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Эффективность и переносимость Арифама у пациентов с артериальной гипертонией  
старше 55 лет: основные результаты наблюдательной программы АРБАЛЕТ

Кобалава Ж. Д., Толкачева В. В., Багманова Н. Х., Хасанова Э. Р.

Цель. В  проспективной наблюдательной программы АРБАЛЕТ проводилась 
оценка в условиях реальной клинической практики эффективности и безопас-
ности терапии с  использованием фиксированной комбинации амлодипин/
индапамид (Арифам) у  амбулаторных больных с  артериальной гипертонией 
(АГ) старше 55 лет. 
Материал и  методы. В  наблюдение было включено 2217 пациентов  — 692 
(31%) мужчин и 1521 (69%) женщин. Оценивали изменение в ходе 3-месячной 
терапии систолического и  диастолического артериального давления (АД), 
частоту достижения целевых уровней АД (<140/90 мм рт.ст.), частоту положи-
тельного ответа на лечение при клиническом измерении АД и амбулаторном 
измерении АД и проводили оценку эффективности терапии врачом и пациен-
том. 
Результаты. Применение фиксированной комбинации Арифам позволило 
достичь целевого АД к 3-му месяцу лечения у 89,81% пациентов, достичь поло-
жительного ответа через 2 нед. у  73,77% больных, через 1 мес.  — у  94,88% 
больных. По  данным домашнего самоконтроля, целевого уровня АД 
(<135/85 мм рт.ст.) удалось достичь у 79,47% пациентов. Количество пациен-
тов с пульсовым АД <60 мм рт.ст. увеличилось через 3 мес. лечения до 81,97%. 
Преждевременно выбыли 48 (2,17%) пациентов, из-за развития нежелатель-
ных явлений — 6 (0,28%) из общего числа включенных в программу.
Заключение. Программа АРБАЛЕТ продемонстрировала высокую эффектив-
ность, хорошую переносимость и целесообразность использования фиксиро-
ванной комбинации  Арифам у  амбулаторных пациентов с  АГ старше 55 лет.
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Aim. To assess the effectiveness and safety of therapy with fixed combination of 
amlodipine/indapamide (Arifam) in outpatients with arterial hypertension (AH) over 
55 years old.
Material and methods. We included 2217 patients in the observation — 692 (31%) 
men and 1521 (69%) women. Changes in the course of 3-month therapy of systolic 
and diastolic blood pressure (BP), the frequency of achievement of target BP levels 
(<140/90 mm Hg), responder rate during the clinical and ambulatory blood 
pressure measurement were evaluated and. 
Results. With the use of Arifam fixed combination 89,81% of patients achieved 
target BP level by the 3rd month of treatment, 73,77% of patients achieved positive 
response in 2 weeks, 94,88% of patients  — after 1 month. According to the self-
control data, the target BP level (<135/85 mm Hg) was achieved in 79,47% of 
patients. The number of patients with pulse BP <60 mm Hg increased after 3 months 
of treatment to 81,97%. Also 48 (2,17%) patients discontinued participation; 
6 (0,28%) patients — due to the development of adverse events. 
Conclusion. The ARBALET program has demonstrated high efficacy and tolerance 
of using Arifam fixed combination in outpatients over 55 years old with hypertension.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Распространенность артериальной гипертонии 
(АГ) среди лиц старше 60 лет более чем в 2 раза пре-
вышает данный показатель в  общей популяции, 2/3 
лиц старше 65 лет страдают АГ. Мета-анализ, объеди-
нивший 1 млн участников из 61 исследования, проде-
монстрировал, что смертность как от  инсульта, так 
и от осложнений ишемической болезни сердца (ИБС) 
удваивается в  возрасте 60-69 лет при повышении 
систолического артериального давления (САД) 
на  каждые 20  мм рт.ст., диастолического артериаль-
ного давления (ДАД)  — на  10  мм рт.ст., начиная 
с уровня 115/75 мм рт.ст. [1].

По сравнению с лицами молодого возраста среди 
пожилых АГ более распространена, у  них выше 
частота назначения антигипертензивной терапии при 
меньшей частоте достижения целевых уровней арте-
риального давления (АД) [2]. В  пожилом возрасте 
преобладающим фенотипом становится изолирован-
ная систолическая АГ (ИСАГ), определяемая как 
повышение САД ≥140 мм рт.ст. при ДАД менее 90 мм 
рт.ст. [3, 4]. Рост САД при сохранении уровня ДАД 
обусловливает увеличение пульсового давления (ПД), 
которое рассчитывается как разность между САД 
и ДАД и в норме составляет 30-50 мм рт.ст. Взаимо-
связь между повышением ПД, жесткостью артерий 
и  процессами старения неоднократно подтверждена 
в  популяционных эпидемиологических исследова-
ниях [5]. Во Фрамингемском исследовании и в иссле-
довании NHANES (National Health and Nutrition 
Survey) продемонстрировано, что САД повышается, 
в то время как ДАД снижается в возрасте старше 60 
лет как у лиц с нормальным АД, так и у не леченных 
пациентов с АГ [6]. У лиц с оптимальным исходным 
уровнем АД (110/70  мм рт.ст. в  возрасте 32 лет) 
не отмечено изменений ПД в возрасте от 30 до 49 лет, 
при этом ПД значительно увеличивалось после 60 
лет, что отражает физиологический процесс сосудис-
того старения. В недавно опубликованном исследова-
нии Health Survey for England подобная тенденция 
отмечается уже с 55-летнего возраста [7].

Существует ряд особенностей патофизиологиче-
ских механизмов развития АГ у пожилых. Во-первых, 
с возрастом уменьшается количество нефронов, сни-
жается синтез ренина, причем наличие неконтроли-
руемой АГ усугубляет гломерулосклероз [8]. Во-вто-
рых, низкий уровень ренина у  пожилых лиц с  АГ 
может отражать существующую тенденцию к задерж-
ке натрия с  последующей гиперволемией и  подав-
лением секреции ренина. В-третьих, с возрастом уве-
личивается солечувствительность — феномен усиле-
ния влияния солевой нагрузки на  АД (увеличение 
среднего клинического АД при переходе с низкосоле-
вой на высокосолевую диету более 10%). В условиях 
отсутствия увеличения экскреции натрия почками 
в ответ на повышение потребления поваренной соли, 
значительное содержание натрия в  пище способно 

вызвать объем-зависимую АГ с увеличенным сердеч-
ным выбросом. Данные патофизиологические осо-
бенности АГ приближают к  пониманию различий 
в ответе на антигипертензивную терапию, наблюдае-
мых в  разных возрастных группах. Преобладание 
натрий-объем-зависимой низкорениновой формы 
АГ у пожилых объясняет отчетливую эффективность 
тиазидных диуретиков и  антагонистов кальциевых 
каналов у этой категории пациентов, поскольку пре-
параты этих классов обладают мощным салуретиче-
ским потенциалом [9, 10].

С целью эффективного снижения частоты разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при 
лечении пожилых с АГ как европейские, так и амери-
канские эксперты относят к  препаратам первой 
линии низкие дозы тиазидных диуретиков и  дли-
тельно действующие антагонисты кальциевых кана-
лов (преимущественно дигидропиридиновые) [11-
13]. Подобную стратегию выбрали в  качестве опти-
мальной и  российские эксперты в  национальных 
рекомендациях по лечению АГ [14]. Британские кар-
диологи снизили возрастную планку и рекомендуют 
тиазидные диуретики и  антагонисты кальциевых 
каналов в качестве приоритетной стартовой терапии 
при лечении АГ у лиц старше 55 лет [15].

Результаты выполненных ранее многоцентровых 
исследований, таких как SYST-EUR (Systolic 
Hypertension on Europe) [16], SHEP (Systolic 
hypertension in the Elderly Program) [17], STOP-
Hypertension 2 (Swedish Trial in Old Patients with 
Hypertension 2) [18], показали высокую антигипер-
тензивную эффективность диуретиков и  антагони-
стов кальция в  лечении пожилых пациентов с  АГ, 
сопровождающуюся доказанным снижением риска 
ССО. Мета-анализ исследований ELSA (European 
Lacidipine Study on Atherosclerosis), VALUE (The 
Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation), 
FEVER (Felodipine Event Reduction study) и  COPE 
(Combination Therapy on Hypertension to Prevent 
Cardiovascular Events) (n=30791) подтвердил, что сов-
местное назначение антагониста кальция и  тиазид-
ного диуретика является самой эффективной комби-
нацией в  отношении уменьшения риска инсульта 
и инфаркта миокарда, снижая эти показатели на 27% 
и 17%, соответственно, по сравнению с другими ком-
бинациями, и  сравнима с  прочими по  влиянию 
на снижение общей смертности [19]. В исследовании 
NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study in 
Hypertension Type 2 diabetics with Microalbuminuria) 
терапия индапамидом ретард не уступала эналаприлу 
в  эффективности снижения микроальбуминурии 
у  пожилых пациентов с  артериальной гипертонией 
и сахарным диабетом (СД) 2 типа. Кроме того, в суб-
анализе NESTOR ССB было продемонстрировано, 
что в  группе пациентов, принимавших комбинацию 
индапамид ретард/амлодипин, через 52 нед. сниже-
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ние САД было более значимым, чем в группе пациен-
тов, принимавших эналаприл/амлодипин (р=0,02). 
А  также в  группе индапамида ретард/амлодипина 
процент пациентов, ответивших на  терапию, был 
выше, чем в  группе эналаприла/амлодипина (88% 
и 75%, соответственно) [20].

Тиазидные диуретики особенно эффективны 
у солечувствительных пациентов с АГ, а также у пожи-
лых пациентов с  ИСАГ. Индапамид ретард может 
быть эффективным у  пациентов с  установленной 
солечувствительностью, которая встречается почти 
у половины лиц с АГ и ассоциирована с более тяже-
лыми поражениями органов-мишеней и  повышен-
ной смертностью от сердечно-сосудистых причин. 

В связи с  этим целью программы АРБАЛЕТ была 
оценка эффективности и переносимости фиксирован-
ной комбинации амлодипина/индапамида (АРИФАМ) 
у больных старше 55 лет с АГ 1-2 степени, не достигших 
контроля АД на предшествующей терапии или не при-
нимавших антигипертензивную терапию.

Материал и методы
Программа АРБАЛЕТ — проспективная наблюда-

тельная программа с участием амбулаторных пациен-
тов ≥55 лет. 

Критерии включения: возраст ≥55 лет; первичная 
АГ, диагноз которой подтвержден не  менее 3 мес. 
назад; недостаточная эффективность проводимой 
ранее АГ терапии  — клиническое САД 140-179  мм 
рт.ст. или клиническое САД 140-179 мм рт.ст. у паци-
ентов АГ 1-2 ст., не  получающих антигипертензив-
ную терапию; пульсовое давление ≥60  мм рт.ст.; 
решение доктора назначить Арифам согласно 
инструкции по  медицинскому применению; отсут-
ствие противопоказаний к  назначению Арифама, 
указанных в инструкции по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата; согласие пациента 
на участие в программе. 

Критерии исключения: клиническое АД 
≥180/110 мм рт.ст. на фоне лечения (на визите вклю-
чения) или ≥200/110 мм рт.ст. без терапии; резистент-
ная АГ (прием 3 и более антигипертензивных препа-
ратов различных классов, один из которых диуретик, 
в  максимальных дозах); инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия, нарушение мозгового крово-
обращения давностью менее 6 мес.; ХСН III-IV ФК 
(NYHA); СД 1 типа или декомпенсация СД 2 типа; 
любые серьезные декомпенсированные сопутствую-
щие заболевания, требующие регулярной медика-
ментозной терапии; невозможность понять суть про-
граммы и следовать рекомендациям; наличие проти-
вопоказаний или отмеченной ранее непереносимости 
к  назначению диуретиков и  антагонистов кальция 
(индапамида и амлодипина); участие пациента в дру-
гих клинических исследованиях в  течение 30 дней 
до начала программы.

Исследуемый препарат Арифам — фиксированная 
комбинация амлодипина и индапамида. Стандартные 
дозы исследуемого препарата: 5/1,5 мг и 10/1,5 мг. 

Все диагностические процедуры проводили 
на основании письменного информационного согла-
сия пациентов. Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской Декларации. Протокол исследования 
был одобрен Этическими комитетами всех участвую-
щих клинических центров. 

Схема исследования
Описание исследования. Лечащий врач проводил 

отбор трех и более последовательно обратившихся 
к  нему пациентов, удовлетворяющих указанным 
выше критериям и, по  его мнению, нуждающихся 
в коррекции АГ терапии. Арифам назначали в соот-
ветствии с  инструкцией по  применению препарата 
после подписания пациентом формы информиро-
ванного согласия. Препарат мог быть назначен 
не  только пациентам с  отсутствием контроля АГ 
на  фоне предшествующей терапии, но  и  тем, у  кого 
врач решал заменить эффективную свободную ком-
бинацию указанных препаратов на фиксированную. 
Дозу Арифама определял врач, выбирая из 2 возмож-
ных вариантов: амлодипин/индапамид 5/1,5  мг, 
10/1,5 мг, Период наблюдения после визита включе-
ния составил 3 мес., в течение которых пациент три-
жды посещал врача — через 2 нед., 1 и 3 мес. В ходе 
визитов проводилось заполнение индивидуальной 
регистрационной карты (ИРК), измерение артери-
ального давления (АД), частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС). Кроме того, на каждом визите анализиро-
вался дневник самоконтроля АД, который пациенты 
заполняли в  течение 7 дней до  посещения врача. 
На  основании полученных данных, принималось 
решение о возможности продолжения терапии и при 
необходимости корректировалась доза препарата. 
В ИРК, помимо значений клинического АД, вноси-
лись демографические данные (пол, возраст, рост, 
вес, окружность талии, имеющиеся факторы сер-
дечно-сосудистого риска (ССР), сопутствующие 
заболевания и состояния, принимаемая помимо Ари-
фама терапия, а  также результаты лабораторных 
исследований за  последние 3 мес. при их наличии 
(глюкоза, липидный спектр (общий холестерин, три-
глицериды, липопротеиды высокой плотности, липо-
протеиды низкой плотности), уровень мочевой кис-
лоты, аспартатаминотрансфераза, аланинамино-
трансфераза, креатинин, клиренс креатинина, калий, 
натрий).

Измерение клинического АД. Измерение АД про-
водилось по  методу Короткова в  кабинете врача 
на  очередном приеме с  фиксацией точного времени 
приема препарата и  времени измерения АД сидя, 
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на правой руке пациента, после 5 мин отдыха. Прово-
дилось 3 измерения АД и  ЧСС с  интервалом в  1-2 
мин. Среднее значение двух последних измерений 
считалось значением АД, измеренным на  визите. 
Если различия между двумя последовательными 
измерениями СА ≥15 мм рт.ст., проводилось повтор-
ное измерение АД. 

Измерение амбулаторного АД. Всем пациентам 
было рекомендовано проводить самоконтроль АД 
за 7 дней до визита к врачу. Утром до приема препа-
рата и вечером после 5-минутного отдыха в положе-
нии сидя пациент дважды с  интервалом в  1-2 мин 
измерял АД и  ЧСС и  записывал результаты в  днев-
ник. 

Для клинического АД целевым уровнем считали 
значения <140/<90  мм рт.ст., для амбулаторного  — 
<135/<85 мм рт.ст. 

Кроме этого проводилась самооценка самочув-
ствия пациента по  визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), оценка эффективности и  переносимости 
терапии по мнению врача и пациента, оценка неже-
лательных явлений с  заполнением при необходимо-
сти Формы по фармаконадзору.

Критерии оценки эффективности терапии. Основ-
ными критериями являются:

•  Динамика клинического систолического и диа-
столического АД в мм рт.ст. в положении сидя; 

•  Достижение целевых уровней клинического АД 
у  включенных больных: процент пациентов с  САД 
<140 мм рт.ст. и ДАД <90 мм рт.ст.;

•  Среднее  значение  АД,  определяемое  по  фор-
муле 2/3 ДАД + 1/3 САД;

•  Ответ  на  лечение,  определяемый  как  САД 
<140 мм рт.ст. и ДАД <90 мм рт.ст., и/или снижение 
САД на ≥20 мм рт.ст., и/или снижение ДАД на ≥10 мм 
рт.ст.

Вторичными критериями эффективности явля-
ются:

•  Динамика пульсового АД;
•  Оценка  самочувствия  пациента  по  визуальной 

аналоговой шкале (ВАШ);
•  Оценка  эффективности  и  переносимости 

по мнению врача и пациента;
•  Домашнее измерение АД:
— среднее значение САД и  ДАД по  данным 

домашнего измерения АД в течение 7 дней, предше-
ствующих визиту,

— достижение целевого уровня САД (<135  мм 
рт.ст.) и  ДАД (<85  мм рт.ст.) по  данным домашнего 
измерения АД.

Схема исследования. В ходе программы было пред-
усмотрено 4 визита пациента к врачу: визит включе-
ния и  начала терапии, контрольные визиты через 2 
нед. и  1 мес., заключительный визит через 3 мес. 
после визита включения. Оценивали исходно демо-
графические, антропометрические, анамнестические 

данные, фиксировали результаты клинического 
и  биохимического анализов крови. На  всех визитах 
измеряли АД и ЧСС, оценивали объективный статус 
пациентов, наличие нежелательных явлений, конт-
ролировали заполнение дневников самоконтроля АД. 

На заключительном визите повторно анализиро-
вали приверженность к терапии, изменения в анали-
зах крови.

Статистическая обработка результатов проведена 
с  использованием пакета программ. Все параметры 
проанализированы с  помощью методов описатель-
ной статистики. Для каждого параметра указано 
количество пациентов, среднее значение, стандарт-
ная ошибка, минимальное и максимальное значения. 

Таблица 1
Характеристика пациентов,  

включенных в программу АРБАЛЕТ (n=2217)

Параметр Значение
Мужчины, n (%) 692 (31,21)
Возраст, лет, M±SD
<55 лет, n (%)
55-59 лет, n (%)
60-69 лет, n (%)
70-79 лет, n (%)
80-89 лет, n (%)
≥90 лет, n (%)

61,6±10
39 (1,76)
653 (29,45)
1016 (45,83)
435 (19,62)
63 (2,84)
3 (0,14)

ИМТ, кг/м2, M±SD
<25 кг/м2, n (%)
25-29,9 кг/м2, n (%)
>30 кг/м2, n (%)

29,4±4,4
309 (13,94)
1008 (45,47)
883 (39,83)

Факторы риска
Наследственность по ССЗ 655 (29,54)
Курение, n (%) 446 (20,12)
Дислипидемия 1493 (67,34)
Абдоминальное ожирение, n (%) 1148 (51,78)
Глюкоза плазмы натощак не менее 5,6 ммоль/л 532 (24)
НТГ 343 (15,47)
Сопутствующие заболевания и состояния
ИБС, n (%) 642 (28,96)
Стабильная стенокардия 453 (20,43)
Подтвержденная ГЛЖ 1565 (70,59)
Инфаркт миокарда в анамнезе 114 (5,14)
Реваскуляризация миокарда 87 (3,92)
Инсульт/ТИА в анамнезе 89 (4,01)
Протеинурия/микроальбуминурия 140 (6,31)
Заболевания периферических артерий 220 (9,92)
ХСН 1-2 ФК 904 (40,98)
ХОБЛ/бронхиальная астма 156 (7,04)
СД 2 типа 240 (10,83)
Длительность АГ, лет, M±SD 10,2±7,3

Сокращения: АГ  — артериальная гипертония, ГЛЖ  — гипертрофия лево-
го желудочка, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы 
тела, НТГ  — нарушенная толерантность к  глюкозе, СД  — сахарный диабет, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких.
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Исходные характеристики анализировались в  вы-
борке больных, начавших лечение. Динамика САД 
и  ДАД (и  доверительные интервалы) оценивались 
в  выборке пациентов, выполнивших протокол. Для 
анализа данных в случае их нормального распределе-
ния использовался критерий t Стьюдента для парных 
измерений, а в противном случае — непараметриче-
ский критерий Вилкоксона. Рассчитан процент боль-
ных, у которых нормализовалось АД, а также процент 
больных, ответивших на лечение (и 95% доверитель-
ные интервалы). Безопасность препарата оценена 
для каждого пациента при условии получения как 
минимум одной дозы препарата Арифам. 

Результаты
Программа проводилась в  57 регионах Россий-

ской Федерации. В ней приняли участие 730 врачей. 
Врачи включили в  программу в  общей сложности 
2217 пациентов — 692 (31%) мужчин и 1521 (69%) жен-
щин. Досрочно выбыли 48 пациентов (2,17% 
от  общего числа включенных в  программу). Закон-
чили в соответствии с протоколом 2169 (97,83%) чело-
век, которые были включены в анализ. Средний воз-
раст больных составил 64,2±7,4 лет, из  них 957 
(43,17%) пациентов были старше 65 лет. 

Основные клинико-демографические характери-
стики включенных пациентов представлены в  таб-
лице 1. 

Наиболее частыми факторами риска АГ были 
дислипидемия и  абдоминальное ожирение (ИМТ 

>30  кг/м2), которое констатировано у  883 (39,83%) 
пациентов. Средний показатель ИМТ составил 
29,4±4,4  кг/м2. Наиболее частые сопутствующие 
заболевания — подтвержденная гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ), ИБС и  хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) 1-2 функционального класса 
(ФК). 

Средняя продолжительность АГ составила 
10,2±7,3 лет. У  49,31% (n=1093) пациентов к  началу 
наблюдения длительность заболевания составила 10 
лет и более. На момент включения уровень АД соот-
ветствовал 1 степени повышения у  13,17% (n=292) 
больных, 2 степени — у 85,12% (n=1887), 3 степени — 
у  0,45% (n=10). На  начало наблюдения в  среднем 
по  группе включенных пациентов САД составило 
161,7±10,4  мм рт.ст., ДАД 90,7±9,6  мм рт.ст., ЧСС 
73,8±8,6 мм рт.ст. 

Антигипертензивная терапия  
до и после включения в программу

Исходно до  включения в  исследование 67,48% 
больных получали антигипертензивную терапию. 
При этом, монотерапию получали 27,7% пациентов, 
на долю комбинированной терапии пришлось 57,24% 
случаев. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) принимал 1101 (49,66%) пациент, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов  — 557 
(25,12%), антагонисты кальция — 515 (23,23%), бета-
блокаторы — 686 (30,94%), диуретики — 802 (36,18%), 
агонисты имидазолиновых рецепторов — 54 (2,44%), 

Рис. 1. Частота приема антигипертензивных препаратов разных классов до и после включения в программу. 
Сокращения: ББ — бета-блокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ — ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента.
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фиксированые комбинации антигипертензивных 
препаратов принимали 202 (9,11%) пациента. Отме-
чалось следующее распределение по числу принима-
емых антигипертензивных препаратов — 2 препарата 
принимали 805 (36,31%), 3 препарата — 371 (16,73%), 
4 препарата — 86 (3,88%), 5 препаратов — 7 (0,32%) 
(рис. 1). 

Результаты лечения с использованием 
фиксированной комбинации амлодипина 

и индапамида (Арифам) 
Пациентам была назначена комбинированная 

лекарственная форма, содержащая фиксированную 
комбинацию амлодипина и  индапамида (препарат 
Арифам) в  дозе 5/1,5  мг 68,52% пациентов, в  дозе 
10/1,5 мг — 31,48% больных. 

Частота назначения различных доз исследуемого 
препарата исходно и  к  последнему визиту представ-
лена на  рис.  2. На  выбор дозы препарата влияло 
и  количество препаратов, принимаемых пациентом 
до включения в программу. У большинства доза Ари-
фама в  ходе исследования оставалась стабильной 

(96,5% пациентов). К моменту завершения програм-
мы дозу 5/1,5  мг получали 60,67%, дозу 10/1,5  мг  — 
39,28% пациентов. У  небольшого числа пациентов 
отмечались некоторые изменения дозы: в основном, 
повышение к  заключительному визиту наблюдалось 
у 2,03% пациентов (табл. 2). 

Динамика клинического АД в ходе исследования
Оценка эффективности терапии проводилась 

у 2169 или 97,83% пациентов, которые прошли полный 
трехмесячный курс терапии исследуемым препаратом. 

В результате примененной тактики лечения уда-
лось добиться выраженного снижения АД у  боль-
шинства включенных пациентов. Абсолютное сни-
жение САД в течение 3 мес. приема Арифама соста-
вило 34,4  мм рт.ст., ДАД  — 14,3  мм рт.ст. (рис.  3). 
Динамика клинического АД и ЧСС по визитам пред-
ставлена в таблице 3.

Уже со 2-й недели лечения целевое АД (<140/90 мм 
рт.ст.) было достигнуто у  34,62% пациентов, через 1 
мес. — у 68,83%. К 3-му месяцу лечения 89,81% паци-
ентов достигли целевого уровня АД (рис. 4). Положи-
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Рис. 2. Частота различных доз фиксированной комбинации Арифам исходно, через 2 недели, 1 и 3 месяца наблюдения. 

Таблица 2
Изменение суточной дозы исследуемого препарата в ходе терапии 

2 недели 1 месяц 3 месяца
Доза не менялась 99,72% 91,1% 96,5%
Доза уменьшена 0,18% 0,92% 1,48%
Доза увеличена 0,09% 7,98% 2,03%
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тельный ответ на  терапию отмечен через 2 нед. 
у 73,77%, через 1 мес. — у 94,88%, через 3 мес. у 99,08% 
пациентов. 

Количество пациентов с  пульсовым АД <60  мм 
рт.ст. увеличилась с  7,75% исходно до  47,3% через 2 
нед., 69,06% через 1 мес., 81,97% через 3 мес. 

Динамика амбулаторного АД в ходе исследования
Из 2169 пациентов, завершивших исследование, 

у  1291 пациентов удалось получить дневники само-
контроля АД, заполненные в  соответствии с  прото-

колом. В этой группе была проанализирована эффек-
тивность Арифама в  отношении амбулаторного АД 
(табл.  4). Отмечено достоверное снижение САД 
и  ДАД от  визита к  визиту. Целевого АД <135/85  мм 
рт.ст. через 2 нед. достигли 22,08%, через 1 мес.  — 
56,08%, а через 3 мес. — 79,47% пациентов. 

Переносимость и нежелательные явления
Терапия Арифамом хорошо переносилась паци-

ентами. Из  2217 пациентов, которым был назначен 
препарат, выбыли 48 (2,17%), из них в связи с нежела-
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Рис. 3. Динамика АД при изменении исходной тактики лечения на использование фиксированной комбинации АРИФАМ.

Таблица 3
Динамика АД и ЧСС на фоне назначения Арифама (n=2169)* 

Показатель Исходно 2 недели 1 месяц 3 месяца
САД, мм рт.ст., M±SD 161,7±10,3 141,5±11,8 132,6±10,0 127,3±8,0
ДАД, мм рт.ст., M±SD 90,7±9,7 82,2±8,4 78,3±7,3 76,4±6,5
ЧСС, уд./мин, M±SD 73,8±8,6 70,0±6,5 68,7±6,0 67,9±5,7

Примечание: * — p<0,01 для каждого последующего значения по сравнению с предыдущим и исходным.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Рис. 4. Частота достижения целевого АД <140/90 мм рт.ст. при изменении исходной тактики лечения на использование фиксированной комбинации Арифам 
от визита 1 (исходно) к визиту 4 (3 месяца).
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тельными явлениями (НЯ) — 6. Остальные 2169 паци-
ентов (97,83%) завершили программу в соответствии 
с протоколом. 

Основными причинами выбывания были отказ 
пациента (n=11), отъезд пациента в  другой город 
(n=5), утрата контакта с  пациентом (n=4), неявка 
(n=2), прекращение приема препарата (n=2), “цель, 
по  мнению пациента, уже достигнута” (n=2), несо-
блюдение режима приема препарата (n=1), пациенту 

тяжело посещать лечебное учреждение (n=1). В  14 
случаях причина прекращения участия в  исследова-
нии указана не была. 

Нежелательные явления были зарегистрированы 
у 13 пациентов (0,59%). Отмечено 3 (0,14%) серьезных 
нежелательных явления (СНЯ)  — госпитализация 
по поводу нестабильной стенокардии (1), для плано-
вых оперативных вмешательств  — по  поводу ката-
ракты (1), по поводу установки кардиостимулятора (1). 

Таблица 4
Динамика амбулаторного АД на фоне назначения Арифама (n=1291)

Показатель 2 недели 1 месяц 3 месяца
САД утр, мм рт.ст., M±SD 141,5±11,2 132,1±9,0* 127,0±7,2**
САД веч, мм рт.ст., M±SD 139,4±11,4 131,2±9,1* 126,8±7,1**
ДАД утр, мм рт.ст., M±SD 81,6±7,5 78,1±6,6* 76,5±6,2**
ДАД веч, мм рт.ст., M±SD 80,6±7,4 77,4±6,6* 76,0±6,0**

Примечание: * — p<0,001 по сравнению с визитом через 2 недели, ** — р<0,001 по сравнению с визитом через 1 мес. 
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.

Таблица 5
Нежелательные явления при назначении Арифама

Серьезные нежелательные явления Исход n
Нестабильная стенокардия Пациент выбыл из исследования 1
Плановая операция по удалению катаракты Пациент продолжил участие 1
Плановая операция по установке кардиостимулятора Пациент продолжил участие 1
Нежелательное явление
Отеки голеней Пациент выбыл из исследования 4
Отеки голеней Пациент продолжил участие 1
Головокружение Пациент выбыл из исследования 1
Тахикардия Пациент выбыл из исследования 1
Тахикардия Пациент продолжил участие 1
Гипотония Пациент продолжил участие 2
Сухость во рту, першение в горле Пациент продолжил участие 1
Кашель Пациент продолжил участие 1
ОРВИ Пациент продолжил участие 1

Таблица 6
Влияние Арифама на основные биохимические показатели 

Параметр Исходно Через 3 месяца Р
Калий, ммоль/л 4,36±0,53 4,30±0,50 P<0,001*
Натрий, ммоль/л 138,8±7,3 138,0±7,2 P<0,001*
Глюкоза, ммоль/л 5,42±0,92 5,22±0,70 P<0,001*
Креатинин, мкмоль/л 85,0±13,9 83,7±13,2 P<0,001*
Общий холестерин, ммоль/л 5,68±1,07 5,02±0,83 P<0,001*
ЛПНП, ммоль/л 3,22±0,98 2,68±0,78 P<0,001*
ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,46 1,44±0,45 P<0,001*
Триглицериды, ммоль/л 1,76±0,76 1,58±0,62 P<0,001*
Мочевая кислота, ммоль/л 301,9±72,6 290,9±65,3 P<0,001*
АЛТ, Ед./л 25,4±9,4 24,9±8,8 0,003*
АСТ, Ед./л 25,2±8,6 24,8±7,9 0,019*

Примечание: * — значение р при сравнении с исходными значениями. 
Сокращения: ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, АЛТ — аланинаминотрансфераза, 
АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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Из несерьезных НЯ были зарегистрированы 5 паци-
ентов (n=2217), один из которых продолжил терапию 
(табл. 5). 

Назначение Арифама сопровождалось достовер-
ным улучшением ряда метаболических параметров, 
электролитного обмена и функции почек (табл. 6). 

Обсуждение
Успехи медицины обуславливают неуклонный 

рост в  популяции доли лиц пожилого и  старческого 
возраста. Основной отличительной чертой АГ у пожи-
лых является значимый вклад в  патогенез АГ повы-
шение артериальной ригидности на  фоне сосудис-
того старения, что проявляется повышением ПД 
и  распространенности изолированной систоличе-
ской АГ. Именно отсутствие достижения целевых 
значений систолического АД является более сильным 
прогностическим фактором в отношении ССО.

Европейские рекомендации по  АГ, вышедшие 
в 2018г, во многом усилили позиции комбинирован-
ной терапии, что ведет к пересмотру рутинной прак-
тики подбора антигипертензивной терапии [13]. Если 
в  предыдущей версии стартовая комбинированная 
терапия была оправданна лишь у  пациентов с  АГ 
высокого риска или при наличии значимого повыше-
ния АД, то  текущая версия предлагает большинству 
лиц с АГ начинать лечение сразу двумя препаратами, 
предпочтительно, используя фиксированные комби-
нации (класс IA).

В 2017г в  России зарегистрирована фиксирован-
ная комбинация блокатора кальциевых каналов 
с  тиазидоподобным диуретиком Арифам (“Сервье”, 
Франция), включающая амлодипин в  дозе 5 или 
10  мг и  индапамид-ретард в  дозе 1,5  мг. Программа 
АРБАЛЕТ в  условиях реальной клинической прак-
тики позволила продемонстрировать высокую 
эффективность перехода на терапию с применением 
фиксированной комбинации амлодипин/индапамид 
у больных с АГ старше 55 лет. По своей организации 
программа АРБАЛЕТ относится к  исследованиям 
реальной клинической практики, т. е. выполнялась 
врачами, не имеющими специальной подготовки.

Популяция пациентов, включенных в  программу 
АРБАЛЕТ, преимущественно представлена лицами 
в возрасте от 55 до 69 лет, почти 2/3 — это женщины 
с преобладанием АГ 2 степени и наличием факторов 
риска. Характеристика популяции сходна с  другими 
отечественными и  зарубежными исследованиями 
из реальной клинической практики и отражает состав 
амбулаторных пациентов терапевтического и кардио-
логического профиля. 

Эффективность фиксированной комбинации 
индапамида ретард 1,5 мг и амлодипина 5 мг в лече-
нии пациентов с  АГ оценивалась в  исследовании 
EFFICIENT (Effects of Fixed Combination of 
Indapamide Sustained-release with Amlodipine on Blood 

Pressure in Hypertension) [21]. В  него включены 196 
пациентов (средний возраст 52 года), исходное сред-
нее АД регистрировалось на уровне 160/98 мм рт.ст., 
55% составили не  леченные, 45%  — находившиеся 
ранее на  монотерапии антагонистами кальциевых 
каналов и не достигшие целевого АД. За 45-дневный 
период наблюдения среднее САД и  ДАД снизилось 
на  29/16  мм рт.ст., при этом, целевого уровня АД 
достигли 85% всей популяции, 87% ранее не  лечен-
ных, 82% получавших ранее монотерапию. Подтвер-
ждение высокой антигипертензивной эффективно-
сти комбинации индапамид SR/амлодипин получено 
и в ретроспективном анализе исследования NESTOR 
[20]. У  пациентов с  АГ преимущественно 1-2-й сте-
пени, не  достигших целевых уровней АД на  фоне 
монотерапии индапамидом SR (n=135, средний воз-
раст 61 год) или эналаприлом (n=156, средний воз-
раст 60 лет), к  терапии добавлялся амлодипин 5  мг 
с возможностью титрации до 10 мг. Через 52 нед. САД 
снизилось на  26±13  мм рт.ст. по  сравнению с  исход-
ным в  группе индапамида SR/амлодипина и  на 
21±14  мм рт.ст. в  группе эналаприла/амлодипина 
индапамида (р=0,006). Различий между группами 
по частоте развития отеков, динамике метаболических 
показателей, скорости клубочковой фильтрации полу-
чено не было, в группе диуретика ожидаемо несколько 
чаще отмечалось снижение уровня калия в крови. 

В данном исследовании снижение САД составило 
в среднем 34,4 мм рт.ст., ДАД 14,3 мм рт.ст., а дости-
жение целевого АД к 3-му месяцу отмечено у 89,81% 
пациентов по данным клинического и 79,47% по дан-
ным амбулаторного АД, что соотносится с результа-
тами, полученными в  вышеупомянутых исследова-
ниях. Количество пациентов с пульсовым АД <60 мм 
рт.ст. увеличилось через 3 мес. лечения до 81,97%.

Одной из  целей назначения комбинированной 
терапии является комплексное воздействие на пато-
физиологические звенья АГ с максимально возмож-
ным нивелированием побочных эффектов. Отме-
чено, что тактика лечения с применением фиксиро-
ванных комбинаций позволяет не  только быстро 
достичь целевых уровней АД, но  и  снизить частоту 
развития неблагоприятных явлений [22-25]. Комби-
нация антигипертензивных препаратов позволяет 
подействовать сразу не  несколько механизмов, тем 
самым уменьшая гетерогенность ответа на  лечение. 
В  данном исследовании получены доказательства 
безопасности применения препарата АРИФАМ  — 
число неблагоприятных реакций было небольшим — 
0,59%. При этом эпизод гипотонии был зарегистри-
рован только у 2 пациентов. 

Заключение
Таким образом, терапевтический режим с приме-

нением фиксированной комбинации амлодипина/
индапамид (препарат Арифам) у  пациентов с  нео-
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сложненной неконтролируемой АГ 1-2 степени 
старше 55 лет обладает высокой антигипертензивной 
эффективностью, позволяя достичь целевых цифр 
АД у  89,81% пациентов на  фоне 12-недельной тера-
пии, при хорошем профиле безопасности и  метабо-
лической нейтральности.
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