
11 октября 2007 г. в рамках Российского национально-

го конгресса кардиологов состоялся симпозиум секциирацио-

нальнойфармакотерапии ВНОК «Тиазидоподобные диуре-

тики в терапии артериальной гипертензии». Симпозиум

проходил при поддержкефармацевтической компанииПРО

МЕД (Прага).

Председательствующий на симпозиумеПрезидент ВНОК

академик РАМНР.Г. Оганов в своём вступительном слове под-

черкнул, что этот класс лекарственных средств по-прежнему

является ведущим в лечении артериальной гипертензии

(АГ), имея ряд преимуществ в конкретных клинических си-

туациях, таких как сочетание АГ с хронической сердечной не-

достаточностью, изолированной систолической АГ и пожи-

лым возрастом пациентов. Было отмечено, что все современ-

ные руководства по терапии АГ относят диуретики к одному

из основных классов антигипертензивных средств, посколь-

ку они не уступают новейшим препаратам как по собствен-

но гипотензивному эффекту, так и по влияниюна отдалённый

прогноз соответствующих категорий пациентов.

В лекции профессора В.В. Якусевича (Ярославль) были

подробно разобраны клинико-фармакологические особен-

ности тиазидов и тиазидоподобных диуретиков, представ-

лен исторический очерк развития этого класса, освещены со-

временныепредставленияо точках приложения эффектов пре-

паратовразличных группимеханизмахих гипотензивногодей-

ствия. Особое внимание слушателей было обращено на

способность диуретиков вызывать рефрактерность сосуди-

стой стенки к воздействию эндогенных прессорных субстра-

тов (катехоламинов, ангиотензина II, эндотелина идр.), и под-

чёркивалось, что именно этот эффект является основой дли-

тельного антигипертензивного действия тиазидов и подобных

им по структуре препаратов. Данныйфеномен, связанный с

уменьшением уровня внутриклеточного натрия в гладкомы-

шечных клетках сосудов, развивается даже при назначении

низких доз тиазидных и тиазидоподобных диуретиков, что

очень важно с точки зрениябезопасностиих применения. Кро-

ме того, в отличие от классических тиазидных препаратов ин-

дапамид умеренно блокирует медленные кальциевые кана-

лы и стимулирует синтез вазодилатирующих простагланди-

нов и таким образом оказывает дополнительное антигипер-

тензивное влияние. Хорошо известные нежелательные явле-

ния, и прежде всего гипокалиемия, требуют контроля и

коррекции. Электролитный дисбаланс и другие метаболиче-

ские нарушения (гипергликемия, повышение уровня атеро-

генных белков плазмы крови, гиперурикемия и пр.) не

являются частыми и значимыми при применении низких доз

диуретиков и в меньшей степени характерны для индапами-

да. В лекциибылпредставлен обзор рандомизированных кли-

нических испытаний диуретиков при АГ, подтверждающих

улучшение отдалённого прогноза у больных. Кроме того, были

доложены собственные данные автора, опровергающие

распространённоемнение о негативном влиянии длительно-

го лечения диуретиками на реологические свойства крови.

Проведённые исследования потоковых свойств крови в ходе

12-недельной терапии гидрохлортиазидом (12,5-25,0

мг/сут) и индапамидом (2,5 мг/сут) не выявили изменений

вязкости крови, плазмыи суспензии эритроцитов при различ-

ных напряжениях сдвига, не влияли на пластичность и агре-

гационные свойства эритроцитов и не нарушали кислород-

транспортнуюфункцию крови. Всё это позволило сделать за-

ключение об определённых преимуществах тиазидных и тиа-

зидоподобных диуретиков, поскольку эти препараты принад-

лежат к одному из наиболее изученных в клинических иссле-

дованиях классов антигипертензивных средств; назначаемые

в небольших дозах, они обладают достаточно высокой анти-

гипертензивной эффективностьюи хорошейпереносимостью;

высоко эффективныупожилыхлиц (препаратыпервого ряда);

усиливают эффект большинства антигипертензивных препа-

ратов других классов и доступны по цене для большинства

пациентов.

Выбору лекарственного средства в кардиологии было по-

священо выступление профессора С.Ю.Марцевича (Москва).

Подчеркнув, что АГ вносит наиболее существенный вклад в

кардиоваскулярную заболеваемость и смертность, автор

сформулировал принципиальные вопросы, касающиеся

неадекватного контроля артериального давления (АД) у

большинства пациентов. В частности, им был отмечен явный

диссонанс между количеством зарегистрированных в России

препаратов для лечения АГ и качеством терапии этой пато-

логии. Автор подробно осветил изменения в Европейских ре-

комендациях по лечению АГ (2007), подчеркнув, что осно-

вой первого выбора препарата по-прежнему являются допол-

нительные показания и противопоказания к его назначению.

Вместе с тем, практически все современные классы антиги-

пертензивных средств при условии правильно подобранной

дозы и соблюдения пациентом режима лечения одинаково

предотвращают вероятность осложнений. Подробно остано-

вившись на противопоказаниях к назначениюпрепаратов раз-

ных классов, С.Ю.Марцевич констатировал слабую инфор-
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мированность практических врачей в этом отношении. При

опросе 128 врачей г. Волгограда (в том числе 90 кардиоло-

гов) выяснилось, что 16,5% из них считали возможным ис-

пользовать ингибиторыАПФпри лечении АГ у беременных.

Большая часть сообщения касалась проблемы замены ле-

карств. Имеяформально идентичное действующее вещество

с оригинальным препаратом, дженерики тем не менее мо-

гут отличаться от последнего по качеству наполнителя, содер-

жанию посторонних примесей и продуктов деградации, со-

отношению изомеров и пр. Если подтверждениефармацев-

тической и фармакокинетической эквивалентности вос-

произведённого препарата оригиналу является обязательным

приего регистрации, то терапевтической эквивалентностидже-

нериков уделяется явно недостаточное внимание, хотя имен-

но она лежит в основе дженерической взаимозаменяемости.

В качестве примеров автором приведены два исследования.

В первом из них одинаковая биодоступность оригинально-

го индапамида (Арифон, Servier, Франция) и дженерика (Ин-

дап, PRO.MED.CS Praha a.s., Чехия) подкреплялась рандоми-

зированным сравнительным перекрестным исследованием,

которое не выявило значимых различий в эффективности и

безопасности этих препаратов. В качестве же неполного

клинического соответствия были приведены данные сравне-

ния оригинального бисопролола (Конкор) и его дженерика

(Бисогамма), которое установило большую эффективность

оригинального препарата при одинаковой их переносимо-

сти. При этом стоимость лечения инновационным препара-

том (в том числе в сочетании с гидрохлортиазидом) при ис-

пользованиидоз, обеспечивающиходинаковое снижениеАД,

оказалась ниже, чем при использовании дженерика. Не от-

рицая необходимости использования дженерических препа-

ратов в клинической практике, автор подчёркивает, что речь

может идти о внедрении в терапию только по-настоящему ка-

чественных дженериков, производимых в строгом соответ-

ствии со стандартамиGMPи пользующихся заслуженной ре-

путацией нафармацевтических рынках большинства разви-

тых стран. Помнению автора, компания-производитель обя-

зана предоставлять данные о степени фармацевтического и

фармакокинетического соответствия своего продукта ориги-

нальному препарату и проводить хоть и ограниченные, но гра-

мотно спланированные его клинические испытания.

Именно клиническимисследованиямдженерического ди-

уретика индапа был посвящён обзор, сделанный профессо-

ром М.Е. Стаценко (Волгоград). Отметив, что этот препарат

давно применяется в России и является одним из самых ча-

сто назначаемых препаратов индапамида, докладчик пред-

ставил обширный материал по его клинической эффектив-

ности и безопасности. При 12-недельной оценке гипотензив-

ного действия индапа, по данным суточного мониторирова-

ния АД (СМАД) (А.Д. Куимов и соавт., 1998), была доказа-

на стабильность этого эффекта у больных АГ I и II степени (у

75% - при монотерапии), отмечено улучшение таких пока-

зателей, как вариабельность АД, индекс времени, суточный

индекс и отсутствие его значимых влияний на водно-электро-

литный баланс, углеводный, липидный и пуриновый обмен.

Эти данные вполне воспроизводимы, что нашло отражение

в другом исследовании со сходным дизайном и практиче-

ски идентичными результатами (О.С. Булкина и соавт.,

1999). Более длительный (6 мес) период терапии индапом

позволил установить его позитивное влияние на индекс

массы миокарда левого желудочка, толщину межжелудоч-

ковой перегородки и задней стенки левого желудочка. До-

стоверный регресс этих показателей на 12,5; 10,4 и 16,1%,

соответственно, позволил авторам сделать вывод о кар-

диопротективных свойствах индапа (А.В. Фендрикова и со-

авт., 2003). Неменьшийинтерес представляют данные о воз-

можностях индапа в старших возрастных группах. В сравни-

тельном рандомизированном исследовании А.А. Смирнова

и соавт. (1999) пациентам с АГ в возрасте старше 65 лет и

уровнем АД выше 160/95 мм рт.ст. назначался индап (2,5

мг/сут.) в сочетании с атенололом (100мг/сут.). Контролем

служила группа больных, репрезентативных по возрасту, уров-

ню АД и стажу заболевания, получавших только 100 мг ате-

нолола в сутки. Результатом 3-недельной терапии были до-

стоверные отличия в вариабельности диастолического АД и

суточной протеинурии, которые снижались в группе индапа

и не изменялись в контроле. В сравнительном исследовании

индапа и гипотиазида у пожилых пациентов с АГ 2 и 3 сте-

пени диуретики назначали в комбинации с ингибиторами

АПФ, при необходимости добавляли антагонист кальция

(Г.Г. Ефремушкин и соавт., 2005). При сходной гипотензив-

ной эффективности индапа и гипотиазида только в первой

группе достоверно увеличивалась скорость клубочковой

фильтрации и улучшалось качество жизни больных.

Максимальное количество параметров эффективности и

безопасности индапа у пожилых изучено автором доклада

(М.Е. Стаценко, Т.Г.Щербакова, 2006). В ходе 12-недельной

монотерапии индапомпожилых пациентов с АГ 1 и2 ст. было

показано, что этот препарат благотворно влияет на показа-

тели СМАД (способствует нормализации суточного профи-

ля АД, уменьшая число больных с ночной АГ) снижает пока-

затели нагрузки давлением, уменьшает скорость утреннего

подъёма систолического и диастолического АД). Он облада-

ет отчётливыми органопротективными свойствами, что проя-

вляется регрессом гипертрофии левого желудочка и норма-

лизацией его геометрии, снижением жёсткости артерий,

улучшениемфункционального состояния почек. При этом, ле-

чение индапом не вызывает существенных изменений веге-

тативного гомеостаза, липидного, углеводного и пуриново-

го обмена и ассоциируется с улучшением качества жизни и

показателей когнитивно-мнестических функций. После-

днее особенно актуально убольных старших возрастных групп.

Все это позволяет использовать препарат индап в широкой

клинической практике.

Подводя итоги симпозиума, академик РАМН Р.Г. Оганов

ещё раз подчеркнул значимость диуретиков как средств

монотерапииАГ и препаратов, усиливающих действие прак-

тически всех других антигипертензивных лекарств. Им было

отмечено, что долгое время считавшаяся нерациональной ком-

бинация «антагонист кальция/диуретик», согласно последним

Европейским рекомендациям, «реабилитирована». В то же

время, следует осторожней подходить к одновременному на-

значению эталонной когда-то комбинации «бета-блока-

тор/диуретик» в связи с возможным усилением их нежела-

тельных влияний на углеводный и липидный обмен.

Подготовил В.В. Якусевич

(Ярославль)
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