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Артериальная гипертония является главным ФР развития кардио- и цереброваскулярных 
осложнений. Исследование HOT продемонстрировало выгоды от снижения ДАД АД у 
больных с АГ: риск развития осложнений был самым низким при уровне АД меньше 
90 мм рт.ст. [1]. Подтверждением важности контроля за уровнем АД для улучшения 
прогноза у больных с АГ стали результаты недавно завершившихся крупнейших 
исследований – ALLHAT [2] и VALUE [3]. В этих исследованиях было еще раз обращено 
внимание на необходимость контроля не только ДАД, но и САД, снижения которого менее 
140 мм рт.ст. удалось достичь лишь у двух третей больных. Более выраженное, а самое 
главное – достаточно быстрое достижение целевого уровня АД приводит к увеличению 
профилактического эффекта, что особенно отчетливо было продемонстрировано в 
исследовании VALUE [3].

Для лечения АГ применя-
ются такие классы антигипер-
тензивных препаратов, как ди-
уретики, ß-адреноблокаторы, 
антагонисты кальция, ингиби-
торы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), ан-
тагонисты рецепторов АН [4]. 
Широкое применение иАПФ 
обусловлено их высокой антиги-
пертензивной эффективностью, 
доказанными органопротектив-
ными свойствами и безопасно-
стью. В целом ряде контролируе-
мых клинических исследований 
было показано, что иАПФ пе-
риндоприл в монотерапии и в 
комбинации с другими препа-
ратами является эффективным 
и хорошо переносимым антиги-

пертензивным средством. Учи-
тывая высокую эффективность 
препарата, продемонстрирован-
ную ранее при амбулаторном 
лечении, было организовано 
исследование по изучению эф-
фективности и переносимости 
периндоприла в стартовой дозе 
8  мг у больных, поступивших в 
стационар для лечения АГ с по-
вышением АД 2–3 степени.

Материал и методы
Исследование ДОМИНАН-

ТА  – ранДомизированная 
многОцентровая програМма 
оценкИ эффективНости перин-
доприлА у больНых с АГ – было 
открытым исследованием, ко-
торое проходило в 5 центрах (3 

центра в Новосибирске, 1 – в Ке-
мерово и 1 – в Барнауле).

Первичной целью исследова-
ния была оценка эффективности 
лечения при применении перин-
доприла в дозе 8  мг у больных 
АГ 2–3  степени. Вторичными 
целями были такие параметры, 
как оценка уровня снижения 
АД, динамика самочувствия 
больных, потребность в назна-
чении дополнительной антиги-
пертензивной терапии, влияние 
антигипертензивной терапии 
на высшие психические функ-
ции (память, внимание), частота 
развития и спектр побочных эф-
фектов.

В  исследование вклю-
чались больные АГ с САД 
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160–180  мм  рт.ст. и/или ДАД 
100–120  мм  рт.ст. в возрасте от 
30 до 70 лет, госпитализирован-
ные в стационар и не имеющие 
противопоказаний к назначе-
нию иАПФ и поражения почек 
(подтвержденная макроальбу-
минурия; почечная недостаточ-
ность с клиренсом креатинина 
по формуле Cockcroft <30  мл/
мин. или креатинин сыворотки 
>150  мкмоль/л), сердца (острый 
ИМ, стабильная и нестабиль-
ная стенокардия, тяжелые нару-
шения ритма и проводимости, 
СН II – IV ФК, наличие электро-
кардиостимулятора), головного 
мозга (ишемический или гемор-
рагический инсульт в настоящий 
момент либо в анамнезе) и сосу-
дов (аневризма брюшной аорты 
или симптомы перемежающейся 
хромоты). Больные с гиперто-
ническим кризом, неконтроли-
руемым СД, анемией, бронхооб-
структивными заболеваниями, в 
течение первых 3 месяцев после 
инвазивного лечения ИБС, с на-
рушением функции печени в ис-
следование также не включались 
(более детально критерии вклю-
чения и исключения [5]).

Всем больным ежедневно 
проводили измерение АД по 
стандартной методике. В  день 
поступления в стационар при 
соответствии критериям вклю-
чения больным назначался пе-
риндоприл в дозе 8 мг один раз в 
сутки. Через 5 дней, если уровень 
АД превышал 140/90 мм рт.ст., к 
лечению присоединяли диуре-
тик  – индапамид  ретард в дозе 
1,5  мг. В  дальнейшем, начиная с 
9 дня госпитализации, при не-
обходимости усилить антигипер-
тензивную терапию можно было 
добавить по усмотрению леча-
щего врача антагонисты каль-
ция или препараты централь-
ного действия. Если больные до 
включения в исследование полу-
чали ß-адреноблокаторы в связи 
с перенесенным ранее ИМ или 
нарушениями ритма сердца, их 
доза должна была оставаться без 
изменений весь период наблюде-

ния. Длительность исследования, 
проходившего в условиях стаци-
онара, составила 14 дней.

Обследование больных вклю-
чало методы лабораторного и ин-
струментального исследований 
(анализы крови, мочи, ЭКГ и др.), 
выполняемых в данном центре 
исходно (до начала лекарствен-
ной терапии) и на последнем ви-
зите.

Динамику самочувствия боль-
ных (качество жизни) опреде-
ляли с помощью визуально-ана-
логовой шкалы (мм)  – исходно, 
на  2, 5, 9 и завершающий (14) 
день исследования. Для оценки 
безопасности снижения АД оце-
нивали также слухо-речевую па-
мять (тест «2 группы по 3 слова») 
и внимание (таблицы Шульте) 
больных. Изучали объем слухо-
речевой памяти и наличие за-
мен слов. Проба выполнялась 
исходно и на 11 день. Внимание 
оценивалось по способности уло-
житься в возрастной норматив 
по времени, а также наличие раз-
броса по времени выполнения 4 
одинаковых заданий, входящих в 
данный тест.

В  ходе исследования оцени-
валась эффективность терапии 
(достижение целевого уровня АД 
<140/90  мм  рт.ст. или снижение 
систолического и ДАД на 20 и 
10 мм рт.ст. соответственно). Для 
оценки безопасности лечения пе-
риндоприлом (быстрого сниже-
ния АД) анализировалась дина-

мика лабораторных показателей, 
ЭКГ и клиническое течение за-
болевания во время пребывания 
в стационаре.

Статистический анализ
Все тесты выполнены при 

ошибке I  типа в 5%. Для непре-
рывных переменных (уровень 
АД, доза препарата) определяли 
средние и стандартные отклоне-
ния, а также медиану, при отсут-
ствии нормального распределе-
ния. Динамику анализировали с 
помощью метода Стьюдента.

Результаты  
исследования
В исследование были включе-

ны 126 больных (62 мужчины и 
64 женщины), средний возраст 
составил 54,5 года (39 больных 
старше 60 лет). Индекс массы 
тела включенных больных со-
ставил 30,2  кг/м2. До начала ле-
чения периндоприлом АД было 
169,1/102,1  мм  рт.ст., ЧСС  – 
77,0 уд./мин.

Влияние периндоприла на уро-
вень АД. Уже на 2 день лечения 
отмечено достоверное сниже-
ние как САД на 17,8±1,5  мм  рт.
ст., так и ДАД на 6,2±2,7  мм  рт.
ст., с дальнейшим увеличением 
антигипертензивного действия 
на 5 день  – 24,6±1,5  мм  рт.ст. и 
14,2±1,5  мм  рт.ст. соответствен-
но САД и ДАД (рис.  1). В  итоге 
монотерапия периндоприлом в 
дозе 8 мг оказалась эффективной 
у 46,8% больных. Не отмечено 
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Рисунок 1. Исследование ДОМИНАНТА: динамика систолического и диа-
столического АД на фоне терапии периндоприлом
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достоверных различий эффек-
тивности антигипертензивной 
терапии периндоприлом в дозе 
8  мг у больных старше и младше 
60 лет, а также у лиц разного пола. 
У 53,2% больных для достижения 
целевого уровня АД потребова-
лось присоединение других анти-
гипертензивных препаратов.

Влияние на память, концен-
трацию внимания и качество 
жизни. На рисунке  2 представ-
лены данные, характеризующие 
влияние антигипертензивной те-
рапии на объем слухо-речевой па-
мяти (количество запоминаемых 
слов) у больных АГ. Видно, что 
независимо от возраста снижение 
АД на фоне лечения сопровожда-
лось достоверным увеличением 
количества больных с нормаль-
ным объемом памяти. Аналогич-
ная благоприятная тенденция 
была продемонстрирована и при 
выполнении теста на точность за-
поминания. Количество больных 
в возрастной группе младше 60 
лет с нарушением памяти по дан-
ному тесту (замена слов) сократи-
лось с 82,8% исходно до 10,3% на 
11 день лечения, среди больных 
старше 60 лет – с 71,8 до 20,5% со-
ответственно.

С  заданием на внимание в 
день поступления не справились 
72,9% больных моложе 60 лет и 
52,6% больных старшей возраст-
ной группы. На фоне антигипер-
тензивной терапии через 11 дней 
лечения доля больных, не уло-
жившихся во временной норма-
тив, достоверно уменьшилась до 
55,4% (р<0,01) и до 37,5% (р<0,001 
по сравнению с исходным по-
казателем) в соответствующей 
возрастной группе. Исходно на-
личие разброса времени при вы-
полнении тестового задания в 
2 раза чаще встречалось у боль-
ных старшей возрастной группы 
(22,0% в младшей возрастной 
группе и 42,1% в старшей воз-
растной группе). При снижении 
АД этот показатель достоверно 
улучшился в обеих возрастных 
группах  – уменьшился до 8,9 и 
6,3% соответственно (рис. 3).

По визуально-аналоговой 
шкале отмечено улучшение обще-
го самочувствия больных, начи-
ная со 2-го дня лечения (2 визит), 
и дальнейшее его улучшение к 
концу пребывания в стационаре.

Переносимость и безопас-
ность лечения

Терапия, основанная на при-
менении периндоприла 8 мг, про-
демонстрировала высокую безо-
пасность. Зафиксированы только 
2 побочные реакции (у одного 
больного на 5-м и у второго – на 
9  визите) в виде периодически 
возникающего незначительно вы-
раженного сухого кашля, которые 
купировались самостоятельно. 
Доза препаратов в связи с кашлем 
не менялась.

Не отмечено каких-либо до-
стоверных изменений анализиру-
емых лабораторных параметров, 
в том числе калия, креатинина, 

глюкозы. Никто из больных не 
был исключен из исследования 
из-за побочных реакций.

Обсуждение  
результатов
Новыми доказательствами 

клинической эффективности 
иАПФ периндоприла стали ре-
зультаты двух клинических ис-
следований у больных с АГ, завер-
шившихся в 2004  г. В  настоящей 
статье представлены результаты 
исследования ДОМИНАНТА, в 
котором в нескольких российских 
клиниках изучалась антигипер-
тензивная эффективность и без-
опасность применения периндо-
прила у госпиталилированных по 
поводу обострения заболевания 
больных АГ. В  стационаре не-
обходимо не только достаточно 
быстро нормализовать цифры 
АД, но и подобрать антигипер-
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Рисунок 2. Изменения объема слухо-речевой памяти у больных АГ под влия-
нием лечения периндоприлом

Рисунок 3. Влияние периндоприла на внимание больных АГ
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тензивное средство, обладаю-
щее хорошей переносимостью, 
которое больной будет прини-
мать в амбулаторных условиях. 
Однако в литературе до послед-
него времени не было данных 
о применении периндоприла у 
больных, госпитализированных 
с обострением течения АГ. Это 
связано с представлениями о 
медленно развивающихся АД-
снижающих эффектах длитель-
но действующих антигипертен-
зивных препаратов, включая 
периндоприл. В  клинической 
практике чаще использовалась 
доза препарата 4 мг, а затем при 
недостаточной ее эффективно-
сти присоединялись другие пре-
параты.

Анализ полученных резуль-
татов исследования ДОМИ-
НАНТА позволяет говорить о 
высокой антигипертензивной 
эффективности монотерапии 
периндоприлом в дозе 8 мг. Ис-
пользованная схема агрессив-
ного лечения позволила уже 
на 2 день достичь достоверно-
го снижения, как САД, так и 
ДАД (снижение АД составило 
18 мм рт.ст. для САД, и 6 мм рт.
ст. для ДАД). К  5 дню лечения 
отмечалось дальнейшее сни-
жение АД  – на 25/14  мм  рт.ст. 
Анализируемая тактика стаци-
онарного ведения больных с АГ 
2–3 степени (начало с монотера-
пии периндоприлом в дозе 8 мг, 
с присоединением при необхо-
димости других антигипертен-
зивных препаратов) показала 
высокую эффективность: АД на 
14 день лечения (день выписки) 
было в среднем 128/80  мм  рт.
ст., т.е. по сравнению с днем по-
ступления в стационар АД сни-
зилось в среднем на 41/22 мм рт.
ст.

Исследование ДОМИНАН-
ТА включало изучение слухо-
речевой памяти и внимания 
обследуемых пациентов. Это 
связано с тем, что высказыва-
ются опасения о возможности 
ухудшения перфузии головного 

мозга и ухудшения высших пси-
хических функций на фоне бы-
строго снижения АД. Исходно 
снижение объема слухо-рече-
вой памяти (количество запо-
минаемых слов меньше нормы) 
выявлено у 10% в группе боль-
ных моложе 60 лет и у 33% лиц 
старшей возрастной группы. На 
завершающем визите не только 
не отмечено увеличения коли-
чества больных со сниженным 
объемом памяти, но, напротив, 
в старшей возрастной груп-
пе выявлено достоверное их 
уменьшение – до 20,5%. В груп-
пе более молодых больных об-
наружена такая  же закономер-
ность.

На фоне снижения АД с по-
мощью периндоприла досто-
верно возросла точность запо-
минания в обеих возрастных 
группах. Нарушение точности 
запоминания (наличие замен 
слов) свидетельствует о на-
рушении функционирования 
лобных долей головного моз-
га, поэтому выявленное улуч-
шение по данному показателю 
имеет важнейшее клиническое 
и социальное значение, ведь 
адекватное функционирование 
лобных долей – это контроль и 
регуляция деятельности чело-
века, а значит, его адаптация в 
обществе.

При высоких цифрах АД 
практически всегда отмечается 
нарушение концентрации вни-
мания. В  день поступления с 
заданием на внимание не спра-
вилось большинство больных 
независимо от возраста. На за-
ключительном визите зафик-
сировано достоверное умень-
шение количества больных, не 
уложившихся во временной 
норматив, в обеих возрастных 
группах. Задание на изучение 
внимания включало в себя 4 
очень похожих части, и разброс 
во времени выполнения этих ча-
стей может свидетельствовать о 
более длительно существующем 
поражении сосудов головно-

го мозга. Наличие разброса во 
времени исходно в 2 раза чаще 
выявлялось у лиц старшей воз-
растной группы. В  дальнейшем 
зафиксировано достоверное 
улучшение данного показателя 
в обеих возрастных группах.

Результаты исследования 
ДОМИНАНТА по влиянию на 
некоторые высшие психические 
функции полностью соответ-
ствуют данным другого иссле-
дования с применением перин-
доприла – PROGRESS [7]. В этом 
исследовании по профилактике 
повторного инсульта у больных 
с анамнезом цереброваскуляр-
ного заболевания было показа-
но, что значительное снижение 
АД с помощью основанной на 
периндоприле терапии (моноте-
рапия 4 мг и/или в комбинации 
с индапамидом) не только не 
ухудшает ситуации, но способ-
ствует улучшению когнитивных 
функций и уменьшает риск раз-
вития деменции.

Другое исследование  – из-
учение антигипертензивной 
эффективности периндоприла 
в условиях общей практики в 
США [6]. В  это исследование 
были включены 13 220 больных 
АГ, которым в амбулаторных 
условиях был назначен перин-
доприл 4  мг один раз в день в 
течение 6 недель. В  зависимо-
сти от представлений врача о 
достаточности снижения АД 
через 6 недель лечения боль-
ной либо оставался на дозе 4 мг 
периндоприла, либо доза уве-
личивалась до 8  мг, после чего 
наблюдение продолжалось еще 
6 недель. Через 12 недель лече-
ния АД снизилось со 156/94 до 
139/84  мм  рт.ст. Дальнейшая 
титрация дозы периндоприла 
привела к клинически значимо-
му снижению АД у всех боль-
ных с неадекватным ответом 
на 4  мг периндоприла через 6 
недель лечения. Контроль за 
уровнем АД (<140/90 мм рт.ст.) 
был достигнут у 49% больных. 
Препарат был безопасен и хо-
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рошо переносился всеми 
больными, включая лиц с 
высоким риском развития 
осложнений. Исследование 
продемонстрировало высо-
кую антигипертензивную 
эффективность периндо-
прила в дозах 4 и 8 мг.

Таким образом, иссле-
дование ДОМИНАНТА и 
американское амбулаторное 
исследование периндопри-
ла демонстрируют большие 
терапевтические возможно-
сти применения этого анти-
гипертензивного препарата 
в различных дозах, как в ам-
булаторных условиях, так и 
при ведении этой категории 
больных в условиях стацио-
нара (быстрое и безопасное 
снижение АД).

Заключение
Применение периндо-

прила в стартовой дозе 8 мг 
с последующим присоеди-
нением при необходимости 
других антигипертензив-
ных препаратов обеспечи-
вает достижение быстрого 
и безопасного контроля за 
уровнем АД у больных с АГ 
2–3  ст. повышения АД, го-
спитализированных в ста-
ционар в связи с ухудшением 
течения заболевания. Препа-
рат положительно влияет на 
память и внимание больных 
АГ всех возрастов уже через 
2 недели лечения. Данная 
схема демонстрирует эффек-
тивность и безопасность не-
зависимо от возраста и пола 
больных АГ.
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В 2006 году компанией «Сервье» была 
создана новая аргининовая соль периндо-
прила вместо терт-бутиламиновой соли, 
которая позволила значительно повы-
сить стабильность периндоприла и уве-
личить срок его хранения. В связи с боль-
шим молекулярным весом аргининовой 
соли по сравнению с терт-бутиламиновой 
изменилась дозировка: вместо периндо-
прил терт-бутиламиновой соли 2, 4 или 8 
мг – периндоприл аргининовая соль 2,5, 5 
и 10 мг. Новая соль обеспечивает лучшую 
стабльность к воздействию температуры 
и влажности независимо от условий хра-
нения и трнспортировки.

Высокая стабильность Престариума 
5-10 мг подтверждена лабораторными и 
клиническими исследованиями. Препара-
ты, содержащие прочие соли периндопри-
ла, накапливают в себе продукты распада 
периндоприла, что может увеличивать 
риск развития побочных и нежелатель-
ных явлений, в том числе серьезных. Так 
по данным сравнительного исследования 
периндоприла аргинина 10 мг и перин-
доприла терт-бутиламиновой соли 8 мг, 
аргининовая соль периндоприла гаранти-
рует на 60% меньшее число побочных эф-
фектов (головная боль, слабость, кашель, 
рвота, головокружение и др.).

«Фармакокинетические свойства 
двух солей периндоприла сравнивались 
в эксперименте с демонстрацией оди-
наковой биодоступности, а затем био-
эквивалентность изучалась в открытом 
рандомизированном перекрестном фар-
макокинетическом исследовании. Была 
продемонстрирована полная биоэкви-
валентность двух солей периндоприла с 
одинаковым АД-снижающим действием 
и без клинических изменений других 
показателей.

Следовательно, все благоприятные 
эффекты, продемонстрированные в 
многочисленных крупномасштабных 
исследованиях, также применимы к пе-
риндоприлу аргинину».

В Казахстане новая форма периндо-
прил аргинин – Престариум 5-10 мг за-
регистрирована и применяется с 2009 
года. Уникальная молекула периндопри-
ла 5-10 мг не имеет аналогов и защище-
на Евразийским патентом до 2021 года.


