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Антигипертензивная терапия

Артериальная гипертония (АГ) в большинстве стран 
мира остается одной из ведущих причин заболеваемости, 
инвалидизации и смертности населения [1]. Увеличение 
продолжительности жизни в популяции и ее старение при-
вели к тому, что на сегодняшний день значительная часть 
пациентов с АГ – люди пожилого возраста, распространен-
ность АГ среди лиц 60 лет и старше достигает 67% [2]. Тече-
ние АГ у пожилых пациентов имеет ряд особенностей: час-
тое выявление изолированной систолической АГ (ИСАГ), 
высокая частота коморбидных состояний, необходимость 
применения нескольких гипотензивных препаратов для до-
стижения целевого артериального давления (АД) [3–6]. 

Сегодня необходимость борьбы с АГ ни у кого не вызы-
вает сомнений, при этом объективных данных, обосновы-
вающих необходимость лечения АГ у пожилых пациентов, 
длительное время не существовало. Распространенность 
АГ среди пожилых людей была (и остается) столь значи-
тельной, что АГ воспринималась как естественное прояв-
ление старения. В начале 1990-х годов были проведены 
многоцентровые рандомизированные плацебоконтроли-
руемые исследования SHEP (Systolic Hypertension in the 
Elderly Program) и Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe), 
в которых, в частности, изучалось влияние антигипертен-
зивной терапии на предупреждение сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ИСАГ старше 60 лет. В исследо-
вании SHEP было продемонстрировано высокодостовер-
ное снижение относительного риска (ОР) развития инсуль-
та (на 36%) на фоне терапии хлорталидоном в сравнении с 
плацебо [7].

Позднее были получены результаты исследования 
Syst-Eur, которые продемонстрировали, что лечение ИСАГ 
у больных старше 60 лет с помощью дигидропиридинового 
блокатора кальциевых каналов (БКК) (нитрендипина) в ка-
честве начальной терапии с возможным добавлением ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
(эналаприла), диуретика (гидрохлоротиазида) или их ком-
бинации в сравнении с плацебо достоверно снижает ОР 
развития инсульта – на 42% (рис. 1), а также частоту всех 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий – 
на 31% (р = 0,001) [8]. Интересно, что при ретроспективном 
анализе в подгруппах было выявлено, что наибольшее по-
ложительное влияние на прогноз такое лечение оказывало 
у наиболее тяжелых пациентов – с сахарным диабетом (СД): 
ОР смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у них сни-
жался на 70% (p = 0,001), ОР инсульта – на 69% (p = 0,02), а 
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Рис. 1. Снижение риска фатального и нефатального ин-
сульта при применении активной терапии, по данным ис-
следования Syst-Eur (p = 0,003).
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ОР всех сердечно-сосудистых событий – на 62% (p = 0,002) 

[9]. По всей видимости, таким влиянием обладало не сни-

жение АД как таковое, а специфика применяемой терапии, 

поскольку в исследовании SHEP достоверных различий по 

этим параметрам между пациентами с СД и без него не вы-

явлено [10]. Более выраженным был и нефропротективный 

эффект терапии на основе нитрендипина: в популяции ис-

следования Syst-Eur относительная частота выявления но-

вых случаев почечной недостаточности снизилась на 64% 

(р = 0,04), а протеинурии – на 33% (р = 0,03) в сравнении 

с показателями группы плацебо [11]. Причем и в этом от-

ношении наибольшая выраженность лечебного эффекта 

также отмечалась в подгруппе больных СД, у которых было 

зафиксировано снижение риска возникновения протеину-

рии на 71% против 20% у пациентов без СД (р = 0,04) [11].

Вопрос целесообразности лечения АГ у пациентов 

более старшего возраста (старше 80 лет) оставался от-

крытым [6, 12]. В эпидемиологических популяционных ис-

следованиях наблюдалась обратная связь между уровнем 

АД и риском смерти у глубоко пожилых пациентов [13–17]. 

Существовало мнение, что связь между повышенным АД и 

частотой инсультов снижается по мере увеличения возрас-

та пациентов [18]. С целью изучения преимуществ и риска 

антигипертензивной терапии у пациентов 80 лет и старше 

было проведено исследование HYVET (Hypertension in the 

Very Elderly Trial), в котором впервые у столь пожилых паци-

ентов было продемонстрировано снижение общей смерт-

ности при активном лечении (ИАПФ и тиазидоподобный 

диуретик) ИСАГ в сравнении с плацебо. Риск смерти по 

любой причине был достоверно ниже в группе активного 

лечения, чем в группе плацебо (47,2 против 59,6% соответ-

ственно, р < 0,02), так же, как и риск развития сердечной 

недостаточности, любых сердечно-сосудистых событий и 

риск смерти от инсульта [19].

Таким образом, даже очень пожилой возраст не явля-

ется причиной для отказа от медикаментозной гипотен-

зивной терапии. Пациентам старше 80 лет лишь рекомен-

довано придерживаться менее строгих целевых уровней 

систолического АД (САД) – от 140 до 150 мм рт. ст. Их пред-

лагается достигать более медленно, с помощью любых 

антигипертензивных препаратов, при этом предпочтение 

отдается диуретикам и дигидропиридиновым антагони-

стам кальция длительного действия, что нашло отражение 

в современных рекомендациях по диагностике и лечению 

АГ (класс рекомендаций I, уровень доказательности A) [20]. 

Результаты приведенных выше исследований свиде-

тельствуют о необходимости и возможности влиять на АГ у 

пожилых людей, в том числе на ИСАГ. Это, в свою очередь, 

поднимает много практических вопросов. Далеко не у всех 

пациентов с АГ удается достичь целевых уровней АД, даже 

в условиях клинических исследований [21, 22]. Сохраняю-

щаяся, несмотря на лечение, АГ ставит клинициста перед 

выбором: повысить дозу назначенного гипотензивного 

препарата первой линии или добавить к лечению препарат 

другой группы. При увеличении дозы препаратов гипотен-

зивный эффект увеличивается незначительно, тогда как 

риск развития побочных эффектов возрастает в разы [23]. 

После окончания основного этапа исследования Syst-Eur 

за частью больных (n = 2423) обеих подгрупп этой популя-

ции продолжили наблюдение, рандомизировав их в груп-

пы открытого приема нитрендипина или его комбинации с 

эналаприлом или гидрохлоротиазидом. Применение ком-

бинированной терапии позволило эффективнее контроли-

ровать АД, что привело к относительному и абсолютному 

снижению смертности на 45,7% и 18,7‰ соответственно 

(р = 0,0002) (рис. 2) [24].

Комбинация различных ИАПФ и антагонистов каль-

ция – одна из наиболее широко применяемых для лече-

ния пациентов с АГ. Это легко объяснимо, поскольку по-

мимо высокой гипотензивной активности препараты этих 

групп имеют самый обширный диапазон дополнительных 

(кроме собственно АГ) показаний к применению. Высо-

кие эффективность и безопасность различных представи-

телей этих классов препаратов неоднократно были под-

тверждены в разных популяциях больных АГ в рандоми-

зированных исследованиях. В исследовании ASCOT-BPLA 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure 

Lowering Arm) сравнивали эффективность комбинации 

ИАПФ/БКК (периндоприл/амлодипин) и комбинации 

β-адреноблокатор (БАБ)/диуретик (атенолол/бендрофлу-

метиазид) [25]. Исследование было завершено досроч-

но, поскольку стали очевидны преимущества комбина-

ции ИАПФ/БКК: у пациентов, получавших такую терапию, 

значения АД были ниже, что значительно уменьшало ве-

роятность развития инсультов (327 против 422 случаев; 

ОР 0,77; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,66–0,89; 

р < 0,01), всех сердечно-сосудистых событий (1362 против 

Рис. 2. Частота смертности от всех причин у пациентов, 
получающих терапию нитрендипином, в сравнении с паци-
ентами, получающими комбинацию нитрендипина с энала-
прилом (ОР 0,68; 95% ДИ 0,48–0,95; p = 0,023).
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1602; ОР 0,84; 95% ДИ 0,78–0,90; р < 0,01) и смертность 

от всех причин (738 против 820 случаев; ОР 0,89; 95% ДИ 

0,81–0,99; р = 0,025) в сравнении с показателями группы 

БАБ/ди уретик. Так же, как и в исследовании Syst-Eur, в под-

группе пациентов с СД эффективность терапии на базе 

БКК оказалась выше [26]: риск инсульта снизился на 25% 

(р = 0,017), осложнений со стороны периферических ар-

терий – на 48% (р = 0,004), некоронарных реваскуляризи-

рующих оперативных вмешательств – на 57% (p < 0,001). 

При этом частота выявления новых случаев СД также была 

меньше в группе ИАПФ/БКК (ОР 0,70; 95% ДИ 0,63–0,78). 

В исследовании ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular 

events through Combination therapy in Patients Living with 

Systolic Hypertension) сравнивали комбинации беназеприла 

с амлодипином или с гидрохлоротиазидом. Полученные ре-

зультаты были во многом сходны с результатами исследова-

ния ASCOT-BPLA, в том числе в подгруппе пациентов с СД, 

и подтверждали преимущество комбинации ИАПФ именно с 

БКК [27, 28]. Интересно, что эффективность (оцениваемая 

с помощью суточного мониторирования АД) комбинации 

эналаприла 10 мг и нитрендипина 20 мг была сопоставима с 

таковой комбинации блокатора рецепторов ангиотензина II 

лозартана 50 мг и гидрохлоротиазида 12,5 мг [29]. 

Таким образом, при ведении пациентов с АГ, особенно 

пожилых, с сопутствующими заболеваниями, необходи-

мо учитывать противоречивые факторы: с одной стороны, 

комбинированная терапия обычно более эффективна, с 

другой – одновременный прием нескольких препаратов 

увеличивает риск нежелательных лекарственных взаимо-

действий, побочных действий, усложняет схему лечения и 

увеличивает его стоимость, что закономерно снижает при-

верженность пациента к лечению [30]. Это противоречие 

может быть разрешено с помощью фиксированных комби-

наций гипотензивных средств, значительно упрощающих 

режим приема медикаментов и снижающих затраты на ле-

чение при сохранении высокой эффективности. 

Недавно появившаяся в арсенале отечественных вра-

чей фиксированная комбинация нитрендипина и эналапри-

ла (препарат Энанорм) имеет достаточно широкую дока-

зательную базу, не ограничивающуюся только исследова-

нием эффективности этих компонентов в виде свободной 

комбинации. 

В ходе клинического исследования II фазы рассма-

тривалось 16 стратегий комбинирования нитрендипина 

и эналаприла для определения оптимальной дозировки. 

В результате наиболее выраженное снижение диастоли-

ческого АД (ДАД) (на 14,3 мм рт. ст.) и снижение САД (на 

16,9 мм рт. ст.) наблюдалось у пациентов, принимавших 

сочетание 20 мг нитрендипина и 10 мг эналаприла [31]. 

Впоследствии эффективность именно такой комбинации 

была подтверждена в исследованиях ENEAS-1 и ENEAS-2, в 

которых сравнивали стратегии монотерапии эналаприлом 

или нитрендипином с лечением фиксированной комбина-

цией препаратом Энанорм, – в группе Энанорма частота 

достижения целевых значений АД или значительного его 

снижения была более высокой (рис. 3) [32].

Эффективность и переносимость Энанорма (энала-

прил 10 мг/нитрендипин 20 мг) также изучались в откры-

том многоцентровом проспективном исследовании CENIT, 

проведенном в Испании. В исследование были включены 

пациенты старше 18 лет (средний возраст 62,8 ± 10,7 года) 

с эссенциальной АГ, у которых не были достигнуты целевые 

уровни АД на фоне монотерапии или комбинированной (от-

личной от комбинации эналаприл/нитрендипин) терапии 

или которые плохо переносили такое лечение (n = 5010). 

Через 3 мес наблюдения снижение САД и ДАД составило 

26,5 ± 14,4 и 14,9 ± 9,0 мм рт. ст. соответственно (рис. 4). 

Количество пациентов, у которых наблюдался ответ на ле-

Рис. 3. Эффективность Энанорма в сравнении с моно-
терапией (ДАД <90 мм рт. ст., снижение на 10 мм рт. ст.; САД 
<140 мм рт. ст., снижение на 20 мм рт. ст.).

Рис. 4. Исследование CENIT: снижение АД на фоне терапии 
Энанормом. В процентах указано среднее снижение АД от 
исходных значений. * p < 0,001 по критерию Вилкоксона.
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чение (достижение целевых уровней АД либо достижение 

снижения САД на 20 мм рт. ст. и более и ДАД на 10 мм рт. ст. 

и более), составило 73,0%, в то же время целевые уровни 

АД были достигнуты у 40,9% пациентов. При этом среди 

пациентов с СД это количество составило 61,7 и 46,8% 

соответственно, а среди пациентов с ИСАГ – 55,3 и 44,2% 

соответственно. Необходимость в прекращении лечения 

из-за непереносимости или побочных эффектов в группе 

фиксированной комбинации возникала гораздо реже (7,5% 

случаев), чем при монотерапии эналаприлом (20,2%) или 

амлодипином (15,0%) [33, 34]. Следует добавить, что при 

применении фиксированной комбинации частота возник-

новения отеков нижних конечностей была в 3 раза ниже, 

чем при применении монотерапии амлодипином [35]. Та-

хикардии, нередко возникающей при приеме вазодилата-

торов, в группе Энанорма отмечено не было [29].

Таким образом, арсенал гипотензивных средств по-

полнился новой высокоэффективной фиксированной ком-

бинацией нитрендипина и эналаприла – препаратом Эна-

норм. Проведенные клинические исследования создали 

уверенную доказательную базу для сочетанного примене-

ния именно этих групп гипотензивных препаратов, именно 

этих представителей и именно этих дозировок. Использо-

вание Энанорма может оказаться особенно удобным при 

лечении АГ у пожилых пациентов, поскольку сочетает вы-

сокую эффективность с хорошей переносимостью и удоб-

ством применения.
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