид (Гхт). Затем появился 

тиазидоподобный диуретик хлорталидон, а в начале 

70-х годов - индапамид. В 60-е годы Д использова

лись чаще всего в комбинации с существующими 

тогда основными антигипертензивными препарата

ми (АГП) - резерпином, метилдопой, гуанетиди

ном, гидралазином. Были созданы комбинирован

ные препараты, обязательным компонентом кото

рых был Гхт. Примерам этого является классическая 

комбинация резерпина, Гхт и гидралазина. Однако 

со временем стало ясно, что Д сами по себе являют

ся мощными АГП и могут использоваться для дли

тельной терапии AI 
Тиазидные Д (Гхт, хлорталидон) вначале назна

чали в сравнительно больших дозах(< 50 мгjсут.), 
однако достаточно быстро стало известно, что мень

шие дозы (25 мг, и 12,5 мгjсут.) обладают хорошим 
антигипертензивным действием, но не вызывают 

возможных побочных эффектов в виде гипокали

емии, что наблюдается при назначении больших 

доз. Кроме Гхт и хлорталидона стал широко исполь

зоваться тиазидоподобный препарат индапамид 

в обычной и пролонгированной формах. 

Основные исследования антигипертензивной 

активности Д были выполнены в конце 80-х- нача

ле 90-х годов. В известном исследовании TOMHS 
(Treatment of mi1d hypertension study), в котором 

участвовали 902 пациента в возрасте 45-69 лет с 1 
степенью (ст.) повышения АД: диастолячеекое 

АД (ДАД) - в пределах 90-99 мм рт. ст. или же с пред
шествующей АГТ (принимались во внимание вели

чины ДАД равные 85-99 мм рт.ст. ). Несколько групп 
пациентов ежедневно получали ~-адреноблокатор 

(~-АБ) ацебутолол (400 мг), антагонист кальция 

(АК) амлодипин (5 мг), тД хлорталидон (15 мг), 

ингибитор ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) эналаприл (5 мг), а-блокатор доксазозин 
( 1-2 мг) или плацебо. Лечение проводилось на фоне 
немедикаментозной терапии: уменьшение потреб

ления поваренной соли, повышение физической 

нагрузки, снижение общего калаража пищи. Можно 

было бы спорить относительно этичности назначе

ния плацебо больным АГ, однако к этому следует 

относиться как к свершившемуся факту. Спустя 

4 года от начала исследования у больных, лечив
шихся различными АГП, отмечалось достоверное 

по сравнению с группой плацебо снижение АД, что 

сочеталось с уменьшением количества сердечно

сосудистых осложнений (ССО) с 5,1% (группа пла
цебо) до 3,9% (активное лечение). Следует отметить, 
что лишь один препарат - Д хлорталидон достовер-

но по сравнению с плацебо уменьшал массу мио

карда левого желудочка [3]. Д показали себя как 
высокоэффективные АГП во многих других иссле

дованиях. В исследовании SHEP (Systolic 
Hypertension in the E1der1y Program) у 4736 больных 
>60 лет было показано, что назначение хлорталидо
на при АГ снижало на 36 % риск развития МИ, 
на 27 % риск нефатального инфаркта миокарда 
(ИМ)+коронарная смерть. Большие ССО уменьша

лись на 32 %. Активная терапия хлорталидоном 
сокращала необходимость карднохирургических 

вмешательств у лиц < 75 лет [4]. Высокая антиги
пертензивная активность Д была продемонстриро

вана в других исследованиях - STOP-Hypertension 
(Swedish Tria1 in 01d Patients with Hypertension) [5], 
MRC (Medica1 Research Counci1 tria1 of treatment of 
hypertension in o1der adu1ts) [6]. 

С появлением новых АГП (ИАПФ и разнооб

разных АК) интерес к Д, как АГП, несколько сни

зился, однако последующий ход событий вновь 

вернул его. Этому способствовал накопленный кли

нический опыт, а также результаты крупных срав

нительных исследований. 

Свою высокую эффективность подтвердил 

хлорталидон в масштабном исследовании ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to 
prevent Heart Attack Tria1) [7], одной из целей кото
рого было выяснение наличия у афроамериканцев 

и жителей Карибского бассейна (испаноговорящих 

мулатов) чувствительности к различным препара

там, о чем сообщалось в публикации [8], посвящен
ной роли расового и этнического факторов в кли

нических исследованиях. Следует заметить, что 

Wright JT являлся одним из организаторов исследо
вания ALLНAT, а также был участником группы 

авторов при составлении Рекомендаций по диа

гностике и лечению артериальной гипертонии (7-й 
доклад Объединенного национального комитета 

США) (JNS-VII). Для этого в исследованиеАLLНАТ 
были включены 10500 афроамериканцев из Канады, 
США и стран Карибского бассейна, а также 8 тыс. 
испаноговорящих мулатов; всего же в исследовании 

участвовали 33357 пациентов > 55 лет с АГ и, как 
минимум, одним из факторов риска (ФР) ИБС. 

Если на терапии хлорталидоном, лизиноприлом 

или амлодипином не достигалось целевое АД, 

то добавлялись резерпин, атенолол, гидралазин. 

В результате исследования, продолжавшегося 

4-8 лет, установлено, что частота МИ и сердечной 
недостаточности (СН) у принимавших ИАПФ ока

залась большей, нежели у лечившихся хлорталидо

ном. Обнаружены были также значительные разли

чия в профилактической эффективности ИАПФ 

у мужчин и женщин, у которых он вызывал досто

верное снижение частоты любого сердечно-сосу

дистого события на 17 % по сравнению с хлортали
доном. Была отмечена более высокая эффектив

ность хлорталидона у афроамериканцев и испано-
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говорящих мулатов. В то же время частота вновь 

развившегося сахарного диабета (СД-2) у лиц, при

нимавшихД, была большей по сравнению с лицами, 

лечившимися ИАПФ -11,6% и 8,1% соответствен
но. В то же время в исследовании ANBP2 (Australian 
Nationa1 Вlood Pressure study 2), в котором участво
вали лица белой расы, было показано, что частота 

всех изучаемых сердечно-сосудистых событий или 

случаев смерти в группе пациентов, получавших 

ИАПФ эналаприл, была недостоверно ниже, чем 

у принимавших Д Гхт [9]. ИАПФ значительно пре
восходил Д в отношении профилактики ИМ - отно

сительный риск (ОР) составил 0,68. В то же время 
энлаприл значительно уступал Гхт в отношении 

вероятности развития МИ, особенно фатального 

(ОР=1,91). В мета-анализе Psaty ВМ 2003 проде
монстрировано, что при длительной терапии Д 

у больных АГ достоверно снижаются риск развития 

МИ на 34-51 %, ИБС и застойной СН на 42-83 %, 
а также смертность от сердечно-сосудистых причин 

на 22-24% [10]. 
Высокая эффективность Д способствовала 

появлению большого числа комбинированных пре

паратов, включающих тот или иной т Д. Практически 

все классы АГП сочетались с Гхт, хлорталидоном 

или индапамидом. 

Длительное время использовалась весьма попу

лярная комбинация ~-АБ (гидрофильного атеноло

ла) в сочетании с тД (хлорталидоном или Гхт), пока

завтая свою высокую антигипертензивную эффек

тивность. Однако выполненные в последующем 

крупномасшабные исследования [ 11-14] отметили 
более низкую эффективность данной комбинации 

как в отношении вторичных точек, так и по влия

нию на метаболизм глюкозы и на уровень липидов, 

несмотря на равную степень антигипертензивного 

эффекта. Несомненно на такие результаты повлиял, 

вероятно, не слишком удачный выбор гидрофиль

ного ~-АБ атенолола, но и возможное влияние 

на углеводный обмен достаточно высоких доз Д: Гхт 

назначали в дозах 12,5-25 мгjсут.). В обзоре Mancia 
G, et а1. [ 15] связывают вероятность развития 

СД-2 с использованием в качестве АГП Д и ~-АБ; 

заметим, что анализируются исследования, в кото

рых использовали атенолол и Д в дозах 12,5 мгjсут. 
и более. В связи с этим возникает вопрос: зависит 

ли вероятность развития СД-2 от дозы применяемо
го Д? Этот вопрос разбирается в публикации 

Недогоды С.В. [16], в которой приведены результа
ты исследования, анализирующего влияние Д 

на углеводный и минеральный обмены в завис и

мости от применяемой дозы [17], показавшего, что 
лишь доза Гхт 6 мгjсут. является метаболически 
нейтральной для уровня гликемии. В исследовании 

STAR (The Study of Trando1apri1jVerapami1 SR And 
Insulin Resistance) [18] было продемонстрировано, 
что комбинация лозартана (100 мгjсут.) и Гхт (25 мг/ 
сут.) усугубляет нарушение толерантности к глюкозе 

и повышает содержание гликированного гемогло

бина (НЬА1с) у больных с метаболическим синдром 

и АГ в отличие от метаболической нейтральности 

комбинации ИАПФ + АК (трандолаприл 

4 мг+верапамил SR 240). В исследовании TRA VEND 
(Effect of two antihypertensive comЬination on meta
bolic contro1 in type 2 diabetic hypertensive patients with 
a1buminuria: а randomized douЬle-Ьlind study) [ 19] 
сравнение комбинации ИАПФ + АК (трандолаприл 
+ верапамил SR) с комбинацией ИАПФ + Д 
(эналаприл+Гхт - 12,5мгjсут.) показала, тиазид

содержащая комбинация повышает уровень глюко

зы крови и НЬА1с у больных СД-2. В исследовании 

отмечено ухудшение гликемического профиля 

у больных АГ и СД-2 при 12-недельном назначении 

атенолола и хлорталидона в дозе 25 мгjсут. [20]. 
Определение метаболически нейтральной дозы 

тД (Гхт) поставило вопрос о целесообразности при

менеимя комбинации ~-АБ+ Д в лечении больных 

АГ, в т. ч. в начале терапии, а также у лиц с метаболи

ческими нарушениями. Результаты многих вышеу

помянутых исследований привели к тому, что 

в Европейских рекомендациях по АГ [21] сочетание 
~-АБ+ Д не фигурирует в числе предпочтительных 

комбинаций. Между тем, на фармацевтическом 

рынке присутствуют иные комбинации, нежели 

атенолол+хлорталидон (Гхт), имеющие достаточно 

хорошую доказательную базу и не обладающие 

всеми негативными свойствами, присущими выше 

указанной комбинации (атенолол+Д). Это относит

ся, в частности, к фиксированной комбинации 

высокоселективного ~-АБ 2-го поколения бисопро

лола (2,5/5/10 мгjсут.) и низкой дозы Гхт (6,25 мг/ 
сут.) - Лодоз® (НИКОМЕД). 

Бисопролол, как одна из составных частей 

Лодоза®, имеет хорошую доказательную базу. Есть 

несколько сравнительных исследований эффекта 

бисопролола у больныхАI В двойном слепом, ран

домизированном исследовании BISOMET 
(Вisopro1o1 and metopro1o1: а randomized mu1ticentre 
douЬle-Ьlind study) [22] 87 больных АГ получали либо 
10 мгjсут. бисопролола, либо 100 мгjсут. метапрола
ла тартрата однократно. Эффекты препаратов 

в отношении систолического АД (САД) и частоты 

сердечных сокращений (ЧСС) на фоне ФН через 

3 и 24 ч после приема препаратов сравнивались 
с соответствующими исходными показателями. 

Через 24 ч после приема эффект бисопролола зна
чимо превосходил эффект метопролола, хотя через 

3 ч существенных различий в действиях препаратов 
не отмечено. Остаточный эффект бисопролола 

через 24 ч по отношению к 3-часовому его уровню 
(86-93 %) был выше, чем у метапролала (53-66 %). 
Пришли к выводу, что однократный прием 

10 мг бисопролола гарантирует статистически зна
чимое снижение среднего дневного и среднего ноч

ного АД с плавным снижением в течение суток 

и сохранением суточного ритма АД. Это сопровож-
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далось надежным снижением чес на фоне физи

ческой нагрузки в течение всего 24-часового перио

да после приема препарата. В исследовании BIMS 
(Bisoprolol International Multicentre Study) [23] срав
нивались антигипертензивная активность бисопро

лола и атенолола у курящих пациентов с АГ. 

Бисопролол оказался более эффективным (80 % 
случаев), нежели атенолол (52 %). 
Антигипертензивный эффект бисопролола сравни

вали с эффектом дигидропиридиновых АК. В ран

домизорованном, двойном слепом, 8-недельном 

исследовании [24] больные АГ пожилого возраста 
получали бисопролол в дозе 10-20 мгjсут. или 

нифедипин пролонгированного действия 

по 20-40 мг 2 раза в сутки. Было установлено, что 
по антигипертензивному действию бисопролол 

существенно превосходит нифедипин. Эти данные 

еще раз подчеркивают возможность назначения 

~-АБ лицам пожилого возраста с целью снижения 

АД. В другом исследовании [25] сравнивалась выра
женность антигипертензивного действия бисопро

лола у молодых (< 60 лет) и пожилых людей (> 
60 лет). Значимых различий не обнаружено, хотя 
доля больных с положительным эффектом была 

несколько выше среди пожилых- 83,8% vs 76,1 %. 
Большее число пожилых пациентов реагировало 

на низкие дозы препарата- 60% vs 53,7 %. Частота 
побочных эффектов в группах молодых и пожилых 

существенно не отличалась. 

Эффективность антигипертензивного действия 

бисопролола имеет дозазависимый характер. 

Установлено, что при назначении препарата в дозах 

5, 10 и 20 мгjсут. САД снижалось на 10%, 14%,20% 
соответственно. По мере увеличения дозы выросло 

количество пациентов с ДАД < 90 мм рт.ст. 

Комбинация бисопролола с Д имеет также доста

точную доказательную базу. В середине 90-х годов 

были выполнены 4 ключевых, крупномасштабных, 
плацебо-контролируемых, многоцентровых иссле

дования, в которых участвовали 1600 больных АГ 1 
и 11 степенями повышения АД [26]. В многофактор
нам исследовании участвовали 512 пациентов, 

в течение 12 недель получавших плацебо, монотера
пию бисопрололом в дозах 2,5 мг, 5 мг, 

10 мг и 40 мг в сутки, монотерапию Гхт в дозах 
6,25 мг или 25 мг в сугки, а также комбинированную 
терапию бисопролол + Гхт в различных сочетаниях 
доз (12 комбинаций) [27]. Эффект определяли как 
снижение ДАД в положении сидя через 24 ч после 
приема препарата до< 90 мм рт.ст. Частота антиги
пертензивного эффекта при приеме комбинации 

2,5 мгjсут. бисопролола и 6,25 мгjсут. Гхт была у 61% 
пациентов, при приеме 5 мгjсут. бисопролола в ком
бинации с 6,25 мгjсуг. Гхт- у 73 %, увеличение дозы 
бисопролола до 10 мгjсут. увеличивало число лиц, 
ответивших на терапию до 80 %. Другое исследова
ние, в котором участвовали 547 больных АГ, под
твердило антигипертензивный эффект комбинации 

[28]. Важным результатом явилось то, что добавле
ние Гхт в дозе 6,25 мгjсут. к бисопрололу усиливало 
эффект одного бисопролола на 13-20 % в зависи
мости от дозы последнего. Аддитивный характер 

эффекта комбинации препаратов наблюдался при 

всех дозах бисопролола. Наконец, эффект сохра

нялся в течение всего 24-часового междозавага 

интервала. Эффект комбинации 5 мг бисопроло
ла+6,25 мг Гхт- Лодоз® был стабильным и не зави

сел от возраста, пола, расы больных и их отношения 

к курению. Обращает внимание эффективность 

Лодоза® у афроамериканцев и пожилых больных, 

которые обычно не столь чувствительны к одним 

~-АБ. Ряд исследований были посвящены сравне

нию комбинации бисопролол+ Гхт с другими АГП. 

В двух работах [29,30] сравнивали эффект Лодоза® 
с зналаприлом и амлодипином. Оба исследования 

были рандомизированными, с двойным слепым 

контролем, с параллельным участием групп боль

ных и повышением доз препаратов для сравнения 

эффектов Лодоза® (бисопролол - 2,5, 5 или 
10 мг 1 раз в сутки), эналаприла (5 или 10 мг 1 раз 
в сутки и 10 мг 2 раза в сугки; а также 20 мг 2 раза 
в сутки) и амлодипина (2,5, 5 или 10 мг 1 раз в сутки). 
Исследование [29] продолжалось суммарно 

18 недель (нед.) (n=218), исследование [30]- 23 нед. 
(n=323). Было подтверждено, что низкодозовал 
комбинация бисопролола и Гхт может снижать 

АД значительнее, чем монотерапия высокими доза

ми компонентов комбинации. После 18 нед. приме
неимя Лодоза®, амлодипина, эналаприла и плацебо 

среднее снижение САД составило -14,5/-12,7 мм рт. 
ст, -11,8/-9,9 мм рт.ст., -9,8/-9,0 мм рт.ст. и 

-1,1/-1,9 мм рт.ст., соответственно. Снижение ДАД 
у больных, получавших комбинацию, было досто

верно больше, нежели при приеме эналаприла 

и амлодипина. Частота антигипертензивного 

эффекта- снижение ДАД до :с:; 90 мм рт.ст. или на~ 
10 мм рт.ст. по сравнению с исходным, при приеме 
комбинации (Лодоз®) [29] амлодипина и знала
прила составила 84 %, 70% и 52%, соответственно. 
В исследовании [30] эти величины равнялись 71 %, 
69 % и 45 % соответственно. В рандомизированном, 
двойном слепом, плацеба-контролируемом иссле

довании [ 31] в течение 1 О не д. сравнивались Лодоз® 
(бисопролол в различных комбинациях, Гхт 6,25 мг) 
и лозартан (50 и 100 мг) или лозартан 50 мг+Гхт 
12,5 мг у 75 больных АГ: 4 нед. - титрование дозы, 

6 нед. - стабильная терапия. Лодоз® снижал САД 

значительно больше, чем лозартанjлозартан+ Гхт 

--14,2 и -6,5 мм рт.ст., соответственно. Только 

Лодоз® снижал ЧСС, лозартанjлозартан+Гхт 

не влияли на этот показатель. К концу исследования 

среднее изменение среднесуточного ДАД при 

назначении Лодоза® было значительно больше 

(-11,0 мм рт.ст.), чем при применении лозартана/ 
лозартан+Гхт ( -5,8 мм рт.ст.). Применение Лодоза® 
не вызывает неблагаприятные метаболические 
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Мнение по проблеме 

эффекты, типичные для Д и некоторых ~-АБ, 

в частности, гипокалиемию, 

мию, гиперурикемию, 

Низкодозовал комбинация 

гиперхолестерине

гипергликемию. 

бисопролола + Гхт 
может рассматриваться как стартовая терапия при 

АГ, в особенности у лиц с высокой ЧСС, а также 

при одновременном наличии стабильной стено

кардии, и у больных, перенесших острый ИМ. 

Естественно, при необходимости к терапии 
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