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По данным научного досье “Ари фон ре тард (ин да -
па мид 1,5 мг). Фар ма цев ти чес кая груп па Сервье” [1],
(да лее по текс ту – “Досье”),  Ла бо ра то рия “Servier”
вы пус ка ет ин да па мид под ком мер чес ки ми наз ва ни я -
ми Ари фон (2,5 мг ин да па ми да  в од ной таб лет ке) и
про лон ги ро ван ную фор му – Ари фон ре тард (1,5 мг
ин да па ми да в од ной таблетке).

Таб ле ти ро ван ная фор ма ари фо на, со дер жа щая 2,5
мг пре па ра та, бы ла за ре ги ст ри ро ва на во Фран ции в
1974 го ду. За тем этот пре па рат был за ре ги ст ри ро ван
бо лее чем в 100 стра нах, вклю чая все стра ны Ев ро пы,
США, Ка на ду, Австра лию и Япо нию[1]. 

По дан ным ис сле до ва ния ПИ ФА ГОР [2], в Рос -
сии третье мес то в струк ту ре наз на ча е мых вра ча ми
ги по тен зив ных пре па ра тов за ни ма ет класс ди у ре ти -
ков – 22%, (иАПФ – 32%, бе таJад ре ноб ло ка то ры
J27%, ан та го нис ты каль ция – 15%) [2]. По дан ным
оп ро са боль ных, класс ди у ре ти ков предс тав лен 6Jю
пре па ра та ми, при этом 2 пре па ра та – ин да па мид и
ги по ти а зид – сос тав ля ют 87%. Боль ные ис поль зу ют 4
тор го вых на и ме но ва ния ин да па ми да, сре ди ко то рых
5% сос тав ля ет дже не рик ин дап и 36% Jори ги наль ный
пре па рат ари фон[2]. 

Ав то ры «Досье» под чер ки ва ют, что ари фон ре -
тард, как и ари фонJди у ре тик, соз дан спе ци аль но
для ле че ния ги пер то ни чес кой бо лез ни. Его не ре ко -
мен ду ет ся при ме нять у боль ных с де ком пен си ро ван -
ным цир ро зом пе че ни с оте ка ми и ас ци том, его не -
це ле со об раз но ис поль зо вать как пре па рат пер во го
вы бо ра при мо но те ра пии объ ем за ви си мой АГ у
боль ных ХПН, ко то рым про во дят ге мо ди а лиз [1].
Б.А.Си до рен ко и со авт. пи шут, что «пря мое со су до -
рас ши ря ю щее действие ин да па ми да мо жет быть по -
лез ным при хро ни чес кой сер деч ной не дос та точ нос -
ти (ХСН) для сни же ния по вы шен но го об ще го пе ри -
фе ри чес ко го соп ро тив ле ния (ОПС), а, зна чит, пос ле
наг руз ки на ле вый же лу до чек, по э то му не дав но в
США ин да па мид был раз ре шен для ле че ния боль -
ных ХСН» [3]. 

Ав то ры «Досье» под чер ки ва ют так же, что «ари фон
ре тард соз дан в со от ве т ствии с са мы ми пос лед ни ми
меж ду на род ны ми на уч ны ми тре бо ва ни я ми от но си -
тель но со от но ше ния до зы и эф фек тив нос ти, а так же
бе зо пас нос ти ле ка р ствен ных средств. Бла го да ря но -
вой тех но ло гии, ста ло воз мож ным сни зить до зу пре -
па ра та для дос ти же ния бо лее бла гоп ри ят но го со от но -

ше ния меж ду его эф фек тив ностью и пе ре но си -
мостью. При этом ари фон ре тард в до зе 1 таб лет ка в
день сох ра ня ет ан ти ги пер тен зив ной эф фект на про -
тя же нии 24 ча сов» [1]. 

Ин да па мид чрез вы чай но ши ро ко раз рек ла ми ро -
ван как пре па рат эф фек тив ный, сов ре мен ный, аб со -
лют но безв ред ный и бе зо пас ный при дли тель ном
при ме не нии. Боль ные ГБ не ред ко при ни ма ют его
ежед нев но го да ми. 

Од на ко этот пре па рат срав ни тель но не дос та точ но
изу чен с по мощью ла бо ра тор ных ме то дов ис сле до ва -
ния: в част нос ти, нам не из ве ст ны дан ные не за ви си -
мых ис сле до ва ний в со от ве т ствии с про то ко ла ми до -
ка за тель ной ме ди ци ны о вли я нии это го пре па ра та на
вод ноJэлект ро лит ный об мен боль ных ГБ, в том чис -
ле на ди на ми ку экскре ции элект ро ли тов с мо чой и на
кон це нт ра цию элект ро ли тов в плаз ме кро ви при его
наз на че нии.

В свя зи с вы ше из ло жен ным, осо бый ин те рес
предс тав ля ют уни каль ные дан ные, опуб ли ко ван ные
в «Досье» фар ма цев ти чес кой груп пы Servier – про из -
во ди те ля и хо зя и на тор го вой мар ки «ари фон «и «ари -
фон ре тард» о воз мож нос ти раз ви тия ги по ка ли е мии
при ле че нии эти ми пре па ра та ми. Мы счи та ем це ле -
со об раз ным оз на ко мить с эти ми дан ны ми рос сийс -
ких вра чей.

При во дим наш ана лиз «На уч но го досье» фар ма -
цев ти чес кой груп пы Servier « Ари фон ре тард – ин да -
па мид 1,5 мг» и дан ных оте че ст вен ной ли те ра ту ры по
дан но му воп ро су (см. фо то) [1]. 

Ме ха низм действия ари фо на и ари фо на?ре тард [1]. 
Ин да па мид, яв ля ет ся суль фо на мид ным ан ти ги -

пер тен зив ным ди у ре ти ком, име ю щим в сво ей струк -
ту ре ин доль ное коль цо. Нес мот ря на раз ли чия в хи -
ми чес кой струк ту ре, ин да па мид по сво им фар ма ко -
ло ги чес ким свой ствам бли зок к ти а зид ным ди у ре ти -
кам [1]. Мес том действия яв ля ет ся тот же учас ток
неф ро на – прок си маль ный сег мент дис таль ных от де -
лов ка наль цев. Ан ти ги пер тен зив ное действие пре па -
ра та обус лов ле но ва зо ди ла ти ру ю щим эф фек том, что
на хо дит свое от ра же ние в кор рек ции ре ак тив нос ти
со су дов к ка те хо ла ми нам. Ва зо ди ла ти ру ю щий эф -
фект дос ти га ет ся за счет двух си нер ги чес ких ме ха -
низ мов [1]:

– по чеч но го са лу ре ти чес ко го действия, сход но го с
действи ем ти а зид ных ди у ре ти ков, поз во ля ю ще го уст -
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ра нить у боль ных ар те ри аль ной ги пер тен зи ей из бы -
точ ное со дер жа ние нат рия в со су дис той стен ке;

– пря мо го вли я ния на со су ды, обус лов лен но го
ре гу ля ци ей вхо да каль ция в глад ко мы шеч ные клет ки
(транс ме мб ран но го транс пор та каль ция);

– уси ле ние син те за ПГЕ2 (прос таг лан ди на, вы ра -
ба ты ва е мо го поч ка ми и об ла да ю ще го со су до рас ши -
ря ю щим действи ем) и прос та цик ли на (ПГI2, вы ра ба -
ты ва е мо го эн до те ли аль ны ми клет ка ми и так же вы зы -
ва ю ще го рас ши ре ние со су дов).

По срав не нию с дру ги ми ди у ре ти ка ми не пос ре д -
ствен ное действие ари фо на ре тард на со су ды зна чи -
тель но бо лее вы ра же но, бла го да ря из би ра тель но му
свя зы ва нию, обус лов лен но му вы ра жен ной ли по -
филь ностью ин да па ми да.

Ин да па мид об ла да ет ря дом свойств, от ли ча ю щих
его от дру гих ди у ре ти ков:

– быст ро и эф фек тив но сни жа ет сте пень ги пе рт -
ро фии ле во го же лу доч ка;

– не на ру ша ет ли пид ный и уг ле вод ный об мен да -
же у боль ных са хар ным ди а бе том [1].

Нес мот ря на сни же ние до зы, но вая ле ка р ствен ная
фор ма – ари фонJре тард – обес пе чи ва ет та кую же вы -
со кую кли ни чес кую эф фек тив ность на про тя же нии
24 ча сов, как и пос ле при е ма 2,5 мг ин да па ми да в ле -
ка р ствен ной фор ме ари фон. 

Вы ра жен ность ги по тен зив но го действия и кли ни -
чес кая эф фек тив ность ари фо на и ари фо на?ре тард.

По дан ным Servier, фар ма ко ки не ти ка ари фо на ре -
тард бы ла изу че на в 10 вы со кок ва ли фи ци ро ван ных
ис сле до ва ни ях, ко то рые по ка за ли, что пре па рат обес -
пе чи ва ет рав но мер ную те ра пев ти чес кую кон це нт ра -
цию на про тя же нии 24 ча сов, обес пе чи ва ет улуч шен -
ное со от но ше ние меж ду эф фек тив ностью пре па ра та
и его пе ре но си мостью пни сни же нии ежед нев ной до -
зы до оп ти маль но го уров ня, не на ру шая при этом фи -
зи о ло ги чес кие цир кад ные рит мы и пол ностью уст ра -
няя ут рен ний пик подъ е ма ар те ри аль но го дав ле ния
[1]. Про филь кон це нт ра ции пре па ра та при об рел
фор му псев доп ла то на всем вре мен ном про ме жут ке
меж ду дву мя пос ле до ва тель ны ми при е ма ми [1]. Раз -
ли чия в фар ма ко ки не ти ке ари фо на 2,5 мг и ари фо на
ре тард 1,5 мг про де мо н стри ро ва ны на рис.1.

По дан ным «Досье» [1], че рез три ме ся ца ле че ния
двух групп боль ных АГ ари фо ном ре тард 1,5 мг и ари -
фо ном 2,5 мг сде ла но зак лю че ние, что оба пре па ра та
об ла да ют, поJви ди мо му, оди на ко вой ги по тен зив ной
эф фек тив ностью ( рис.2). 

Че рез 2 ме ся ца ле че ния на фо не при е ма ари фо на
2,5 мг конт ро ли ро вать АД уда ва лось в 61% слу ча ев,
под да ва лось эф фек тив но му ле че нию 69% боль ных.
На фо не при е ма ари фо на ре тард в до зе 1,5 мг про цент
боль ных,, у ко то рых уда ва лось конт ро ли ро вать АД,
сос та вил 57%, про цент боль ных, у ко то рых был по ло -
жи тель ный эф фект ле че ния, сос та вил 66%. Че рез 9

ме ся цев при ме не ния эф фек тив ность ари фо на ре тард
не сни жа лась[1].

Ги по тен зив ный эф фект и кли ни чес кая эф фек тив -
ность ин да па ми да (ари фо на и ари фо на ре тар да) при
ле че нии АГ, рав но как и дже не ри ков это го пре па ра та
[8 J9], не вы зы ва ет сом не ний [4 – 7].

По дан ным А.И. Мар ты но ва, мак си маль ное по вы -
ше ние рас тя жи мос ти аор ты от ме че но на фо не ле че -
ния ари фо ном ре тард (на 138,5%) [4]. Из ме не ние рас -
тя жи мос ти в груп пе фо зи ноп ри ла так же бы ло дос то -
вер ным, но сос та ви ло лишь 46%. По вы ше ние рас тя -
жи мос ти аор ты в груп пах ам ло ди пи на и ме топ ро ло ла
бы ло не дос то вер ным. Вы яв лен ное по ло жи тель ное
вли я ние ари фо на ре тард на рас тя жи мость пле че вой
ар те рии, поJви ди мо му, обус лов ле но тем, что этот пре -
па рат ока зы ва ет со су доп ро тек тив ное действие, под -
дер жи ва ет пос то я н ство маг ни е во го сос та ва тка ней,
сни жа ет пос туп ле ние каль ция и фос фат ных ио нов в
глад ко мы шеч ные клет ки, что, как по ла га ют, яв ля ет ся
од ним из цент раль ных па то ге не ти чес ких звень ев в
по вы ше нии ри гид нос ти со су дис той стен ки [10]. 

Спо соб ность ин да па ми да су ще ст вен но сни жать
аб со лют ный и от но си тель ный сер деч ноJсо су дис тый
риск у боль ных ар те ри аль ной ги пер тен зи ей бы ла убе -
ди тель но до ка за на Л.И Оль би нс кой и со авт. [11]. У 28
боль ных (11 муж чин и 17 жен щин, сред ний воз раст –
55,8 го да) с эс сен ци аль ной ар те ри аль ной ги пер тен зи -
ей 1J3 сте пе ни (ВОЗ/МО АГ,1999) оце нен 10Jлет ний
аб со лют ный (АР) и от но си тель ный (ОР) сер деч -
ноJсо су дис тый риск с уче том клас си чес ких фак то ров
рис ка(ФР). АР, рас счи тан ный по сис то ли чес ко му/ди -
ас то ли чес ко му АД до ле че ния сос та вил 37/40%, че рез
48 не дель те ра пии ин да па ми дом (1,5 мг/сут ки) дос то -
вер но сни зил ся до 19,9/23,2%. Сни же ние риска бы ло
обус лов ле но не толь ко сни же ни ем АД, но и рег рес си -
ей ги пе рт ро фии ми о кар да и от су т стви ем от ри ца тель -
ной ди на ми ки уров ней ли пи дов и уг ле во дов в кро ви.

Так же убе ди тель но до ка за но по ло жи тель ное вли я -
ние ин да па ми да на сур ро гат ные точ ки при ле че нии
ар те ри аль ной ги пер тен зии у лиц по жи ло го воз рас та
[11].

Спо соб ность ин да па ми да, ин да па ми да ре тард, а
так же но лип ре ла и но лип ре ла?фор те вы зы вать раз ви -
тие ги по ка ли е мии по дан ным оте че ст вен ных ис сле до -
ва ний.

От но си тель но вы ра жен нос ти по боч ных эф фек тов
ин да па ми да мне ния са мых ав то ри тет ных ис сле до ва -
те лей эф фек тив нос ти ди у ре ти ков в кар ди о ло ги чес -
кой кли ни ке раз нят ся [12,13,14]. В дан ной ра бо те нас
ин те ре су ет воз мож ность ин да па ми да (ари фо на и ари -
фо наJре тард) вы зы вать раз ви тие ги по ка ли е мии.

Из на и бо лее круп но го рос сийс ко го ис сле до ва ния
ин да па ми да МИ НО ТАВР:

«У 573 боль ных с мяг кой АГ и ме та бо ли чес ким
сонд ро мом срав ни ва ли эф фек тив ность и пе ре но си -
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мость ари фо на ре тард с эф фек тив ностью не фар ма ко -
ло ги чес кой те ра пии. 

В обе их груп пах наб лю да лось умень ше ние мас сы
те ла и ок руж нос ти та лии. Те ра пия ари фо ном ре тард
при ве ла к дос то вер но бо лее вы ра жен но му сни же нию
АД, зна чи тель но му улуч ше нию уг ле вод но го и ли пид -
но го об ме нов на фо не не из мен ных по ка за те лей мо че -
вой кис ло ты и элект ро лит но го сос та ва» (2006, ап -
рель). Пе ре но си мость ле че ния ари фо ном ре тард бы ла
хо ро шей. Ни у ко го из па ци ен тов не наб лю да лось по -
боч ных эф фек тов. Дос то вер ных из ме не ний по ка за те -
лей вод ноJэлект ро лит но го об ме на , в том чис ле и ги -
по ка ли е ми ии,  от ме че но не бы ло», табл.1. [6].

Не бы ло от ме че но ги по ка ли е мии и в дру гих ци ти -
ру е мых на ми ра бо тах по изу че нию ин да па ми да.

А.А.Нек ра со ва счи та ет ин да па мид и, осо бен но,
ари фон ре тард «мяг ким про лон ги ро ван ным ди у ре ти -
ком с од нов ре мен ным ва зо ди ла ти ру ю щим эф фек том;
он ме та бо ли чес ки нейт ра лен и не вы зы ва ет су ще ст -
вен ных сдви гов внут ри со су дис тых объ е мов» [12].

Иск лю че ни ем яв ля ет ся на уч ный об зор Д.В.Пре -
об ра же нс ко го, Б.А.Си до рен ко и со авт., в ко то ром
ука зы ва ет ся, что в до зах до 2,5 мг/сут ки, ко то рые ре -
ко мен ду ют ся при ле че нии ГБ, ин да па мид действу ет в
ос нов ном как ар те ри о ляр ный ва зо ди ла та тор. Су точ -
ный объ ем мо чи су ще ст вен но не из ме ня ет ся при ле -
че нии ин да па ми дом в до зе до 2,5 мг/сут ки, но уве ли -
чи ва ет ся на 20% при наз на че нии пре па ра та в до зе 5
мг/сут ки. Сле до ва тель но, по ос нов но му ме ха низ му
действия ин да па мид яв ля ет ся пе ри фе ри чес ким ва зо -

ди ла та то ром, ко то рый при наз на че нии в вы со ких до -
зах спо со бен вы зы вать ди у ре ти чес кое действие. При
наз на че нии пре па ра та в суб ди у ре ти чес ких до зах
ОПСС сни жа ет ся на 10J18%[ 13]. Ин да па мид от ли ча -
ет ся от дру гих ди у ре ти ков пре вос ход ной пе ре но си -
мостью. Лишь в 1J2% слу ча ев его при хо дит ся от ме -
нять изJза по боч ных эф фек тов, хо тя, в свя зи с раз ви -
ти ем ги по ка ли е мии, у 5J10% его при хо дит ся ком би -
ни ро вать с ка лийJсбе ре га ю щи ми пре па ра та ми. Ги по -
ка ли е мия ре же раз ви ва ет ся при ле че нии ре та рд ной
фор мой ин да па ми да по срав не ию с его обыч ной ле -
ка р ствен ной фор мой [13].

Д.В.Пре об ра же нс кий, Б.А.Си до рен ко и со авт. счи -
та ют, что «ти а зи до по доб ный ди у ре тик с ва зо ди ла ти -
ру ю щи ми свой ства ми — ин да па мид — об ла да ет не ко -
то ры ми пре и му ще ст ва ми пе ред ГХТ и ХТ, т.к. ока зы -
ва ет мень шее вли я ние на ме та бо лизм глю ко зы и ли -
пи дов, что да ет ос но ва ние пред по ла гать, что он боль -
ше под хо дит для ле че ния АГ у боль ных са хар ным ди -
а бе том, ме та бо ли чес ким синд ро мом или ате ро ген ны -
ми дис ли пи де ми я ми. С дру гой сто ро ны, нель зя не от -
ме тить не дос тат ки ин да па ми да, глав ный из ко то рых
зак лю ча ет ся в том, что его эф фек тив ность и бе зо пас -
ность ни ког да не изу ча лись в круп ных ран до ми зи ро -
ван ных ис сле до ва ни ях. Ина че го во ря, нес мот ря на
40Jлет ний опыт кли ни чес ко го при ме не ния ин да па -
ми да до сих пор нет до ка за тельств его спо соб нос ти
пре до тв ра щать раз ви тие сер деч ноJсо су дис тых ос лож -
не ний у боль ных ГБ, в том чис ле с со пу т ству ю щим са -
хар ным ди а бе том. Ин да па мид ока зы ва ет бо лее дли -

А.Концентрация индапамида в крови в условиях равновесия при многократном приеме арифона ретард в дозе 1,5 мг

Б.Концентрация индапамида в крови в условиях равновесия при многократном приеме арифона в дозе 2,5 мг

Рис.1. Фармакокинетика препаратов арифона ретард + 1,5 мг и арифона + 2,5 мг[1].

Табли ца 1
Вли я ние 12– не дель ной те ра пии ари фо ном ре тард на ди на ми ку по ка за те лей

мо че вой кис ло ты, нат рия и ка лия в сы во рот ке кро ви [ 6]

Па ра мет ры сы во рот ки кро ви Период Конт роль Ари фон ре тард

Мо че вая кис ло та (ммоль/л) Ис ход но 315,2++14,7 330,7++7,7

Пос ле ле че ния 314,7++15,0 324++6,9

Ка лий (ммоль/л) Ис ход но 4,4++0,1 4,3++0,03

Пос ле ле че ния 4,3++0 4,3++0,02

Нат рий (ммоль/л) Ис ход но 143,7++0,3 143,6++0,2

Пос ле ле че ния 143,3++0,3 143,3++0,2

А Б
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тель ное ди у ре ти чес кое действие, чем гид рох лор ти а -
зид, по э то му он ча ще вы зы ва ет раз ви тие ги по ка ли е -
мии. Кро ме то го, в от ли чие от гид рох лор ти а зи да и
хлор та ли до на об ин да па ми де из ве ст но, что он мо жет
уд ли нять ин тер вал QТ и пред рас по ла гать к раз ви тию
же лу доч ко вой та хи кар дии ти па «пи ру эт» [14].

Д.В. Пре об ра же нс кий и Б.А. Си до рен ко де ла ют
па ра док саль ный, от лич ный от всех ис сле до ва те лей
проб ле мы ле че ния ГБ вы вод: «С точ ки зре ния ме ди -
ци ны, ос но ван ной на до ка за тель ствах, для дли тель -
ной те ра пии ГБ под хо дит лишь ГХТ. Сле до ва тель но,
вы бор ти а зид но го ди у ре ти ка при дли тель ной те ра пии
по ка ог ра ни чен ГХТ» [14].

Б.А.Си до рен ко и со авт. [3] пре дос те ре га ют, что
«при ис поль зо ва нии ин да па ми да у боль ных с ХСН
(в от ли чие от дру гих ди у ре ти ков) тре бу ет ся боль шая
ос то рож ность”. Де ло в том, что, инак ти ви руя ка ли е -
вые ка на лы, ин да па мид уд ли ня ет по тен ци ал действия
мемб ран кар ди о ми о ци тов, что про яв ля ет ся уд ли не -
ни ем ин тер ва ла QТ на ЭКГ. Уд ли не ние ин тер ва ла QТ,
как из ве ст но, пред рас по ла га ет к раз ви тию же лу доч ко -
вой та хи кар дии ти па «пи ру эт», осо бен но на фо не ги -
по ка ли е мии и при сов ме ст ном при ме не нии с дру ги ми
ле ка р ствен ны ми пре па ра та ми, уд ли ня ю щи ми ин тер -
вал QТ. Ко неч но, эти дан ные из ве ст ных рос сийс ких
ис сле до ва те лей хо ро шо бы подт вер дить нес коль ки ми
не за ви си мы ми ран до ми зи ро ван ны ми ис сле до ва ни я -
ми, вы пол нен ны ми двой ным сле пым пла це боJ ко нт -
ро ли ру е мым ме то дом, и, со от ве т ствен но, оз на ко -
мить ся с дан ны ми ме таJана ли за этих ра бот, но и иг но -
ри ро вать эти дан ные нель зя. Про фес сор Б.А.Си до -
рен ко – ав то ри тет ней ший ис сле до ва тель при ме не ния
ди у ре ти ков в кли ни чес кой прак ти ке в на шей стра не.
Его пер вые ра бо ты: «Вли я ние три ам те ре на на вод -
ноJсо ле вой об мен при ле че нии боль ных с не дос та точ -
ностью кро во об ра ще нии»( Тер. Арх. 1966); «При ме не -
ние фур зе ми да у боль ных с не дос та точ ностью кро во -
об ра ще ния: вли я ние на ге мо ди на ми ку и вод ноJсо ле -
вой об мен( Кар ди о ло гия, 1966).Как ви дим, эти ра бо -
ты выш ли бо лее 40 (со ро ка!) лет на зад. Вмес те с со ав -
то ра ми Б.А.Си до рен ко про дол жа ет ис сле до ва ние
проб ле мы при ме не ния ди у ре ти ков в кли ни ке внут -
рен них бо лез ней и в нас то я щее вре мя. 

Не сом нен ный ин те рес для прак ти чес кой кар ди о -
ло гии предс тав ля ют при во ди мые в на шем об зо ре оте -
че ст вен ные ра бо ты по изу че нию ги по тен зив ной эф -
фек тив нос ти ком би на ции арифона и арифона ретард
с пе рин доп ри лом (пре па ра ты но лип рел и но лип рел
фор те). Изу че ние вли я ния этих пре па ра тов на вод -
ноJэлект ро лит ный об мен или не про во ди лось, или
бы ло от ме че но от су т ствие та ко го вли я ния, или от ме -
че но ми ни маль ное вли я ние по сни же нию кон це нт ра -
ции ка лия в плаз ме кро ви. 

По дан ным, по лу чен ным на ос но ве ана ли за на уч -
ной ли те ра ту ры О.Д.Ост ро у мо вой и со авт. [15], час то -
та раз ви тия не же ла тель ных эф фек тов сос та ви ла 4,8%,
(на ос но ве дан ных , по лу чен ных о 1585 па ци ен тах,
по лу чав ших но лип рел). Пре па рат хо ро шо пе ре но сит -
ся, час то та от ме ны пре па ра та со пос та ви ма с пла це бо
– 2,4%. Глю ко за кро ви, ли пи ды, элект ро ли ты ос та ва -
лись ста биль ны ми в те че ние 3 и 15 ме ся цев. Во всех
кли ни чес ких ис сле до ва ни ях час то та ги по ка ли е мии
(ка лий ни же 3,4 ммоль/л) че рез 12 не дель ле че ния
сос та ви ла 2%, сред нее сни же ние уров ня ка лия при
ле че нии но лип ре лом соc та ви ло 0,1 ммоль/л [15].

По дан ным Р.Г.Ога но ва и со авт. , сре ди мно гих за -
ре ги ст ри ро ван ных фик си ро ван ных ком би на ций осо -
бое мес то за ни ма ет пре па рат но лип рел. Прин ци пи -
аль ным от ли чи ем это го пре па ра та от дру гих ком би ни -
ро ван ных пре па ра тов яв ля ет ся ис поль зо ва ние его
ком по нен тов в зна чи тель но бо лее низ ких, чем при ме -
ня е мых в ви де мо но те ра пии, до зах: пе рин доп рил 2 мг
( про тив 4J8 мг) и ин да па мид 0,625мг ( про тив 2, 5 мг).
Уро вень ка лия в пер вые 3 ме ся ца те ра пии но лип ре лом
сни зил ся с 4,46 до 4,32 ммоль/л (р <0,01). Т.е мяг кий
ди у ре ти чес кий эф фект ин да па ми да со че та ет ся с ка -
лийJсбе ре га ю щим действи ем пе рин доп ри ла [ 16,17].

По дан ным Ю.М.Ло па ти на и со авт., при ле че нии
но лип ре лом – фор те (фик си ро ван ная ком би на ция 4
мг пе рин доп ри ла и 1,25 мг ин да па ми да) уров ни ка лия
и нат рия плаз мы ста тис ти чес ки зна чи мо не из ме ни -
лись по срав не нию с ис ход ны ми по ка за те ля ми. Пер -
во на чаль ная кон це нт ра ция ка лия рав ня лась в сред -
нем 4,2 ммоль/л а че рез 3 и 6 ме ся цев ле че ния – 4,1 и
4,2 моль/л со от ве т ствен но. Об ра ща ет на се бя вни ма -
ние тот факт, что в про цес се 6Jме сяч ной те ра пии ни у

Рис.2. Профиль антигипертензивного действия арифона  ретард в течение суток после  приема [1].
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од но го па ци ен та со дер жа ние ка лия в плаз ме не бы ло
ни же 3,7 ммоль/л[18].

В дру гих ра бо тах, пос вя щен ных изу че нию но лип -
ре ла и но лип ре ла фор те ди на ми ка кон це нт ра ции нат -
рия и ка лия в плаз ме кро ви не изу ча лась, од на ко вы -
ра жен ных кли ни чес ких приз на ков ги по ка ли е мии от -
ме че но не бы ло [19J20].

Спо соб ность ин да па ми да и ин да па ми да ре тард вы -
зы вать раз ви тие ги по ка ли е мии по дан ным «Досье», ос -
но ван ных на дан ных за ру беж ных ис сле до ва ний [ 21?23].

В «Досье» ука зы ва ет ся, что ин да па мид в до зе 1,5
мг обес пе чи ва ет оп ти маль ный вод ноJэлект ро лит ный
ба ланс. Трой ным пе рек ре ст ным спо со бом, с наз на че -
ни ем пла це бо 18 здо ро вым ли цам об на ру жи ли, что в
те че ние 24 ча сов ари фон ре тард 1,5 мг ока зы вал дос -
то вер но мень ший ди у ре ти чес кий, нат рийу ре ти чес -
кий и ка лийу ре ти чес кий эф фект, чем ари фон 2,5 мг
[1].

Час то та раз ви тия ги по ка ли е мии пос ле при е ма
пре па ра та оце ни ва лась на 4Jй и 6Jй не де ле. От ме ча -
лось сни же ние кон це нт ра ции ка лия в сы во рот ке кро -
ви на 0,3J0,2 ммоль/л.

Этот вре мен ной ин тер вал был выб ран для уве ли -
че ния точ нос ти и дос то вер нос ти ис сле до ва ния. Из ве -
ст но, что на и бо лее силь но кон це нт ра ция ка лия в сы -
во рот ке кро ви на фо не при е ма ди у ре ти ков из ме ня ет -
ся че рез 4J6 не дель. Со вре ме нем раз ви ва ют ся оп ре -
де лен ные ком пен са тор ные ре ак ции, ко то рые вос ста -
нав ли ва ют нор маль ный уро вень ка лия [1].Сле до ва -
тель но, 4J6 не дель – пе ри од, ког да со дер жа ние ка лия
мак си маль но из ме не но и на этом фо не мож но лег ко
срав нить действие двух пре па ра тов. По окон ча нии
это го пе ри о да уро вень ка лия пос те пен но вос ста нав -
ли ва ет ся, что и по ка за но в табл.2[1].

Арифон  ретард гораздо реже приводил к развитию
гипокалиемии, нежели арифон.

Этот результат не зависел от критериев и способов
оценки содержания калия в сыворотке крови. На 4Jй

неделе лечения арифоном ретард процент больных, у
которых  концентрация калия в результате лечения
снижалась до  цифр < 3,4; < 3,2 и < 3 ммол/л, был
значительно ниже, чем при лечении арифоном ( в 2,8
J3 раза), а процент  больных, нуждающихся в
восполнении утраченного калия(<3,5 ммол/л), был в 3
раза ниже при лечении арифоном ретард, нежели при
лечении арифоном.

В табл. 3 по ка за на час то та раз ви тия ги по ка ли е мии
на чет вер той не де ле при е ма пре па ра тов и ко ли че ст во
боль ных, ко то рым наз на ча ли пре па ра ты ка лия [1].

Час то та раз ви тия ги по ка ли е мии на шес той не де ле
при е ма пре па ра тов и ко ли че ст во боль ных, ко то рым
наз на ча ли пре па ра ты калия, были близки к таковым
на 4Jй неделе лечения (табл. 4) [1].

Ари фонJре тард в до зе 1,5 мг эф фек ти вен и бе зо па -
сен у по жи лых боль ных с АГ; прак ти чес ки не вли я ет
на ме та бо ли чес кие про цес сы в ор га низ ме ( ари фон
уве ли чи вал кон це нт ра цию мо че вой кис ло ты на 51
ммоль/л; ари фон ре тард – на 34 ммоль/л. Глю ко за,
хо лес те рин сы во рот ки кро ви, кре а ти нин прак ти чес -
ки не из ме ня лись при дли тель ной те ра пии ари фо -
номJре тард [1]. При наз на че нии ари фо на ре тард от -
ме ча лась луч шая пе ре но си мость, а , ги по ка ли е -
мия(ме нее 3,4 ммоль/л) раз ви ва лась в мень шем про -
цен те слу ча ев(3%) по срав не нию с 22% при ис поль зо -
ва нии ари фо на( р=0,44) и мень шее ко ли че ст во боль -
ных нуж да лось в до пол ни тель ном наз на че нии пре па -
ра тов ка лия ( 7% по срав не нию с 24%; р=0,05).

В раз де ле «Досье» « По боч ные действия», ука за но,
что боль ши н ство по боч ных эф фек тов, свя зан ных с
из ме не ни я ми кли ни чес ких и ла бо ра тор ных по ка за те -
лей, яв ля ют ся до зо за ви си мы ми. Ти а зид ные ди у ре ти -
ки, к ко то рым от но сит ся и ин да па мид, име ют сле ду -
ю щие по боч ные действия( кос нем ся лишь ги по ка ли -
е мии).

Умень ше ние со дер жа ния ка лия и ги по ка ли е мия, осо -
бен но вы ра жен ная у боль ных из груп пы по вы шен но го рис ка

Таб ли ца 2
Вли я ние ари фо на ре тард на кон це нт ра цию ка лия в сы во рот ке кро ви в раз ные пе ри о ды от на ча ла ле че ния [1]

Ари фон+ре тард 1,5 мг Не де ля 0 % Не де ля 6 % Не де ля 52 %

n (все боль ные) 206 200 128

n (К+ <3,4 ммоль/л (%) 0 0 19 9,5 3 2,3

Таб ли ца 3
Час то та раз ви тия ги по ка ли е мии на чет вер той не де ле при е ма пре па ра та (раз ли чия меж ду 

срав ни ва е мы ми груп па ми ста тис ти чес ки дос то вер ны [1]

Пре па рат Ари фон 2,5 мг Ари фон+ре тард 1,5 мг

Ко ли че ст во боль ных 59 57

Ко ли че ст во боль ных с уров нем ка лия в сы во рот ке кро ви:

<3,4 ммоль/л (%) 17 (29%) 6 (11%)

<3,2 ммоль/л (%) 9 (15%) 3 (5%)

<3,0 ммоль/л (%) 1 (2%) 0 (0%)

Ко ли че ст во боль ных, по лу чав ших пре па ра ты ка лия 15 (25%) 5(9%)
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При про ве де нии кли ни чес ких ис сле до ва ний ин -
да па ми да в до зе 1,5 мг у не ко то рых боль ных наб лю да -
лось сни же ние со дер жа ния ка лия в кро ви пос ле 4J6
не дель при е ма пре па ра та: ка лий сы во рот ки кро ви
сни жал ся до уров ня ме нее 3,4 ммоль/л у 10 % ис сле -
ду е мых и ме нее 3,2 ммоль/л – у 4% ис сле ду е мых. Че -
рез 12 не дель при е ма пре па ра та сни же ние уров ня ка -
лия в сы во рот ке кро ви в сред нем сос та ви ло 0,23
ммоль/л. Как ука за но в «Досье», ин да па мид ре тард в
до зе1,5 мг/сут ки не уве ли чи ва ет ве ли чи ну су точ но го
ди у ре за, по э то му мы мо жем пред по ло жить, что пре -
па рат об ла да ет изо ли ро ван ным ка лийу ре ти чес ким
действи ем, что мо жет при во дить к ги по ка ли е мии.

Вза ми мо дей ствие с дру ги ми ле ка р ствен ны ми пре па -
ра та ми – в част нос ти, с ка лий?сбе ре га ю щи ми ди у ре -
ти ка ми(ами ло рид,спи ро но лак тон, три ам те рен).

Кли ни чес кие ис сле до ва ния ари фо на ре тард по ка -
за ли, что в 65% слу ча ев его мож но при ме нять в ви де
мо но те ра пии для дос ти же ния же ла е мо го уров ня ар -
те ри аль но го дав ле ния. Од на ко в ря де слу ча ев це ле -
нап рав лен но или вы нуж ден но при хо дит ся при ме нять
этот пре па рат с дру ги ми ле ка р ствен ны ми пре па ра та -
ми. Ког да име ет мес то сни же ние уров ня ка лия в кро -
ви по ка за но наз на че ние ка лийJсбе ре га ю ще го ди у ре -
ти ка  [1].

Од на ко при ем ари фо на с ка лийJсбе ре га ю щим
пре па ра том пол ностью не иск лю ча ет воз мож ность
раз ви тия ги по ка ли е мии, а при по чеч ной не дос та точ -
нос ти и при са хар ном ди а бе те воз мож но раз ви тие ги -
пер ка ли е мии. Счи та ют, что та кая ком би на ция оп рав -
да на в ред ких слу ча ях, ког да раз ви ва ет ся ги по ка ли е -
мия, и при этом не об хо дим конт роль кон це нт ра ции
ка лия в сы во рот ке кро ви. Ре ко мен ду ет ся пос то ян но
сле дить за со дер жа ни ем ка лия в сы во рот ке кро ви и,
по воз мож нос ти, ре ги ст ри ро вать ЭКГ  [1].

Про ти во а рит ми чес кие пре па ра ты
В ран ди ми зи ро ван ных кли ни чес ких ис сле до ва ни -

ях с при ме не ни ем пла це бо под наб лю де ни ем на хо ди -
лось 700 боль ных ар те ри аль ной ги пер тен зи ей. На фо -
не при е ма ари фо на ре тард не бы ло от ме че но по яв ле -
ния арит мий. 

Ан ти а рит ми чес кие пре па ра ты, об ла да ю щие арит -
мо ген ным действи ем: ан ти а рит ми чес кие пре па ра ты 1а
клас са (хи ни дин,гид ро хи ни дин,ди зо пи ра мид), ами о -

да рон,бре ти ли ум,со та лол.При сов ме ст ном наз на че -
нии пре па ра тов этой груп пы с ари фо ном ре тард воз -
мож но по яв ле ние на ру ше ний рит ма серд ца, в част нос -
ти, па рок сиз маль ной та хи сис то ли чес кой арит мии.
Пред рас по ла га ю щи ми фак то ра ми яв ля ют ся ги по ка -
ли е мия, бра ди кар дия и уд ли нен ный ин тер вал QJT [1].
У та ких боль ных ре ко мен ду ет ся пре дуп реж дать по яв -
ле ние и сво ев ре мен но уст ра нять ги по ка ли е мию, а так -
же сле дить за из ме не ни я ми дли тель нос ти ин тер ва ла
QJT на ЭКГ. При воз ник но ве нии па рак сиз маль ной та -
хи сис то ли чес кой арит мии не сле ду ет наз на чать ан ти а -
рит ми чес кие ип ре па ра ты (элект ро кар ди ос ти му ля -
ция). Вы ше из ло жен ное от но сит ся и к наз на че нию
сов ме ст но с ин да па ми дом ре тард не ан ти а рит ми чес ких
средств, спо со б ству ю щих воз ник но ве нию арит мий(
эрит ро ми цин, вин ка мин и др)[1]. На ве ро ят ность уд -
ли не ния QJT на ЭКГ и на по тен ци аль ную воз мож -
ность раз ви тия та хи кар дии ти па «пи ру эт» при ле че нии
ин да па ми дом и дру ги ми ти а зид ны ми и ти а зи до по доб -
ны ми ди у ре ти ка ми ука зы ва ет, по ре зуль та там ана ли за
ли те ра тур ных дан ных по дан но му воп ро су, из ве ст ный
ис сле до ва тель ди у ре ти ков Б.А.Си до рен ко [14]. По
дан ным С.П.Го ли цы на , ус лов ная раз ни ца бе зо пас нос -
ти ин тер ва ла QJT со от ве т ству ет при мер но 500J550 мс ;
за пре де ла ми этой ве ли чи ны мож но го во рить уже о
при об ре тен ном синд ро ме уд ли нен но го ин тер ва ла QJT,
[24]. Ха рак тер ным и спе ци фич ным про яв ле ни ем это го
сос то я ния яв ля ет ся по ли мо рф ная же лу доч ко вая та хи -
кар дия ти па “torsade de pointes” или, как ее еще на зы -
ва ют, «пи ру эт», ко то рая от но сит ся к зло ка че ст вен ным
арит ми ям и ко то рая мо жет транс фор ми ро вать ся в
фиб рил ля цию же лу доч ков [24,25].

Та ким об ра зом, ги по ка ли е мия и уд ли не ние ин тер -
ва ла QJT встре ча ют ся при ле че нии ТД и ТПД и мо гут
при во дить к зло ка че ст вен ной арит мии ти па «пи ру эт»
с пос ле ду ю щей фиб рил ля ци ей же лу доч ков.

Сер деч ные гли ко зи ды 
Ги по ка ли е мия спо со б ству ет про яв ле нию ток си -

чес ко го действия сер деч ных гли ко зи дов. Сле ду ет
конт ро ли ро вать уро вень со дер жа ния ка лия в сы во -
рот ке кро ви и при не об хо ди мос ти про во дить его кор -
рек цию. Осо бую ос то рож ность сле ду ет соб лю дать
при сов ме ст ном при е ме ари фо на ре тард и сер деч ных
гли ко зи дов. Ре ко мен ду ет ся поль зо вать ся сла би тель -

Таб ли ца 4
Час то та раз ви тия ги по ка ли е мии на шес той не де ле при е ма пре па ра та 

(раз ли чия меж ду срав ни ва е мы ми груп па ми ста тис ти чес ки дос то вер ны) [1]

Пре па рат Ари фон 2,5 мг Ари фонJре тард 1,5 мг
Ко ли че ст во боль ных с уров нем ка лия в сы во рот ке кро ви:
<3,4 ммоль/л (%) 50 (24%) 19 (9,5%)
<3,2 ммоль/л (%) 18(9%) 7 (3,5%) 
<3,0 ммоль/л (%) 7 (3%) 3(1,5%)
Ко ли че ст во боль ных, по лу чав ших пре па ра ты ка лия 55(27%) 28 (24%)
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ны ми, не сти му ли ру ю щи ми мо то ри ку ки шеч ни ка
(пре па ра ты, раз мяг ча ю щие ка ло вые мас сы, сла би -
тель ные с ос мо ти чес ки ми свой ства ми, пре па ра ты,
уве ли чи ва ю щие объ ем ки шеч но го со дер жи мо го). Та -
кая же так ти ка при ме ня ет ся и в от но ше нии дру гих
пре па ра тов, об ла да ю щих ги по ка ли е ми чес ким
действи ем (глю ко кор ти ко и ды при при е ме внутрь,
ми не рал кор ти ко и ды, сла би тель ные, сти му ли ру ю щие
пе рис таль ти ку ки шеч ни ка) [1].

Та ким об ра зом, дан ные фир мы – про из во ди те ля
(“Лаборатория Сервье”, Франция) сви де тель ству ют о
том, что при наз на че нии ари фо на в до зе 2,5 мг в 22%

слу ча ев от ме ча ет ся ги по ка ли е мия, при ле че нии ари -
фо ном ре тард последняя имеет место в 10% слу ча ев.
Это зна чи тель но ча ще, чем от ме че но в рос сийс ких на -
уч ных ис сле до ва ни ях по дан но му воп ро су, и поз во ля ет
де лать вы бор ди у ре ти ка при ле че нии АГ в поль зу ари -
фо на ре тард.

В заключение мы хотим выразить благодарность
фармакологической группе Сервье за объективную
информацию о производимых ее фирмой препаратах
J арифоне и арифоне ретард – в частности, о
способности названных препаратов вызывать
гипокалиемию.
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