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Конец 2018 г. и начало 2019 г. ознаменованы 2 важными
событиями в кардиологии, а именно выходом новых

европейских (2018 г.) [1] и российских (2019 г.) [2] реко-
мендаций по лечению артериальной гипертензии (АГ). 
В отличие от предыдущей версии в новой редакции реко-
мендаций имеется ряд важных отличий, касающихся диаг-
ностики, стратификации риска и подходов к лечению АГ.
Главным изменением новых рекомендаций принято счи-
тать алгоритм назначения медикаментозной антигипер-
тензивной терапии (АГТ): в новых рекомендациях подав-

ляющему большинству пациентов уже на старте лечения
отдается предпочтение назначению комбинированной
АГТ с акцентом на фиксированные комбинации антиги-
пертензивных препаратов (АГП). Кроме того, рекомендо-
вано более широкое применение суточного мониториро-
вания артериального давления (АД) и метода самоконтро-
ля АД пациентом с целью повышения точности диагно-
стики АГ и мониторинга контроля АД на фоне АГТ. Важ-
ным нововведением также являются подходы к снижению
АД у пациентов старших возрастных групп, заключающие-
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аннотация

Конец 2018 г. и начало 2019 г. ознаменованы 2 важными событиями в медицине, а именно выходом новых европейских и российских рекоменда-

ций по лечению артериальной гипертензии. Большинству пациентов уже на старте лечения рекомендованы фиксированные комбинации антиги-

пертензивных препаратов. В настоящее время в Российской Федерации, несмотря на разнообразие фиксированных комбинаций лекарственных

средств, имеются комбинации, которые эффективны, соответствуют последним рекомендациям, но в настоящий момент не представлены в виде

фиксированных, например комбинация индапамида и блокатора рецептора ангиотензина II. Индапамид не только эффективно снижает артери-

альное давление, но также обладает целым рядом органопротективных свойств (церебро-, кардио- и нефропротективных). Результаты исследо-

ваний PROGRESS (Perindopril protection against Recurrent Stroke Study) и PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment Study) с участием индапамида

легли в основу американских рекомендаций по вторичной профилактике инсульта, а исследование HYVET-COG (Incident dementia and blood pres-

sure lowering in the Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive function assessment) показало снижение риска деменции у пациентов, получавших

лечение индапамидом, эти данные вместе с результатами других плацебо-контролируемых исследований вошли в упомянутый выше метаанализ,

в группе антигипертензивной терапии отмечено статистически значимое снижение риска деменции по сравнению с плацебо. Для представителей

класса блокаторов рецепторов к ангиотензину II также характерны выраженный огранопротективный эффект и большая доказательная база в

отношении снижения риска коронарных и цереброваскулярных (инсульт, деменция) осложнений. Другой эффективной свободной комбинацией

лекарственных средств, которая не зарегистрирована на рынке, является комбинация нитрендипина и индапамида, которая может быть эффек-

тивно использована не только для снижения артериального давления, но также для профилактики деменции, в том числе при болезни Альцгей-

мера. Таким образом, хотя в новых европейских и российских рекомендациях предпочтение отдается фиксированным комбинациям антигипер-

тензивных препаратов, однако имеются клинические ситуации, где представляется целесообразным рассмотреть возможность назначения сво-

бодных комбинаций антигипертензивных лекарственных средств.

ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивные препараты, индапамид, пожилой и старческий возраст, инсульт, когнитивные

нарушения, деменция.
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Abstract

The end of 2018 and the beginning of 2019 were marked by 2 important events in medicine, namely the release of new European and Russian guidelines for

the management of arterial hypertension. For most patients, fixed combinations of antihypertensive drugs are recommended as first step treatment. Today, in

the Russian Federation, despite the variety of fixed drug combinations there are combinations that are effective, meet the latest recommendations, but are not

currently presented in fixed form, for example, a combination of indapamide and angiotensin II receptor blocker. Indapamide not only effectively reduces blood

pressure, but also has a number of organoprotective effects (cerebro-, cardio- and nephroprotective). The data of PROGRESS (Perindopril protection against

Recurrent Stroke Study) and PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment Study) studies on indapamide provided the basis of American recommendations for

the secondary prevention of stroke, and HYVET-COG (Incident dementia and blood pressure lowering in the Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive

function assessment) study showed a decrease in the risk for dementia in patients treated with indapamide. These data, along with the results of other placebo-

controlled studies, were included in the meta-analysis mentioned above, a statistically significant decrease in a risk of dementia was noted in the “antihyperten-

sive treatment” group compared to placebo. Angiotensin II receptor blockers also have marked organoprotective effect and a large evidence base on their ability

to reduce the risk for coronary and cerebrovascular (stroke, dementia) complications. One more effective unfixed drug combination that is not registered on the

market is a combination of nitrendipine and indapamide, which can be effectively used not only to lower blood pressure, but also to prevent dementia, including

in Alzheimer's disease. Thus, although the new European and Russian guidelines give preference to fixed combinations of antihypertensive drugs, there are

clinical situations where it seems appropriate to consider prescribing unfixed combinations of antihypertensive drugs.
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ся, во-первых, в снижении целевых значений АД для па-
циентов пожилого и старческого возраста (65 лет и стар-
ше) по сравнению с предыдущей версией рекомендаций и,
во-вторых, в акцентировании внимания на биологическом
возрасте, а не хронологическом (паспортном) – учете на-
личия/отсутствия синдрома старческой астении, функцио-
нальном и когнитивном статусе пациентов и т.д.

Большинству больных АГ уже на старте лечения в каче-
стве предпочтительной комбинации рекомендовано соче-
тание блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) с антагонистом кальция (АК) и/или с тиази-
дным/тиазидоподобным диуретиком (преимущественно в
виде фиксированных комбинаций) с указанием на воз-
можность применения b-адреноблокаторов (b-АБ) в опре-
деленных клинических ситуациях [1, 2].

В настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
ровано много фиксированных комбинаций лекарствен-
ных средств (ЛС), которые могут быть эффективно ис-
пользованы в лечении АГ у различных групп пациентов,
однако, как показывает практика, есть комбинации, кото-
рые эффективны, знакомы кардиологам, терапевтам и
другим специалистам практического здравоохранения, но
не представлены в виде фиксированных, например, ком-
бинация диуретика индапамида, эталонного тиазидопо-
добного диуретика, с представителями класса блокаторов
рецепторов к ангиотензину II (БРА). Поэтому, несмотря на
провозглашенную в рекомендациях «стратегию одной таб-
летки», т.е. преимущества фиксированных комбинаций
перед свободными, в реальной практике достаточно часто
возникает необходимость в назначении свободных комби-
наций АГП. В свете изложенного необходимо рассмотреть
преимущества тиазидоподобных диуретиков, в частности
индапамида, в снижении риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) и защите органов от поражения,
обусловленного АГ или ассоциированного с данным забо-
леванием в плане переносимости АГТ, назначаемого как в
монотерапии, так и в составе комбинированной АГТ.

тиазидные и тиазидоподобные диуретики 
в лечении аГ

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики используются
в клинической практике с конца 1950-х годов. Данные пре-
параты условно подразделяются на 2 поколения [3]:
• I поколение: гидрохлоротиазид, бендрофлуметиазид, по-

литиазид, хлорталидон и др.;
• II поколение: индапамид, ксипамид, квиназолинон и пр.

Диуретики, особенно тиазидоподобные, составляют ос-
нову лечения АГ. Так, индапамид относится к тиазидопо-
добным диуретикам II поколения. Данное ЛС является
производным сульфонамидных диуретиков и оснащено до-
полнительным метилированным индоловым кольцом, ко-

торое придает ему уникальные свойства, отличающие его
от тиазидных диуретиков [4]. Этот препарат обладает двой-
ным механизмом действия: в экспериментальных исследо-
ваниях помимо мочегонного выявлены его прямое сосудо-
расширяющее действие, а также антиоксидантные, анти-
агрегантные, антипролиферативные эффекты (см. таблицу)
[5–21], что определяет в конечном итоге его уникальные
органопротективные свойства в отношение сердца, сосу-
дов, почек, головного мозга.

Эффекты индапамида во многом дозозависимы. Так, в
дозах до 2,5 мг/сут, рекомендованных для лечения АГ, ин-
дапамид действует в основном как артериальный вазодила-
татор. Суточный диурез при лечении индапамидом в дозе
2,5 мг/сут клинически значимо не изменяется, но увеличива-
ется на 20% при назначении препарата в дозе 5 мг/сут [5–21].
Индапамид по праву может считаться лидером по эффек-
тивности снижения АД в своем классе. Так, в систематиче-
ском обзоре и метаанализе прямого сравнительного иссле-
дования, выполненного G. Roush и соавт., сравнивались
антигипертензивные и метаболические эффекты гидрохло-
ротиазида, индапамида и хлорталидона. Для повышения
объективности сравнения для каждого ЛС авторами выде-
лены 3 группы доз: гидрохлоротиазид 12,5/25/50 мг; инда-
памид 1,25/2,5/5 мг; индапамид в пролонгированной ле-
карственной форме; хлорталидон 6,25/12,5/25 мг. Каждое
исследование было распределено в отдельную группу в за-
висимости от дозировки ЛС: доза гидрохлоротиазида боль-
ше, чем индапамида или хлорталидона; доза индапамида
больше, чем гидрохлоротиазида; доза хлорталидона боль-
ше, чем гидрохлоротиазида, и эквивалентные дозировки. 
В исследовании сравнивались следующие пары ЛС: гидро-
хлоротиазид и индапамид; гидрохлоротиазид и хлортали-
дон. Работы, сравнивавшие хлорталидон и индапамид, в
обзор не вошли. Продемонстрировано, что общая антиги-
пертензивная эффективность индапамида во всех дозиров-
ках была выше, чем у гидрохлоротиазида, что клинически
проявлялось разницей в снижении систолического АД
(САД) в среднем на 5,1 мм рт. ст. (95% доверительный ин-
тервал – ДИ -8,7‒-1,6; р=0,004) [22].

Тиазидоподобный диуретик индапамид, сочетающий в
себе свойства диуретика и вазодилататора, в отличие от
других тиазидных и тиазидоподобных диретиков при дли-
тельной терапии не оказывает отрицательного влияния на
углеводный и липидный обмен, не ухудшает почечной ге-
модинамики, почти не влияет на уровень мочевой кисло-
ты. Все это делает его препаратом выбора у пациентов с
нарушением углеводного, липидного и пуринового обме-
нов (пациенты с ожирением, метаболическим синдромом,
преддиабетом, сахарным диабетом – СД, атеросклерозом)
[1, 2, 23–25]. Следует также отметить безопасность индапа-
мида в аспекте риска развития электролитных нарушений,
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некоторые фармакодинамические эффекты индапамида и механизмы их возникновения [5–21]

Some pharmacodynamic effects of indapamide and their mechanisms [5–21]

Эффект Механизм действия

Мочегонное действие Ингибирование реабсорбции натрия в проксимальном сегменте дистальных почечных канальцев

Прямое сосудорасширяющее действие
Уменьшение количества внутриклеточного кальция в гладкомышечных клетках сосудов, 

стимуляция синтеза PGE2 и PGI2

Антигипертензивный эффект
Снижение АД за счет прямого сосудорасширяющего действия, повышения синтеза PGI2. 

Исследования показали, что при суточной дозе индапамида 2,5 мг достигается максимальное 
антигипертензивное действие, при этом диуретический эффект еще клинически не проявляется

Непрямое антиагрегантное действие Повышение синтеза PGI2 и торможение синтеза ТхА2

Антиоксидантное действие
Защитное действие индапамида и особенно его метаболита в ответ на повреждение 

мембран свободными радикалами

Антипролиферативное действие
Ингибирует пролиферацию интимы сосудов, индуцированную фактором роста тромбоцитов, 

оказывает также косвенное антипролиферативное действие путем ингибирования агрегации 
тромбоцитов

Примечание. PGE2 – простагландин Е2, PGI2 – простациклин I2 (простагландин, обладающий вазодилатирующим антиагрегантным и антиокси-
дантным эффектами, а также способностью ингибировать пролиферацию сосудистой стенки), ТхА2 – тромбоксан А2.
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которые часто возникают у пациентов с данными заболе-
ваниями. Так, в контролируемых клинических исследова-
ниях частота клинически значимых, тяжелых, требующих
отмены индапамида гипокалиемий на фоне его длительно-
го применения (10–24 мес) в дозе 2,5 мг/сут незначительна
и составляет всего 0,6–1,2% [26].

Рассмотрим отдельные группы больных, у которых
представляется целесообразным назначение свободных
комбинаций, основанных на индапамиде.

пациенты в возрасте 80 лет и старше
В настоящее время в мире отмечена тенденция к уве-

личению населения пожилого и старческого возраста. Так,
по данным Росстата, в РФ проживают более 32 млн людей в
возрасте от 60 лет и старше, из которых почти 14 млн – ли-
ца 70 лет и старше [27]. По прогнозу Всемирной организа-
ции здравоохранения, в период с 2015 по 2050 г., число лю-
дей данной возрастной группы удвоится [28, 29]. Все это
требует не только организации особого медицинского под-
хода к ведению данной категории пациентов (ввиду поли-
морбидности, когнитивных нарушений и наличия гериат-
рических синдромов, например, синдрома старческой асте-
нии), но также диктует необходимость эффективной про-
филактики сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности, в частности при наличии АГ, прежде всего инсульта
в силу его высокой распространенности и медико-социаль-
ной значимости. Так, в Норвегии первый инсульт развива-
ется в среднем в 75 лет у мужчин и в 78 лет у женщин [30]. 
В возрастной группе 75–84 лет у мужчин распространен-
ность инсульта (на 100 тыс. населения) составляла 1796 в
Норвегии и 1301 в Исландии, а у женщин она варьировала
от 1250 в Дании до 1493 в Исландии. В группе 85 лет и стар-
ше распространенность инсульта составила 1697 в Ислан-
дии и 2234 в Норвегии для мужчин, а также 1628 в Дании и
1990 в Исландии для женщин [31]. В 2010 г. общее количе-
ство смертей, вызванных инсультом, в Норвегии составило
3180, при этом 2864 (90%) произошли у пациентов в воз-
расте 70 лет и старше [32]; 30-дневная смертность от всех
причин для впервые случившегося инсульта составила
19%, в возрастной группе 75–84 лет – 22%, в возрастной
группе 85 лет и старше – 25% [33]. Таким образом, у пожи-
лых и очень пожилых пациентов инсульт занимает одно из
ведущих мест в структуре заболеваемости и смертности,
что диктует необходимость разработки персонализирован-
ных подходов к его профилактике.

Единственным рандомизированным контролируемым
исследованием, посвященным вопросам профилактики
инсульта и других сердечно-сосудистых событий у очень
пожилых пациентов (80 лет и старше), является двойное
слепое плацебо-контролируемое исследование Hyperten-
sion in the Very Elderly Trial (HYVET), его целью было из-
учение эффективности АГТ, основанной на индапамиде,
на риск развития инсульта и других ССО у больных АГ в
возрасте старше 80 лет (всего в исследовании приняли уча-
стие 3729 пациентов). В ходе исследования в группе боль-
ных, принимавших индапамид (в том числе в комбинации
с блокатором РААС), выявлено статистически значимое
снижение общей смертности на 21% (95% ДИ 4–35;
р=0,02), а также риска инсульта на 30% (95% ДИ 1–51;
р=0,06) [34]. Следовательно, у пациентов старшей возраст-
ной группы с учетом хорошей доказательной базы (иссле-
дование HYVET) индапамид может рассматриваться в ка-
честве препарата первого выбора для лечения АГ. В соот-
ветствии с рекомендациями по лечению АГ 2018 г. [1] у па-
циентов старше 80 лет, в том числе с синдромом старче-
ской астении, необходимо начинать АГТ с монотерапии
любым препаратом из 5 основных групп, поэтому назначе-
ние индапамида в качестве стартовой терапии пациентам
данной возрастной группы полностью соответствует пози-
ции европейских и российских рекомендаций [1, 2]. Если

на фоне монотерапии не удалось достичь целевых значе-
ний АД в соответствии с рекомендациями, представляется
целесообразным рассмотреть комбинацию индапамида с
БРА. Почему именно с БРА? Как известно, они обладают
выраженным антигипертензивным эффектом и в ряде слу-
чаев могут быть более эффективны, чем ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). К примеру,
в проспективном сравнительном исследовании Prospective
Randomized Investigation of the Safety and efficacy of Mi-
cardis versus ramipril using Ambulatory blood pressure moni-
toring (PRISMA) показано, что представитель класса БРА
телмисартан более эффективен в снижении АД, чем пред-
ставитель класса ИАПФ рамиприл. Так, САД через 8 и 
14 нед АГТ в группе телмисартана было на 5,8 мм рт. ст.
(р<0,0001) и 4 мм рт. ст. (р<0,0001) соответственно ниже,
чем в группе рамиприла. Аналогичная ситуация отмечена
и для диастолического АД (ДАД): -4,2 мм рт. ст. (р<0,0001)
и -3,0 мм рт. ст. (р<0,0001) соответственно [35]. Но глав-
ным преимуществом является их переносимость, посколь-
ку частота побочных эффектов БРА сопоставима с плаце-
бо и превосходит таковую для других классов АГП, в том
числе ИАПФ [36–39]. Этот факт важен, безусловно, для
всех пациентов, но особенно для лиц пожилого и старче-
ского возраста. Как известно, в этой возрастной группе
больных в силу изменений организма, обусловленных ста-
рением, полиморбидности и полипрагмазии имеется по-
вышенный риск развития нежелательных реакций [40].
Так, в двойном слепом рандомизированном исследовании
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial – ONTARGET (около 25 тыс.
пациентов, средний возраст 66 лет) [41, 42] продемонстри-
ровано, что представитель класса БРА телмисартан не ме-
нее эффективен в профилактике ССО у пациентов с высо-
ким риском, чем ИАПФ рамиприл, в том числе острого
инфаркта миокарда, инсульта и количества госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточности (частота пер-
вичной комбинированной конечной точки смертность
вследствие сердечно-сосудистых событий/инфаркт мио-
карда/инсульт/госпитализация вследствие сердечной не-
достаточности в группе рамиприла – 16,5%, в группе тел-
мисартана – 16,7%; отношение рисков – ОР 1,01, 95% ДИ
0,94–1,09), однако при этом у больных, получавших тера-
пию телмисартаном, зафиксировано статистически значи-
мо меньше нежелательных реакций: ангионевротический
отек – 0,1% против 0,3% (р=0,01), сухой кашель – 1,1% про-
тив 4,2% (р<0,001) [41, 42].

Следовательно, для лечения АГ у пациентов старших
возрастных групп индапамид имеет преимущества для на-
значения в качестве монотерапии как препарат 1-й линии
и в качестве комбинированной АГТ; в свете изложенного
существенные преимущества имеет комбинация индапа-
мида с БРА.

пациенты, перенесшие инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку

Как уже отмечалось ранее в данной статье, распростра-
ненность инсульта у пациентов с АГ весьма велика, осо-
бенно в группе лиц пожилого и старческого возраста. 
В связи с этим встает вопрос обоснованного выбора алго-
ритма немедикаментозной и медикаментозной профилак-
тики повторного инсульта. Необходимо обратить особое
внимание на тот факт, что у больных, перенесших инсульт
или транзиторную ишемическую атаку (ТИА), риск по-
вторного церебрального события повышен в несколько
раз по сравнению с пациентами того же пола и возраста,
но без инсульта/ТИА в анамнезе. Так, риск возникновения
ишемического инсульта после перенесенной ТИА в 12 раз
выше по сравнению с пациентами того же пола и возраста
без ТИА, особенно в течение первых нескольких недель и
месяцев [43, 44]. Значение вторичной профилактики в по-
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следние годы сильно возросло в связи с достигнутыми ус-
пехами в снижении смертности в острый период инсульта
и, следовательно, увеличения числа пациентов, которые
нуждаются во вторичной профилактике неблагоприятных
церебральных событий.

Роль снижения АД до целевого уровня во вторичной про-
филактике инсульта, как ишемического, так и геморрагиче-
ского, в настоящее время не вызывает сомнений [1, 2, 44].
Впервые это убедительно продемонстрировано в рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании
Perindopril protection against Recurrent Stroke Study
(PROGRESS), в которое были включены пациенты, пере-
несшие в предшествующие 5 лет инсульт или ТИА. В дан-
ном исследовании, в котором приняли участие 6105 паци-
ентов, изучался эффект ИАПФ периндоприла, в том числе
примерно у 1/2 больных в комбинации с индапамидом в
дозе 2,5 мг, на риск развития повторного инсульта и других
ССО. Необходимо подчеркнуть, что уровень АД не являлся
критерием включения, и поэтому под наблюдением нахо-
дились не только больные АГ, но и пациенты с нормаль-
ным АД, ранее перенесшие инсульт. Главным результатом
исследования PROGRESS явился тот факт, что в группе
АГТ по сравнению с группой плацебо отмечено статисти-
чески значимое снижение риска повторного мозгового ин-
сульта на 28% (95% ДИ 17–38%; р<0,0001) [45, 46].

Необходимо обратить особое внимание на тот факт, что
специально проведенный субанализ по эффекту комбини-
рованной терапии (ИАПФ и индапамида) против плацебо
выявил, что на фоне лечения комбинацией АГП риск по-
вторного инсульта снизился в значительно большей степе-
ни, чем в целом по группе, на 43% (!), прежде всего за счет
более выраженного снижения САД и ДАД [23, 45].

Способность индапамида снижать риск повторного ин-
сульта убедительно продемонстрирована и ранее, в другом
рандомизированном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании Post-stroke Antihypertensive Treat-
ment Study (PATS) [47], в котором оценивалась возмож-
ность АГТ снижать риск фатального и нефатального ин-
сульта или ТИА. В исследование были включены 5665 па-
циентов с перенесенным ранее инсультом, САД варьиро-
вало от 80 до 280 мм рт. ст. (в среднем 154 мм рт. ст.), а
ДАД – от 50 до 150 мм рт. ст. (в среднем 93 мм рт. ст.), сред-
ний возраст пациентов составил 60 лет. В конце периода
наблюдения (2 года) отмечено, что частота фатального и
нефатального инсульта составила 12,3 на 100 человек, по-
лучавших плацебо, и 9,4 на 100 человек, получавших АГТ
индапамидом. Относительный риск, высчитанный мето-
дом пропорциональной регрессии рисков Хазарда, соста-
вил 0,71 (р=0,0009). Таким образом, полученные данные
свидетельствуют о том, что у пациентов, перенесших ин-
сульт или ТИА, снижение АД на 5/2 мм рт. ст. на фоне те-
рапии индапамидом в дозе 2,5 мг статистически значимо
снижает вероятность развития повторного фатального и
нефатального инсульта на 29% [47].

Результаты исследований PROGRESS и PATS легли в ос-
нову американских рекомендаций по вторичной профи-
лактике инсульта 2011 г., в которых говорится о том, что
диуретики, в том числе и в составе комбинированной АГТ,
являются предпочтительными во вторичной профилакти-
ке инсульта (класс I, уровень доказательности A) [48].

профилактика когнитивного снижения 
и деменции

Деменция по распространенности является одним из ве-
дущих заболеваний центральной нервной системы [49], а ее
частота возрастает с увеличением возраста [50]. Число лю-
дей с деменцией во всем мире составляет около 24 млн чело-
век, и, согласно существующим прогнозам по увеличению
ожидаемой продолжительности жизни и численности насе-
ления, это число может достигнуть 42 млн человек в 2020 г. и

81 млн в 2040 г. [51, 52]. На сегодняшний день отсутствуют
высокоэффективные методы лечения и профилактики про-
грессирования деменции, поэтому крайне важно, чтобы бы-
ли идентифицированы и скорректированы факторы риска
ее развития, что может потенциально предотвратить начало
заболевания и/или замедлить темпы его прогрессирования.
Одним из главных факторов риска развития деменции, как
сосудистой, так и деменции при болезни Альцгеймера, яв-
ляется АГ [1, 49–52]. Исходя из изложенного, АГТ потенци-
ально должна снижать риск деменции.

Основополагающий метаанализ, в котором показано,
что АГТ способна снижать риск деменции, и на который
ссылаются эксперты в европейских рекомендациях 2018 г.,
опубликован в 2013 г. [1, 53]. В 2016 г. P. Tully и соавт. [53]
представили результаты метаанализа, в который были
включены результаты 15 исследований [46–66], выборка в
целом состояла из 52 599 человек, отмечено 3444 случая
деменции. В данный метаанализ вошли исследования, изу-
чавшие в том числе влияние индапамида на когнитивный
статус и риск возникновения деменции. Так, например, в
вошедшем в метаанализ двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании Incident dementia and blood pres-
sure lowering in the Hypertension in the Very Elderly Trial
cognitive function assessment (HYVET-COG) [59] принима-
ли участие пациенты с АГ (САД – 160–200 мм рт. ст.;
ДАД<110 мм рт. ст.) в возрасте 80 лет и старше, которые
получали индапамид (с возможностью дополнительного
назначения блокатора РААС) или плацебо. Целевые уров-
ни АД (САД/ДАД) были менее 150/80 мм рт. ст. На момент
включения в исследование участники не имели деменции
и проходили оценку когнитивного статуса как на визите
включения, так в дальнейшем в процессе динамического
наблюдения ежегодно (использовалась Краткая шкала
оценки психического статуса – Mini-mental state examina-
tion, MMSE). После досрочного прекращения исследова-
ния в 2007 г. (в среднем период наблюдения составил 
2,2 года) 3336 участников исследования HYVET прошли
как минимум одно дополнительное исследование и были
включены в субисследование HYVET-COG: 1687 – в груп-
пу активного лечения, 1649 – в группу плацебо. Отмечено
263 случая возникновения деменции: 38 на 1 тыс. пациен-
то-лет в группе плацебо и 33 на 1 тыс. пациенто-лет в груп-
пе АГТ индапамидом ± блокатором РААС. Выявлена тен-
денция к снижению риска деменции у пациентов, полу-
чавших лечение, основанное на индапамиде (отношение
пределов функций риска – ОПР 0,86, 95% ДИ 0,67–1,09),
которая в связи с малым сроком наблюдения (основное
исследование прекращено досрочно в связи с преимуще-
ствами АГТ в снижении смертности от всех причин) не до-
стигла статистической значимости. Однако, когда эти дан-
ные вместе с результатами других плацебо-контролируе-
мых исследований вошли в упомянутый выше метаанализ
[59], в группе АГТ отмечено статистически значимое сни-
жение риска деменции по сравнению с плацебо (ОПР 0,87,
95% ДИ 0,76–1,00; p=0,045) [59].

В исследовании по изучению влияния АГП на риск де-
менции, проведенном W. Chiu и соавт., в которое вошли
данные более 140 тыс. пациентов (средний возраст 
61,8±8,0 года), получавших АГТ АК (40,3%), b-АБ (31,4%),
ИАПФ (24,2%), БРА (22,9%) и диуретиками (22,9%), выявле-
но статистически значимое снижение риска развития де-
менции в 3 группах ЛС: БРА (ОР 0,59, 95% ДИ 0,56–0,62),
АК (ОР 0,81, 95% ДИ 0,77–0,84) и диуретики (ОР 0,87, 95%
ДИ 0,83–0,91). В группах b-АБ и ИАПФ достоверного сни-
жения риска деменции не выявлено (1,00, 95% ДИ 0,95–1,04
и 1,14, 95% ДИ 1,08–1,19 соответственно). Длительность
приема всех классов ЛС составляла не менее 180 дней [67].

Снижение риска развития деменции на фоне приема ди-
уретиков, БРА и АК отмечалось и в исследованиях других
авторов [53, 54, 68–74]. Рассмотрим их подробнее.
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В работе P. Tully и соавт. [53] на фоне лечения диурети-
ками выявлены статистически значимое снижение риска
развития деменции на 17% (скорректированный ОР 0,83%,
95% ДИ 0,76–0,91; р=0,0001), а также снижение риска раз-
вития деменции при болезни Альцгеймера на 18% (скор-
ректированный ОР 0,82, 95% ДИ 0,71–0,94; р=0,004). Ре-
грессионный анализ выявил, что эффективность диурети-
ков в плане профилактики деменции не зависела от нали-
чия инсульта или сердечной недостаточности в анамнезе и
от наличия у пациентов сопутствующих заболеваний пече-
ни и/или почек. Сравнение использования диуретиков в
качестве монотерапии или в составе комбинированной те-
рапии не выявило статистически значимых различий
(I2=53,8%; р=0,12) между монотерапией (скорректирован-
ный ОР 0,68, 95% ДИ 0,55–0,84; р=0,0004) против комбини-
рованной терапии с другим диуретиком (скорректирован-
ный ОР 0,58, 95% ДИ 0,40–0,84; р=0,004) и комбинирован-
ной терапии с другими АГП (скорректированный ОР 0,81,
95% ДИ 0,73–0,90; р<0,0001). Отмечено сопоставимое сни-
жение риска развития деменции как в краткосрочной пер-
спективе (период наблюдения менее 5 лет) – скорректиро-
ванный ОР 0,84 (95% ДИ 0,75–0,94; р=0,002), так и в долго-
срочной (период наблюдения более 5 лет) – скорректиро-
ванный ОР 0,81 (95% ДИ 0,71–0,92; р=0,001) [53].

В систематическом обзоре S. Yasar и соавт. [75] проведен
анализ литературы, в который вошли данные 15 наблюда-
тельных и рандомизированных клинических исследова-
ний, в 5 из которых продемонстрирован положительный
эффект от применения АК, клинически проявившийся
снижением риска развития когнитивных нарушений или
деменции [54, 68–71]; в 2 из них [68, 71] результаты были
статистически значимы [75].

Согласно современным представлениям дигидропири-
диновые АК имеют класс-эффект в отношении профилак-
тики деменции [76], однако доказательная база и выра-
женность церебропротективного эффекта неодинакова
для разных представителей класса АК. В настоящее время
наибольшей доказательной базой обладает нитрендипин.
Так, в двойном слепом рандомизированном исследовании
The Systolic Hypertension in Europe (SYST-EUR) показано,
что АГТ нитрендипином снижает частоту возникновения
инсульта на 42% (р=0,003) и нефатального инсульта на 44%
(р=0,007). Также в данном исследовании показано сниже-
ние заболеваемости деменцией в группе нитрендипина на
50% за период наблюдения (2 года), а более длительный
прием препарата (в среднем 4 года) снижает заболевае-
мость деменцией при болезни Альцгеймера и сосудистой
деменции у пожилых пациентов с АГ на 55% [77, 78].

Механизм церебропротективного действия нитренди-
пина, по всей видимости, обусловлен снижением внутри-
клеточного Са2+, приводящего к апоптозу нейроцитов и
образованию свободных радикалов; вазодилатацией сосу-
дов головного мозга; снижением повышенной активности
тромбоцитов, вырабатывающих тромбин – основной ис-
точник b-амилоида; стимуляции образования нейротранс-
миттеров, угнетающих образование b-амилоида [67, 75].

Выявленная способность нитрендипина угнетать образо-
вание b-амилоида является его уникальной особенностью,
что отличает нитрендипин от других представителей клас-
са дигидропиридиновых АК. Так как способность прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) является
ключевым фактором в регуляции отложения b-амилоида в
центральной нервной системе, произведено изучение
влияния дигидропиридиновых АК на проникновение 
b-амилоида через ГЭБ. Выявлено, что применение некото-
рых дигидропиридиновых АК значительно повышало
трансцитоз Ab(1–42) через ГЭБ in vitro. Данные вещества
по своей эффективности в аспекте трансцитоза b-амилоида
расположены следующим образом: нитрендипин > никар-
дипин = цилнидипин = лекарнидипин > нимодипин > азел-

нидипин = нилвадипин. В отличие от них амлодипин, фе-
лодипин, исрадипин и нифедипин данным эффектом не
обладали. Таким образом, некоторые представители дигид-
ропиридиновых АК, такие как нитрендипин, обладают
двойным механизмом церебропротекции и снижения рис-
ка развития и прогрессирования когнитивных нарушений
[79–81].

На сегодняшний день фиксированная комбинация нит-
рендипина и индапамида не зарегистрирована в РФ, по-
этому для повышения эффективности профилактики де-
менции, в том числе деменции при болезни Альцгеймера,
можно рассматривать свободную комбинацию нитренди-
пина с индапамидом.

БРА, как было показано в целом ряде исследований [54,
77, 82–85], также способны снижать риск развития когни-
тивных нарушений или деменции. Это, в частности, от-
мечено в обзоре M. Mogi и M. Horiuchi: продемонстриро-
вано, что АГТ с использованием БРА может способство-
вать профилактике когнитивных нарушений и деменции,
в том числе деменции при болезни Альцгеймера. Терапия
БРА улучшает состояние когнитивных функций у пациен-
тов с когнитивными нарушениями, как сосудистыми, так и
на фоне нейродегенеративных заболеваний [85].

В исследовании K. Goh и соавт. приняли участие 426 089
пациентов, которые зарегистрированы в Клинической на-
учно-исследовательской системе первичной медицинской
помощи Великобритании (UK primary care practices con-
tributing to the Clinical Research Practice Datalink) за период
с 1995 по 2010 г. Из более чем 400 тыс. пациентов, вклю-
ченных в исследование, 45 541 человек получали БРА.
Связь между приемом БРА и риском развития деменции
анализировали с помощью модели Кокса (Cox model),
скорректированной на возраст, пол, индекс массы тела, на-
личие СД, АГ, сердечной недостаточности, прием стати-
нов, социально-экономический статус, прием алкоголя,
курение, количество консультаций в течение календарного
года. Общее количество новых случаев деменции состави-
ло 6517. Выявлено снижение риска возникновения демен-
ции в группе лиц, принимавших БРА, как в течение перво-
го года (скорректированное ОР 0,60, 95% ДИ 0,50–0,72),
так и в период от года и больше (скорректированное ОР
0,92, 95% ДИ 0,85–1,00) [84].

С учетом взаимодополняющего и потенцирующего дей-
ствия индапамида и БРА у пациентов с АГ их свободная
комбинация представляется эффективной стратегией в
плане улучшения когнитивных функций и профилактики
деменции.

постинсультные когнитивные нарушения 
и постинсультная деменция

Постинсультные когнитивные нарушения (ПИКН) – это
любые когнитивные расстройства, которые имеют времен-
ную связь с инсультом, т.е. выявляются в первые 3 мес
после инсульта (ранние ПИКН) или в более поздние сроки,
но обычно не позднее года после инсульта (поздние
ПИКН). В целом ПИКН различной степени тяжести вы-
являются у 40–70% пациентов, перенесших инсульт, в сред-
нем – примерно у 1/2 лиц. Распространенность деменции в
первые 3–6 мес после инсульта колеблется от 5 до 32%, а
спустя 12 мес – от 8 до 26%. Наиболее высок риск развития
деменции в первые 6 мес после инсульта, при этом в пер-
вые 3 мес после инсульта распространенность деменции
выше, чем через год, что, вероятно, может быть объяснено
высокой летальностью этой категории больных [86].

В исследовании PROGRESS, изучавшем эффекты ИАПФ
периндоприла, в том числе примерно у 1/2 больных, в
комбинации с индапамидом в дозе 2,5 мг, в которое вошли
6105 пациентов, выявлен профилактическии ̆ эффект АГТ
в отношении прогрессирования ПИКН, при этом в под-
группе комбинированной терапии блокатора РААС с ин-
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дапамидом также и в отношении
профилактики деменции [45, 46].

В течение периода наблюдения 
(в среднем 3,9 года) деменция диагно-
стирована у 193 (6,3%) из 3051 рандо-
мизированного пациента в группе ак-
тивной АГТ и 217 (7,1%) из 3054 ран-
домизированных участников группы
контроля – плацебо (снижение ОР
12%, 95%ДИ -8–28%; p=0,2), различия
оказались статистически незначимы-
ми. Снижение когнитивных функций
отмечено у 9,1% пациентов в группе
АГТ и у 11,0% больных группы конт-
роля (снижение ОР 19%, 95% ДИ 
4–32%; р=0,01) [87].

Очень важным является обнару-
женный при анализе факт, что про-
филактический эффект в отношении
постинсультной деменции и прогрес-
сирования ПИКН выражен только в
группе комбинированной терапии
(ИАПФ + индапамид) – снижение ОР
на 23% (95% ДИ 0–41; р=0,05), но не в
группе монотерапии (снижение ОР
на 8%, 95% ДИ -48–21; p=0,6) [88].

В отношении вопроса о механиз-
мах церебропротективного действия
индапамида представляют интерес
результаты отечественного исследо-
вания Р. Карпова и соавт. [88], в кото-
ром изучались структурные измене-
ния головного мозга у больных АГ на
фоне приема индапамида в сравне-
нии с эналаприлом. Анализ результа-
тов магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга показал,
что исходно у 89,5% включенных в
исследование больных АГ без невро-
логической симптоматики выявлены
структурные изменения головного
мозга. Данные проспективной части
исследования через 5 лет наблюдения
(по результатам МРТ головного моз-
га) указывают на отчетливую отрица-
тельную динамику в виде увеличения
степени выраженности и повышения
частоты встречаемости структурных
признаков гипертензивной энцефа-
лопатии, обнаруживаемых уже у 99%
пациентов. При изучении церебро-
протективной активности используе-
мых в работе препаратов при прове-
дении перфузионной сцинтиграфии
головного мозга обнаружено, что под
влиянием терапии индапамидом про-
исходило более выраженное умень-
шение количества гипоперфузируе-
мых секторов, причем в затылочной
доле головного мозга, оно было ста-
тистически значимым, тогда как на
фоне терапии эналаприлом отмеча-
лась только тенденция к некоторому
снижению их количества. При изуче-
нии влияния индапамида на МРТ-из-
менения головного мозга обнаруже-
но статистически значимое уменьше-
ние степени выраженности структур-
ных признаков гипертонической эн-
цефалопатии, тогда как влияние эна-

лаприла на эти показатели было
значительно менее выраженным и
статистически незначимым. В значи-
тельной степени это может объ-
ясняться особенностями фармаколо-
гического действия индапамида, ко-
торому присущи сосудорасширяю-
щие свойства и способность улуч-
шать эндотелийзависимую вазодила-
тацию [88].

В экспериментальном исследова-
нии M. Lu и соавт. показано, что ин-
дапамид ингибирует продукцию пеп-
тида Ab (b-амилоид). В обработанной
индапамидом культуре клеток обна-
ружено статистически значимое сни-
жение уровня экспрессии секрети-
руемого пептида APPb (sAPPb) и ас-
социированного с клеточной мем-
браной белка CTFb (C-terminal frag-
ment), также уменьшалась фермента-
тивная активность b-сайта APP-рас-
щепляющего фермента 1 (BACE1). 
В дополнение к этому показано, что
индапамид улучшает клиренс Ab. Эти
данные позволяют предположить,
что индапамид может замедлять тем-
пы прогрессирования когнитивных
нарушений при болезни Альцгейме-
ра [89].

В исследовании J. Chillon и 
G. Baumbach [90] назначение индапа-
мида как в высоких, так и в низких
дозах обеспечивало нормализацию
площади поперечного сечения стен-
ки сосуда, а также увеличивало растя-
жимость мозговых артериол незави-
симо от снижения среднего и пульсо-
вого АД. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что индапамид ослаб-
ляет процессы гипертрофического
ремоделирования сосудистой стенки,
причем этот механизм не связан с его
гипотензивным эффектом, и улучше-
ние структуры мозговых артериол
происходит за счет церебропротек-
тивного эффекта. Кроме того, инда-
памид уменьшает индуцированную
ишемией гиперпроницаемость кле-
ток капиллярного эндотелия голов-
ного мозга, т.е. снижает повышенную
проницаемость ГЭБ [91].

Следовательно, комбинированная
АГТ, основанная на индапамиде,
представляет собой эффективную
стратегию профилактики ПИКН и
постинсультной деменции.

сахарный диабет
В РФ официально зарегистрирова-

но более 4 млн больных СД, однако
исследования показывают, что факти-
ческая распространенность СД может
превышать регистрируемую в 3,1 раза
для пациентов в возрасте 30–39 лет и в
2,5 раза – для 60–69-летних. По про-
гнозам, к 2025 г. число больных СД
увеличится вдвое, а к 2030 г. может до-
стичь 500 млн человек. У больных СД
смертность от болезней сердечно-
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сосудистой системы, включая инсульт, выше в 2–3 раза по
сравнению с пациентами без СД [92]. По данным ряда авто-
ров, до 75% осложнений СД со стороны сердечно-сосуди-
стой системы или почек связаны с АГ, которая наблюдается
у них в 2 раза чаще по сравнению с пациентами без СД [93,
94]. По данным исследования Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT) [95] у больных СД 2-го типа, имеющих
АГ, риск развития ССЗ и смертности увеличивается в 
2–3 раза по сравнению с больными СД, имеющими нор-
мальный уровень АД. Данные другого исследования свиде-
тельствуют о том, что у пациентов с СД 2-го типа и АГ ССО
развивались в 35% случаев, а почечные – в 75% [96]. Таким
образом, АГ у больных СД должна быть как можно раньше
диагностирована и диктует необходимость активной АГТ.

В крупном (11 140 пациентов с СД 2-го типа) рандоми-
зированном контролируемом исследовании The Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation (ADVANCE) [97, 98] по-
казано, что при применении комбинации индапамида и
периндоприла у пациентов с СД 2-го типа риск больших
микро- и макрососудистых событий снижался на 9% ОПР
0,91, 95% ДИ 0,83–1,00; p=0,04). ОР фатальных сердечно-
сосудистых событий уменьшался на 18% (ОПР 0,82, ДИ
0,68–0,98; p=0,03), а смерти от любых причин – на 14%
(ОПР 0,86, 95% ДИ 0,75–0,98; p=0,03). Также в группе па-
циентов, получавших комбинацию периндоприл/индапа-
мид, статистически значимо ниже был риск развития ко-
ронарных (на 14%; р=0,02) и почечных осложнений (на
21%; р<0,0001). При этом эффект лечения не зависел от ис-
ходного уровня АД и используемой до включения в иссле-
дование терапии [97, 98].

Следует также упомянуть, что у пациентов с метаболи-
ческими нарушениями и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями индапамид является препаратом выбора из группы
тиазидных/тиазидоподобных диуретиков в силу своей ме-
таболической нейтральности [99].

Рекомендации по лечению АГ [1, 2] допускают исполь-
зование как ИАПФ, так и БРА, но, как говорилось в статье
ранее, БРА имеют лучший профиль переносимости по
сравнению с ИАПФ, сопоставимый с плацебо, в этом пре-
имущество их назначения. К сожалению, в настоящий мо-
мент на рынке РФ не представлено фиксированной комби-
нации БРА и индапамида, поэтому при лечении пациентов
с АГ и СД возможно рассмотреть назначение свободной
комбинации БРА и индапамида с целью профилактики по-
тенциальных осложнений и нефропротекции, о чем под-
робнее будет рассказано в следующем разделе.

нефропротекторные эффекты индапамида
У больных СД частота АГ в 2 раза превышает общепопу-

ляционную, составляя 10–30% у больных СД 1-го типа, 
60–80% – при СД 2-го типа и 20–40% – у лиц с нарушением
толерантности к глюкозе, при этом в 80% случаев причины
развития АГ является диабетическя нефропатия, которая
представляет собой гломерулярный склероз и фиброз, вы-
званный метаболическими и гемодинамическими измене-
ниями, характерными для СД [100]. Одним из проявлений
поражения почек как органа-мишени СД и/или АГ являет-
ся альбуминурия [1, 2, 100].

При наличии диабетической, так же как и недиабетиче-
ской, нефропатии препаратами первого выбора являются
блокаторы РААС (ИАПФ или БРА), поскольку для них ха-
рактерен класс-эффект в отношении уменьшения альбуми-
нурии. Вторым препаратом в состав комбинации рекомен-
дованы диуретики или АК [1, 2]. Однако не все представите-
ли класса диуретиков и класса АК обладают способностью
уменьшать альбуминурию. Индапамид имеет доказанные
нефропротективные свойства [101–104], и поэтому его на-
значение в составе комбинированной АГТ является прио-
ритетным. Так, у больных с СД и АГ индапамид по выра-

женности нефропротективного эффекта (снижение уровня
альбуминурии) сопоставим с ИАПФ. Данный факт обнару-
жен в перекрестном исследовании по изучению влияния
каптоприла и индапамида на АД и уровень экскреции аль-
бумина у пациентов с СД 1 и 2-го типа, в который включен
31 пациент. После оценки величины исходной альбумину-
рии больным назначена монотерапия каптоприлом в дозе
12,5 мг 3 раза в сутки или индапамидом 2,5 мг 1 раз в сутки в
течение 12 нед с 4-недельным «отмывочным» курсом плаце-
бо перед каждой фазой лечения. Средняя исходная величи-
на альбуминурии у всех пациентов, вошедших в данное ис-
следование, составляла 60 мкг/мин. Спустя 12 нед лечения
как в группе каптоприла, так и в группе индапамида наблю-
далось снижение альбуминурии до 40 и 33 мкг/мин соответ-
ственно (р<0,05) [101].

В многоцентровом рандомизированном двойном-сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive Type 2 dia-
betics with MicrOalbuminuRia) [102] проводили сравнение
эффективности индапамида и эналаприла в снижении вы-
раженности микроальбуминурии у пациентов в возрасте
35–80 лет с АГ и СД 2-го типа. Период наблюдения соста-
вил 52 нед. В группу индапамида вошли 269 больных, в
группу эналаприла – 286 человек. Средний возраст паци-
ентов в обеих группах составлял 60,0±9,9 года и статисти-
чески значимо не различался между группами. Начиная с
6-й недели исследования в случае недостижения целевого
АД 140/85 мм рт. ст. допускалось добавление к терапии
атенолола, амлодипина или их комбинации. В конце пе-
риода наблюдения как в группе индапамида, так и в группе
эналаприла произошло статистически значимое снижение
соотношения альбумин/креатинин в моче на 35% (95% ДИ
24–43) и 39% (95% ДИ 30–47%) соответственно. Статисти-
чески значимых различий в выраженности уменьшения
данного показателя между группами индапамида и энала-
прила не обнаружено. Таким образом, исходя из результа-
тов данного исследования [102] можно говорить о нали-
чии уникального для класса диуретиков нефропротектив-
ного эффекта индапамида, сопоставимого с таковым у
представителя класса ИАПФ – препаратов, которые наря-
ду с БРА считаются эталонными в плане нефропротекции
[1, 2].

БРА также имеют доказанные нефропротекторные эф-
фекты за счет блокады РААС, влияния на функцию эндо-
телия, мезангиальную пролиферацию клеток и регуляцию
АД в почечных клубочках [103, 104]. Учитывая отличную
переносимость БРА, свободная комбинация индапамида и
БРА будет не только оказывать выраженное нефропротек-
торное действие, но также иметь хороший профиль пере-
носимости, что станет способствовать повышению при-
верженности пациентов лечению.

Гипертрофия миокарда левого желудочка
Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) яв-

ляется проявлением поражения сердца как органа-мише-
ни АГ [1, 2]. Установлено, что ее наличие увеличивает у па-
циентов с АГ риск развития ишемической болезни сердца
и инсульта в среднем в 3 раза, а риск развития хрониче-
ской сердечной недостаточности – в среднем в 7 раз [105].
Согласно российским и европейским рекомендациям по
диагностике и лечению АГ [1, 2] пациенты с АГ и ГМЛЖ
имеют высокий риск развития осложнений и, следова-
тельно, уже на старте лечения должны получать комбини-
рованную АГТ [1, 2].

Согласно рекомендациям наличие ГМЛЖ диктует не-
обходимость назначения прямо со старта лечения комби-
нированной терапии ИАПФ или БРА в сочетании с диуре-
тиком или АК [1, 2], так как в исследованиях и метаанали-
зах [106–109] показана способность ИАПФ, БРА, а также
АК приводить к регрессу ГМЛЖ. В классе диуретиков дан-
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ная особенность не является класс-эффектом, и только от-
дельные представители способны уменьшать ГМЛЖ (на-
пример, индапамид).

Так, в частности, в исследовании, проведенном G. Roush
и соавт., показано, что на фоне приема индапамида наблю-
далось снижение индекса массы миокарда левого желудоч-
ка на 17% (p<0,001) через 6 мес терапии, что сопровожда-
лось снижением сердечно-сосудистых рисков у пациентов
с АГ [22]. Экспериментальные и клинические данные сви-
детельствуют о том, что БРА обладают протективными эф-
фектами на миокард, уменьшая его ремоделирование
[110]. Очевидно, что с учетом наличия кардиопротектор-
ных эффектов и хорошей переносимости свободная ком-
бинация индапамида и БРА может рассматриваться как
комбинация выбора в лечении пациентов с АГ и ГМЛЖ.

По информации grls.rosminzdrav.ru, в конце 2019 г. в РФ
зарегистрирован препарат Индап® в дозировке 2,5 мг, ле-
карственная форма – таблетки, делимые на одинаковые
части (таблетку можно разделить на 2 или на 4 части). Это
первый монопрепарат индапамида в России с возмож-
ностью титрования дозы 0,625–1,25–1,875–2,5 мг, что от-
крывает в 2020 г. для российских врачей и пациентов но-
вые возможности в комбинированной терапии АГ при не-
обходимости подбора оптимальных по составу и дозиров-
кам свободных комбинаций индапамида с другими совре-
менными классами АГП для достижения наилучшего про-
филя «эффективность–безопасность» у конкретного боль-
ного АГ. А также может быть использовано и для подбора
дозы у отдельных групп пациентов для комбинированной
и монотерапии, например, у пациентов с АГ старшей воз-
растной группы, в том числе с синдромом старческой асте-
нии.

Заключение
Таким образом, несмотря на то что в новых европейских

и российских рекомендациях предпочтение отдается фик-
сированным комбинациям антигипертензивных препара-
тов, имеются клинические ситуации, где представляется
целесообразным рассмотреть возможность назначения
свободных комбинаций АГП, например, профилактика
повторных инсультов, прогрессирования когнитивных на-
рушений и деменции, в том числе постинсультных, нефро-
протекция, наличие ГМЛЖ, пациенты пожилого и старче-
ского возраста и др. В этих ситуациях определенные пре-
имущества имеет комбинация тиазидоподобного диурети-
ка индапамида с представителем класса БРА или АК. Это
обусловлено тем, что индапамид сочетает в себе свойства
диуретика и вазодилататора, считается лидером по эффек-
тивности снижения АД в своем классе, метаболически
нейтрален, не ухудшает почечной гемодинамики и облада-
ет рядом органопротективных эффектов (церебро-, кар-
дио- и нефропротективными), а также тем фактом, что в
настоящее время отсутствуют фиксированные комбина-
ции индапамида с БРА и некоторыми важными АК, ком-
бинаций с которыми пока нет на рынке (нитрендипин).
Очень важным аргументом в пользу подобного выбора яв-
ляется также хорошая переносимость лечения, что повы-
шает приверженность больных лечению и, следовательно,
снижает риск развития ССО и смертности.
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18. Firas J et al. Evidence-based diuretic therapy for improving cardiovascular prognosis in systemic

hypertension. Am J Cardiol 2011; 107 (8): 1178–84.

19. Asmar A et al. Efficacy and tolerance of indapamide sustained release 1,5 mg on 24-h blood pres-

sure in essentials hypertension. Euro Heart J (Suppl.) 1999; P21–P30.

20. Schiavi P et al. Pharmacokinetics of sustained and immediate release formulations of indapami-

de a er single and repeated oral administration in healthy volunteers. Clin Pharmacol 2000; 14:

139–46.

21. Ambrosioni E et al. Low dose antihypertensive therapy with sustained-release indapamide: results

of randomised double-blind controlled studies. J Hypert 1998; 16: 1677–84.

22. Roush GC, Ernst ME, Kostis JB et al. Head-to-Head Comparisons of Hydrochlorothiazide With In-

dapamide and Chlorthalidone: Antihypertensive and Metabolic Effects. Hypertension 2015; 65 (5):

1041–6. DOI: 10.1161/hypertensionaha.114.05021

23. Руководство по артериальной гипертонии. Под ред. Е.И.Чазова, И.Е.Чазовой. М.: Медиа

Медика, 2005.

[Guide to arterial hypertension. Ed. E.I. Chazova, I.E. Chazova. Moscow: Media Medica, 2005

(in Russian).]

24. Чазова И.Е., Недогода С.В., Жернакова Ю.В. и др. Рекомендации по ведению больных ар-

териальной гипертонией с метаболическими нарушениями. Кардиологический вестн.

2014; Ix (1): 3–57.

[Chazova I.E., Nedogoda S.V., Zhernakova Iu.V. et al. Rekomendatsii po vedeniiu bol'nykh arteri-

al'noi gipertoniei s metabolicheskimi narusheniiami. Kardiologicheskii vestn. 2014; Ix (1): 3–57 

(in Russian).]

25. Люсов В.А., Харченко В.И, Евсиков Е.М. и др. Насколько часто возможно развитие гипока-

лиемии при лечении индапамидом? Рос. кардиологический журн. 2008; 1 (69): 50–6.
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