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Эпросартан (Теветен, фирмы «Solvay Pharma») пред-
ставляет собой селективный блокатор ангиотензиновых
рецепторов 1 типа [5]. Препарат имеет уникальную хи-
мическую структуру, отличающую его от других блокато-
ров ангиотензиновых рецепторов – он не содержит бифе-
ниловую и тетразольную группу. Особенности химичес-
кой структуры этого препарата объясняют его фармако-
динамические свойства [14].

В клинических исследованиях эпросартан в дозе 10-
400 мг в сутки предотвращал повышение АД, стимуля-
цию секреции альдостерона и уменьшение почечного кро-
вотока, развивавшиеся у здоровых добровольцев после
введения ангиотензина II в дозе до 10 нг/кг/мин [9, 17].
Гипотензивное действиe блокаторов ангиотензиновых ре-
цепторов в первую очередь связано с подавлением вазо-
констрикторного эффекта ангиотензина II, реализуемого
через рецепторы стенок кровеносных сосудов. Кроме того,
блокада рецепторов ангиотензина II приводит к умень-
шению реабсорбции натрия и воды в проксимальном сег-
менте почечных канальцев, снижению внутриклубочко-
вого давления, секреции альдостерона, эндотелина, ар-
гинин-вазопрессина [1]. Определенную роль в гипотен-
зивном действии может играть стимуляция рецепторов
ангиотензина 2 типа при повышенном (вследствие бло-
кады рецепторов 1 типа) уровне ангиотензина II. Пред-
полагается, что стимуляция рецепторов ангиотензина II
2 типа может приводить к вазодилатации и подавлению
пролиферативных процессов.

В то же время, электрофизиологические исследования
на животных показали, что ангиотензин II, активируя пре-
синаптические ангиотензиновые рецепторы норадренер-
гических нейронов симпатической нервной системы, уве-
личивает высвобождение норадреналина [22]. Наоборот,
блокирование ренин-ангиотензиновой системы уменьшает
высвобождение норадреналина в эксперименте [20]. При
изучении влияния различных антагонистов ангиотензи-
новых рецепторов (валсартана, ирбесартана, лосартана,
эпросартана) на симпатический выброс, стимулируемый
у децерибрированных нормотензивных крыс раздраже-
нием спинного мозга, ингибирующий эффект отмечен
только у эпросартана [14]. В клинической практике эпро-
сартан – единственный в своей группе препарат, способ-
ный в терапевтических дозах блокировать как пресинап-
тические рецепторы, так и рецепторы ангиотензина в кро-
веносных сосудах [4].

Угнетение и симпато-адреналовой, и ангиотензин-аль-
достероновой систем приводит к дальнейшему снижению
АД - преимущественно, систолического. Поэтому приме-
нение эпросартана наиболее выгодно при артериальной ги-
пертензии, характеризующейся преимущественным повы-

шением систолического АД и (или) активацией симпато-
адреналовой системы. Таким образом, применение эпро-
сартана представляется особенно перспективным при изо-
лированной систолической гипертензии, артериальной ги-
пертензии после инсульта, при ожирении, стресс-индуци-
рованной, метаболической, алкогольной гипертензии [2].

Нынешнее столетие провозглашено веком «медицины
доказательств». Это означает, что для выбора оптималь-
ного метода лечения конкретного пациента необходимо
сочетанное использование клинического опыта врача и
результатов доказательных клинических исследований.
Наиболее доказательным следует считать рандомизирован-
ное двойное слепое контролируемое исследование, несколь-
ко менее доказательно - нерандомизированное исследова-
ние с одновременным контролем. Для оценки эффектив-
ности эпросаратана (Теветена) проведен целый ряд подоб-
ных наблюдений.

Многоцентровое, 8-недельное, двойное слепое, пла-
цебо-контролируемое рандомизированное клиническое
(243 пациента с артериальной гипертензией легкой и сред-
ней тяжести) исследование эпросартана (Теветен в дозе
600 мг 1 раз в сутки) показало, что препарат снижал АД
значительно эффективнее, чем плацебо [7]: в группе эп-
росартана систолическое АД снизилось на 6 мм рт.ст.,
диастолическое – на 7,5 мм рт.ст.; разница по сравнению
с результатами в группе плацебо была статистически до-
стоверной. Терапия считалась эффективной, если диас-
толическое давление в положении сидя снизилось до 90
мм рт.ст., либо снижение диастолического АД от исход-
ного уровня составило 10 мм рт. ст. и более. В группе
эпросартана терапия оказалась эффективной у 42% па-
циентов, в группе плацебо – у 21%.

Связь между дозой эпросартана и уровнем снижения
АД оценена в многоцентровом, двойном-слепом, парал-
лельном, плацебо-контролируемом исследовании на 364
пациентах с исходным уровнем диастолического АД 95-
114 мм рт.ст. Оценивалась эффективность терапии эпро-
сартаном в дозе 400, 600, 800, 1200 мг 1 раз в сутки по
сравнению с плацебо, продолжительность лечения – 8 не-
дель. Результаты представлены в табл. 1. Согласно полу-
ченным результатам, оптимальная начальная доза препа-
рата составляет 600 мг в сутки [21].

В 13-недельном двойном слепом, плацебо-контролируе-
мом исследовании с параллельными группами [8] 243 па-
циента получали эпросартан в суточной дозе 400-800 мг 1-
2 раза в сутки. Доза препарата коррегировалась в течение
первых 9 недель до достижения оптимального гипотензив-
ного эффекта, после чего терапия препаратом в эффектив-
ной дозе продолжалась еще 4 недели. Еще раз подтвержде-
но гипотензивное действие эпросартана (диастолическое АД
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снизилось в группе лечения в среднем на 9 мм рт.ст. против
4 мм рт. ст. в группе плацебо), причем терапевтический эф-
фект был одинаковым при приеме препарата один или два
раза в сутки. Терапия эпросартаном (прием один раз в сут-
ки) оказалась эффективной в 46,8% случаев.

Для оценки выраженности и продолжительности ги-
потензивного действия пролонгированных препаратов
Управление США по контролю за лекарствами и про-
дуктами (Food and Drug Administration – FDA) предло-
жило в 1988-1990 гг. использовать коэффициент «конеч-
ный:пиковый» (trough:peak, Т/Р), т.е. соотношение меж-
ду наименьшим снижением систолического или диасто-
лического давления в конце междозового интервала и
максимальным его снижением на высоте эффекта пре-
парата. Оптимальной представляется гипотензивная те-
рапия, при которой отсутствуют значительные колеба-
ния АД в течениe суток. По рекомендациям FDA коэф-
фициент «конечный:пиковый» должен быть не менее
50%, т.е. современные гипотензивные средства должны
обеспечивать снижение АД через 24 ч после приема не
менее чем на 50% от снижения показателей в период
максимального гипотензивного действия.

 В исследовании Hedner et al. [8] конечный эффект
для эпросартана определялся через 24 ч, максимальный
- через 3 ч после приема суточной дозы; их отношение
составило 67%.

В ряде других исследований оценивалась гипотензив-
ная активность эпросартана по сравнению с другими ги-

потензивными средствами (табл. 2). В 26-недельном, двой-
ном слепом, клиническом (528 пациентов с легкой и сред-
ней тяжести артериальной гипертензией в возрасте 21-78
лет) исследовании [6] терапия эпросартаном в дозе 400-
600 мг в сутки оказалась эффективнее, чем лечение эна-
лаприлом в дозе 5-20 мг в сутки. Процент пациентов, у
которых гипотензивная терапия оказалась эффективной,
оказался выше в группе эпросартана (81,7%) по сравне-
нию с группой эналаприла (73,4%). При анализе получен-
ных результатов оказалось, что в подгруппе больных стар-
ческого возраста частота случаев «ответа на лечение» ока-
залась такой же, как и у молодых пациентов [3]. Сходные
результаты получены и в другом исследовании, посвящен-
ном сравнительной оценке гипотензивного действия эпро-
сартана и эналаприла при легкой и средней тяжести арте-
риальной гипертензии [15].

Сравнительная эффективность эпросартана (400-800
мг в сутки в 2 приема) и эналаприла (10-40 мг в сутки в 1
прием) при тяжелой артериальной гипертензии изучалась
в 10-недельном двойном слепом исследовании с участи-
ем 118 пациентов (78% из них в возрасте старше 65 лет)
[16]. Доза титровалась каждые 2 недели; при необходи-
мости к терапии добавляли гидрохлортиазид (гипотиа-
зид по 25 мг в сутки). Терапия эпросартаном привела к
более значимому снижению цифр систолического и диас-
толического АД по сравнению с эналаприлом; необходи-
мость в дополнительном назначении мочегонных средств
оказалась в группах пациентов почти одинаковой (39%
больных в группе эпросартана, 37% - в группе эналапри-
ла). Таким образом, эпросартан по сравнению с эналап-
рилом более эффективно снижает повышенное систоли-
ческое АД при тяжелой артериальной гипертензии.

Кроме того, в 4-недельном, двойном слепом, рандоми-
зированном клиническом исследовании с участием 60 па-
циентов применение эпросартана (600 мг 1 раз в сутки)
оказалось эффективнее, чем лечение лосартаном (50 мг 1
раз в сутки). Процент пациентов, у которых терапия оказа-
лась эффективной, составил 73% в группе эпросартана и
53% - в группе лосартана [18].
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Дозозависмое снижение АД при использовании эпросартана
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Снижение систолического и диастолического АД на фоне терапии эпросартаном и другими гипотензивными средствами
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Следует отметить, что с точки зрения «медицины до-
казательств» в исследованиях должны оцениваться конеч-
ные результаты («конечные точки») – смертность от дан-
ного заболевания, общая смертность, частота развития
опасных для жизни и инвалидизирующих осложнений,
частота повторных госпитализаций, качество жизни, ча-
стота переломов костей и т.п., а не промежуточные ре-
зультаты. Практически значимые результаты могут быть
получены только при длительном наблюдении за боль-
ными (обычно в течение нескольких лет) при низком числе
отказа пациентов от участия в исследовании. В настоя-
щее время эффективность эпросартана изучается в двух
подобных исследованиях:

1. STARLET - изучение переносимости эпросартана и
его влияния на сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность; в 5-летнее исследование включены 1500 па-
циентов со стресс-индуцированной артериальной гипертен-
зией, 1500 больных эссенциальной артериальной гипер-
тензией, 1500 человек контрольной группы;

2. MOSES - изучение сравнительной эффективности
эпросартана и нитрендепина в отношении общей смерт-
ности, частоты госпитализаций, развития деменции после
перенесенного инсульта или преходящего нарушения моз-
гового кровообращения; в исследование включены около
2000 больных артериальной гипертензией.

При использовании эпросартана высокая эффектив-
ность терапии сочетается с достаточной ее безопаснос-
тью. Согласно данным, полученным в ходе плацебо кон-
тролируемых клинических исследований, частота побоч-
ных эффектов на фоне терапии эпросартаном не отлича-
ется от частоты побочных эффектов в группе плацебо [6]
табл. 3. Препарат не влияет на концентрации триглице-
ридов, общего холестерина или холестерина в составе
ЛПНП в крови, а также на уровень сахара в крови. У па-
циентов, страдающих эссенциальной гипертензией и по-
чечной недостаточностью различной степени тяжести
эпросартан не вызывает задержки натрия или ухудшения
функции почек. Эпросартан не оказывает существенного
влияния на выведение мочевой кислоты с мочой. Препа-
рат не вызывает и не усиливает кашель.

Эпросартан не влияет на фармакокинетику дигоксина
[13], уровень глюкозы при совместном применении с гли-
бенкламидом у больных сахарным диабетом, не провоци-
рует кровотечение при совместном приеме с непрямыми
антикоагулянтами [11] и развитие побочного действия ра-
нитидина [19]. В то же время, гипотензивное действие эп-
росартана потенцируется одновременным приемом гидро-
хлортиазида (гипотиазида) [6, 16].

Таким образом, эпросартан (Теветен) высокоэффек-
тивен для лечения артериальной гипертензии – как уме-
ренной, так и тяжелой, как у молодых пациентов, так и
в преклонном возрасте. Его эффективность, по мень-

шей мере, не уступает эффективности других гипотен-
зивных средств (эналаприла, лосартана). Следует осо-
бо отметить высокую эффективность эпросартана в
отношении повышенного систолического АД: по дан-
ным проведенных исследований, при артериальной
гипертензии легкой и средней тяжести оно снижается
на 10-15 мм рт.ст. при тяжелой артериальной гипер-
тензии - почти на 30 мм рт.ст.

Показания к применению эпросартана: 1) стартовая
терапия артериальной гипертензии любой степени тяжес-
ти у больных любого возраста 2) систолическая артери-
альная гипертензия; 3) артериальная гипертензия, резис-
тентная к терапии другими лекарственными средствами;
4) артериальная гипертензия при развитии побочных эф-
фектов от терапии другими лекарственными средствами
(в частности, при сердечной недостаточности, дисфункции
левого желудочка, после инфаркта миокарда, при диабе-
тической нефропатии в случае появления кашля, при раз-
витии ангионевротического отека на фоне терапии инги-
биторами АПФ).

Противопоказания к применению эпросартана: повы-
шенная чувствительность к компонентам препарата; вто-
рой и третий триместры беременности; грудное вскармли-
вание; ввиду того, что безопасность и эффективность пре-
парата у детей не установлены, его не рекомендуется при-
менять для лечения детей.

Эпросартан (Теветен) назначают внутрь 1 раз в сутки
утром, рекомендуемая доза составляет 600 мг в сутки. Пре-
парат можно принимать во время еды или между приема-
ми пищи. Максимальное снижение АД достигается у боль-
шинства больных через 2-3 недели лечения. Для пациен-
тов старческого возраста и для больных с печеночной и
почечной недостаточностью подбора дозы не требуется.
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ьлобяанволоГ %1,01 %8,01

хинхревиицкефнИ
йетупхыньлетахыд

%9,7 %4,5

тиниР %0,4 %8,2

яиглаиМ %0,4 %0,4

тигнираФ %7,3 %6,2

ьлешаК %5,3 %6,2

тисуниС %2,3 %4,3

еинежурковолоГ %9,2 %7,3

яераиД %5,2 %6,2

Таблица 3

Частота побочных эффектов
на фоне терапии эпросартаном по сравнению с плацебо

1. Карпов Ю.А. Блокаторы ангиотензиновых рецепторов: приме-
нение при артериальной гипертонии. Русский медицинский
журнал, 2000, том 8, № 13-14 (114-115), с. 583-586.

2. Кобалава Ж.Д., Моисеев В.С. Систолическое давление – клю-
чевой показатель диагностики, контроля и прогнозирования
риска артериальной гипертензии. Возможности блокады ре-
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стороны, пропафенон обычно рассматривается в качестве
препарата второго ряда для лечения желудочковых аритмий
у больных со структурными заболеваниями сердца.

Частота неврологических и желудочно-кишечных по-
бочных эффектов пропафенона зависит от его дозы. Наи-
более часто они встречаются у больных, получающих про-
пафенон в дозе более 900 мг/сут.

Описаны единичные случаи развития холестатической
желтухи, артрита, лейкопении, кожной сыпи, а также по-
вышения печеночных ферментов и появления антинукле-
арных антител. Эти побочные эффекты обычно не зависят
от дозы пропафенона.

Таким образом, анализ данных литературы показывает,
что пропафенон (Пропанорм, Ритмонорм) является эффек-
тивным антиаритмическим препаратом, спектр электрофи-
зиологических эффектов которого шире, чем у других пре-
паратов IС класса. Наряду с блокадой натриевых каналов,
пропафенон тормозит активность β-адренергических рецеп-
торов, а также калиевых и кальциевых каналов. Хотя про-
пафенон эффективно подавляет как желудочковые, так и
наджелудочковые аритмии, наиболее перспективным пред-
ставляется его использование для лечения и профилактики
суправентрикулярных аритмий, в особенности, пароксиз-
мальной и хронической форм мерцания предсердий.

Поступила 13/09-2000
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