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(Нолипрел А Би-форте) у пациентов 
с недостаточной степенью снижения
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В настоящее время важной остается проблема адекватного снижения уровня артериального давления (АД) в ночное время у больных артери-
альной гипертензией. Изучение возможностей хронотерапии при однократном приеме антигипертензивных препаратов в сутки позволит до-
стичь более полного контроля АД при сохранении высокой приверженности лечению.
Цель: оценить эффективность, переносимость, безопасность разных режимов назначения фиксированной комбинации периндоприл
10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте, «Сервье», Франция) у пациентов с недостаточной степенью снижения АД в ночное время.
Дизайн и методы. В исследовании участвовали 30 пациентов (20 мужчин и 10 женщин, 56±9,3 года, индекс массы тела 30,5±5,3 кг/м2, про-
должительность наличия артериальной гипертензии 7,1±5,8 года) на неэффективной двухкомпонентной и более антигипертензивной терапии
(АД>140/90 мм рт. ст.). Исходно проводились суточное мониторирование АД (СМАД), анализы крови. Затем предыдущая терапия отменялась
и назначалась фиксированная комбинация периндоприл 10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте). Пациенты рандомизовались в 2 груп-
пы: утреннего и вечернего режимов приема терапии. После 8 нед лечения вновь были проведены СМАД и анализы крови. Статистический ана-
лиз проводился после дополнительного разделения пациентов на группы с достаточной («дипперы») и недостаточной («нон-дипперы») степе-
нями снижения АД в ночное время.
Результаты. В группе «нон-дипперов» уровень среднедневного систолического АД (САД) снизился с 149,4±11,7 до 129,8±10,6 мм рт. ст.
(p<0,01), среднедневного диастолического АД (ДАД) – с 94,7±12,3 до 78,3±8,6 мм рт. ст. (ns), средненочного САД – со 146,6±16,1 до
121,8±15,7 мм рт. ст. (p<0,01), средненочного ДАД – с 86,2±9,2 до 70,3±6,5 мм рт. ст. (p<0,01). Степень ночного снижения (СНС) САД увеличи-
лась с 1,9±5,8 до 6,2±9,3% (p<0,05), СНС ДАД – с 6,2±3,9 до 9,6±8,2% (ns). Значения СМАД «нон-дипперов» в группах вечернего и утреннего
приема терапии через 2 мес терапии статистически достоверно не отличались между собой, кроме показателя вариабельности дневного ДАД
(p<0,05). Статистически недостоверной была разница в показателях СНС АД. Однако и СНС САД, и СНС ДАД были выше в группе вечернего
приема препарата: СНС САД 4,1±11,1% и СНС ДАД 8,9±11,0% – в группе утреннего приема препарата и 7,8±7,9% и 10,2±5,5% соответствен-
но – в группе вечернего приема. Анализы крови за время исследования оставались в пределах нормальных значений.
Заключение. Фиксированная комбинация периндоприл 10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте) эффективна и безопасна у пациентов
как с нормальной, так и с недостаточной степенью снижения АД в ночное время. Назначение препарата в вечернее время у пациентов-«нон-
дипперов» может иметь дополнительные преимущества влияния на суточный профиль АД. Необходимо проведение дальнейших исследований.
Ключевые слова: хронотерапия, артериальная гипертензия, нон-дипперы, периндоприл, индапамид, фиксированная комбинация.
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Chronotherapy’s opportunities of a fixed combination of perindopril 10 mg/
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Currently, adequate reduction of blood pressure (BP) during the night in patients with arterial hypertension remains important problem. To study
chronotherapy’s opportunities to achieve better BP control by a single dose of antihypertensive drugs while maintaining high compliance.
Aim. To evaluate the efficacy, tolerability, safety of various prescription regimes of fixed combination: perindopril 10 mg and indapamide 2.5 mg in pa-
tients with insufficient degree of BP reduction at night.
Design and methods. The study included 30 patients (20 men and 10 women, 56±9.3 years, body mass index 30.5±5.3 kg/m2, the duration of arterial hyper-
tension – 7.1±5.8 years), on ineffective dual antihypertensive therapy (BP>140/90 mm Hg). Initially, ambulatory BP monitoring (ABPM) and blood tests were
performed. Then, previous therapy was terminated and fixed combination of perindopril 10 mg/indapamide 2.5 mg (Noliprel A Bi-forte) was administered. Pati-
ents were randomized into two groups: morning and evening regimens of therapy. After 8 weeks of treatment ABPM and blood tests were repeated. Statistical
analysis was done after further separation of patients into groups with sufficient (dippers) and insufficient (non-dippers) degree of BP reduction at night.
Results. In the group of "non-dippers" average ambulatory systolic BP (SBP) during wakefulness declined from 149.4±11.7 mm Hg to
129.8±10.6 mmHg (p<0.01), the average ambulatory diastolic BP (DBP) during wakefulness – from 94.7±12.3 mm Hg to 78.3±8.6 mm Hg (ns), ambu-
latory SBP during sleep – from 146.6±16.1 mm Hg to 121.8±15.7 mm Hg (p<0.01), ambulatory DBP during sleep – from 86.2±9.2 mm Hg to
70.3±6.5 mm Hg (p<0.01). The reduction of nighttime SBP increased from 1.9±5.8% to 6.2±9.3% (p<0.05), the reduction of nighttime DBP from
6.2±3.9% to 9.6±8.2% (ns). ABPM measurements of "non-dipper" sub-groups, who received treatment in the evening or in the morning after 2 months
had no significant difference, except the variability of DBP during wakefulness (p<0.05). We didn’t observe statistically significant difference in terms of
the nighttime BP reduction. However, nighttime BP reduction was higher in the evening dosing group: SBP – 4.1±11.1% (morning group), 7.8±7.9%
(evening group) and DBP – 8.9±11.0 (morning group) and 10.2±5.5 (evening group). Blood tests were in the normal range during the whole study.
Conclusion. A fixed combination of perindopril 10 mg/indapamide 2.5 mg (Noliprel A Bi-forte) is effective and safe in patients with both normal and
with insufficient degree of reduction in BP at night. Prescription of medication in the evening in non-dipper patients can have the added benefit on the
BP profile. Further research is needed.
Key words: chronotherapy, arterial hypertension, non-dippers, perindopril, indapamide, fixed combination.
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Введение
Суточное мониторирование артериального давления

(СМАД) – метод, позволяющий оценить уровень артери-
ального давления (АД) в течение суток, проведенных па-
циентом в обычном для него режиме [1, 2]. Впервые опи-
сание измерений АД во время сна и отдыха было опубли-
ковано L.Hillatal в 1898 г. [3]. В 1988 г. E.O’Brien и соавт. [4]
ввели в медицинскую терминологию понятия «дипперы»
и «нон-дипперы» (от англ. dipper), что позволило разде-
лить пациентов с артериальной гипертензией (АГ) на
группы с нормальной (оптимальной) степенью ночного
снижения (СНС) АД (10%<СНС АД<20%) – «дипперы»,
с недостаточной СНС АД (0<СНС АД<10%) – «нон-диппе-
ры» или его повышением (СНС<0%) – «найт-пикеры».
В настоящее время проведение СМАД является необходи-
мой процедурой для определения профиля АД и оценки
риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Так, в рекомендациях Европейского общества по гипер-
тонии 2013 г. отдельно прописаны правила проведения и
расшифровки СМАД.

Большинство исследований, посвященных недостаточ-
ному снижению уровня АД в ночные часы, показали уве-
личение риска развития ССО [5–10]. Тем более важной
представляется проблема адекватного снижения уровня
АД в ночное время у больных АГ. В течение последних лет
активно обсуждается вопрос выбора времени назначений
лекарственных препаратов. Результаты исследований
хронотерапии [11, 12] позволяют сделать предположение
о том, что время приема антигипертензивной терапии
должно подбираться индивидуально для каждого пациен-
та с учетом его ритма жизни и суточного профиля АД. Та-
кой подход позволяет увеличить число пациентов, сумев-
ших изменить суточный профиль АД с профиля «нон-
диппер» на профиль «диппер» и уменьшить риск ССО.

Назначение препаратов 1 раз в день по сравнению с
двух- или многократным режимом дозирования увеличи-
вает приверженность пациентов лечению за счет своей
простоты. Такие лекарственные препараты, назначаемые
1 раз в день, должны адекватно контролировать уровень
АД в течение всех 24 ч, поэтому одной из важных характе-
ристик таких препаратов является «24-hour trough-to-
peak ratio» (T/P) [13]. Данный показатель выражается в
процентах и рассчитывается как отношение антигипер-
тензивного эффекта препарата (по сравнению с эффек-
том плацебо) в конце 24-часового периода действия (пе-
ред следующим приемом препарата) к его максимально-
му эффекту. В 1990 г. Управление по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (The United States Food and
Drug Administration – FDA) рекомендовало в качестве ле-
карственных препаратов для назначения 1 раз в день ис-
пользовать только препараты с коэффициентом T/P не
менее 50% [14, 15]. Чем более высоким является данный
показатель, тем более продолжителен и равномерен эф-
фект препарата, включая его действие в ночные и ранние
утренние часы; соответственно, это обусловливает сни-
жение риска серьезных нежелательных явлений.

Опубликован анализ клинических исследований, ис-
пользовавших назначение препаратов 1 раз в день: 24 ис-
следования с ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) и 34 исследования с блокаторами
кальциевых каналов. Показатель T/P в основном колебал-
ся в пределах от 10 до 80%, и только 5 агентов из изучен-
ных продемонстрировали высокую 24-часовую эффек-
тивность с показателем T/P до 100%: периндоприл, тран-
долаприл, амлодипин, лацидипин и верапамил. T/P пери-
ндоприла (2–16 мг) составлял 75–100%. Объединенные
данные 216 пациентов с АГ позволили рассчитать T/P по-
казатель для индапамида 1,5 мг и 2,5 мг. Через 2 мес прие-
ма T/P для систолического (САД)/диастолического АД
(ДАД) индапамида 1,5 мг составил 89%/85%, а индапамида
2,5 мг – 104%/98% [16, 17].

В нашем исследовании в качестве антигипертензивной
терапии использовалась комбинация периндоприла

10 мг и индапамида 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте), назна-
чаемая 1 раз в день. Снижение риска ССО при использо-
вании ИАПФ было продемонстрировано во многих ис-
следованиях. При этом наибольшие цифры снижения
риска смерти от всех причин (-13%) показало исследова-
ние, в котором пациенты находились на терапии пери-
ндоприлом (отношение рисков 0,87; 95% доверительный
интервал 0,81–0,93; p<0,001) [18–20]. Три исследования:
ASCOT-BPLA, ADVANCE и HYVET (34 242 пациента) – по-
казали снижение сердечно-сосудистой смертности на
22% (отношение рисков 0,78; 95% доверительный интер-
вал 0,70–0,87; p<0,001). Полученные данные могут быть
объяснены особенностями молекулы периндоприла: его
длительной антигипертензивной активностью
(T/Р 75–100%) и воздействием на ключевые параметры,
такие как периферическое АД, центральное давление, ва-
риабельность АД (ВарАД), среднее АД (CрАД) за 24 ч, ноч-
ное АД (АДн) [21–23].

Характеристика исследования 
Постмаркетинговое исследование по оценке эффектив-

ности, переносимости и безопасности назначения комби-
нации периндоприла 10 мг и индапамида ретард 2,5 мг у
больных эссенциальной АГ, находящихся на неэффектив-
ной двух- и трехкомпонентной терапии, почти все пациен-
ты принимали в качестве одного из препаратов ИАПФ/бло-
катор рецепторов ангиотензина. Дополнительный анализ
проведен в группах «дипперов» и «нон-дипперов».

В исследование включались пациенты обоих полов в воз-
расте 18–75 лет: женщины, или находящиеся в периоде
постменопаузы, или стерилизованные хирургическим пу-
тем; женщины фертильного возраста, не кормящие грудью и
применяющие эффективный метод предупреждения бере-
менности; амбулаторные пациенты с эссенциальной гипер-
тензией без надлежащего контроля уровня АД (клиническое
АД – АДкл: САД>140 мм рт. ст. и ДАД>90 мм рт. ст. включитель-
но) на фоне приема двух- или трехкомпонентной терапии;
прием исследуемого препарата в пределах 80–120%; подпи-
санная форма информированного согласия.

Критериями исключения являлись следующие состояния:
• вторичная АГ;
• осложнения цереброваскулярного или кардиоваскуляр-

ного характера в анамнезе (транзиторная ишемическая
атака, инсульт, гипертоническая энцефалопатия, стено-
кардия, инфаркт миокарда, коронарное шунтирование,
чрескожная транслюминальная коронарная ангиопла-
стика, застойная сердечная недостаточность);

• гемодинамически значимые клапанные пороки сердца;
• клинически значимые нарушения ритма сердца;
• клинически значимые нарушения функции почек (тя-

желая почечная недостаточность), печени (аспартат-
аминотрансфераза и/или аланинаминотрансфераза
и/или g-глутамилтранспептидаза более чем в 3 раза вы-
ше верхней границы нормы);

• любое другое клинически важное почечное, гематоло-
гическое, метаболическое, неврологическое, желудоч-
но-кишечное, печеночное или легочное расстройство
или дисфункция, не позволяющая пациенту принимать
участие в исследовании (по мнению исследователя);

• злоупотребление алкоголем или наркотическими веще-
ствами;

• наличие в анамнезе аллергии, гиперчувствительности,
непереносимости или противопоказания к индапамиду
или ИАПФ;

• любое другое заболевание и/или состояние, которое, по
мнению исследователя, не позволит пациенту до конца
оставаться в исследовании, или повышает риск для паци-
ента, или способно помешать оптимальному участию в
исследовании в плане достижения целей исследования.

Дизайн исследования
Рандомизированное исследование в параллельных

группах (рис. 1).
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Перед включением в основной период исследования
всем пациентам проводились измерение АДкл, СМАД.
При несоответствии АДкл целевым значениям пациенты
включались в основной 8-недельный период исследова-
ния. Все пациенты получали комбинацию периндоприла
10 мг и индапамида ретард 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте).
Методом конвертов пациенты рандомизировались в
группу утреннего или вечернего приема препарата.

На 1-м визите с пациентами проводилась беседа, в ходе
которой разъяснялся дизайн исследования, оценивалось
соответствие критериям включения и проверялось от-
сутствие критериев исключения. Предоставлялась ин-
формация об эффективности и безопасности приема
комбинации периндоприла 10 мг и индапамида ретард
2,5 мг. Больные подписывали информированное согла-
сие, после чего проводились физикальное обследование,
измерение АДкл, СМАД, забирались образцы крови для
проведения общего и биохимического анализов. Через
8 нед (2-й визит) обследование повторялось.

Для контроля безопасности через 4 нед был проведен
дополнительный визит: контролировался уровень АД,
при необходимости к терапии было возможно добавле-
ние препарата из группы антагонистов b-блокаторов или
блокаторов кальциевых каналов.

Эффективность терапии оценивалась с помощью
СМАД и измерения АДкл при минимальной концентра-
ции препарата (через 24±2 ч после приема) через 8 нед
приема препарата.

Для проведения статистического анализа использовал-
ся стандартный пакет программ GraphPad Prizm 5. Разли-
чия считались достоверными при p<0,05.

Характеристика пациентов
Исследование завершили 30 пациентов (20 мужчин и

10 женщин). Из исследования была исключена 1 паци-
ентка, пожаловавшаяся на появление сухого кашля через
3 нед терапии. На момент включения все пациенты нахо-
дились на неэффективной двух- (73,3% пациентов) или
трехкомпонентной (26,7%) терапии (уровень АДкл выше
целевых значений – АД<140/90 мм рт. ст.) [24]. Характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 56±9,3 года, ин-
декс массы тела (ИМТ) 30,5±5,3 кг/м2, длительность АГ –
7,1±5,8 года, индекс десатурации – 17,3±7,6 события в час
(по данным компьютерной пульсоксиметрии).

После проведения анализа результатов СМАД выделе-
ны 2 группы пациентов: группа «дипперов», в которую во-
шли пациенты с нормальной (оптимальной) СНС АД
(10%<СНС АД<20%), и группа с недостаточной СНС АД
или его повышением – «нон-дипперы» (0<СНС АД<10%)
и «найт-пикеры» (СНС<0%). Нон-дипперы являются груп-
пой повышенного риска развития ССО, и именно поэто-
му подбору наиболее эффективной терапии, времени ее
назначения уделяется столь пристальное внимание.

Группы «нон-дипперов» и «дипперов» статистически не
различались по возрасту (55,7±9,6 и 56,7±8,6 года), ИМТ
(31,3±5,6 и 29,1±4,8 кг/м2), длительности наличия АГ
(7,6±6,1 и 6,7±4,8 года), индексу десатурации (16,1±8,6 и
20,4±3,8 событий в час), уровню сонливости по шкале Эп-
форта (5,3±2,6 и 5,0±2,0 балла соответственно). При ана-
лизе результатов опросника для оценки качества жизни
SF-36 значения физического компонента здоровья (Phy-
sical Health – PH) статистически не отличались между
группами (42,2±12,4; 47,6±8,1), тогда как значения психо-
логического компонента здоровья (Mental Health – MH)
были статистически значимо ниже в группе «нон-диппе-
ров» (33,3±9,3; 38,2±29,2). Психологический компонент
здоровья в группе «нон-дипперов» статистически досто-
верно увеличился к окончанию исследования и составил
44,8±9,3. Следует отметить, что остальные показатели
также несколько увеличились за время наблюдения и со-
ставили на 2-м визите в группе «нон-дипперов» PH
50,0±5,7; в группе «дипперов» PH 47,3±9,5, MH 45,2±7,6.
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Разница данных параметров между группами на 2-м визи-
те была статистически недостоверной. Характеристика
пациентов групп «дипперов» и «нон-дипперов» представ-
лена в табл. 2.

При анализе заполнения пациентами модифицирован-
ного опросника Страдлинга (рис. 2) наличие отдельных
жалоб распределилось в процентном отношении («нон-
дипперы» и «дипперы» соответственно) следующим обра-
зом: храп (72,2%, 83,3%), ночное мочеиспускание (55,6%,
58,3%), нарушение сна более 6 мес (55,6%, 58,3%), ожире-
ние (61,1%, 41,6%), остановки дыхания во сне (22,2%, 8,3%),
потливость (16,7%, 16,7%), кашель (22,2%, 0%), изжога
(16,7%, 8,3%), сонливость (38,9%, 16,7%).

Результаты и обсуждение
Динамика АДкл

АДкл измерялось на 1 и 2-м визитах: при включении в
исследование и через 8 нед приема периндоприла 10 мг и
индапамида ретард 2,5 мг. Через 4 нед после начала иссле-
дования проводился дополнительный визит для оценки

комплаентности пациентов и необходимости добавле-
ния дополнительных антигипертензивных препаратов.
Комплаентность всех пациентов находилась в пределах
нормальных значений (>80% и <120%). Уровень АД сни-
жался уже через 4 нед, и дополнительные антигипертен-
зивные препараты не назначались. Значения САДкл и
ДАДкл статистически достоверно снижались уже через
4 нед (дополнительный визит), что и сохранялось ко 2-му
визиту. Уровни АДкл между 4 и 8-й неделями статистиче-
ски не отличались. В группе «нон-дипперов»
САДкл/ДАДкл составили 147,6±10,0/95,7±12,4 мм рт. ст. на
исходном визите, 130,6±8,9/86,0±6,0 мм рт. ст. через 4 нед
и 132,7±11,0/85,6±8,3 мм рт. ст. через 8 нед.

В группе «дипперов» (рис. 3) значения АД на этих визи-
тах были следующими: 149,7±10,2/94,4±8,0 мм рт. ст. – ис-
ходно, через 4 нед – 131,5±8,8/86,7±5,9 мм рт. ст. и
133,7±11,7/83,0±9,1 мм рт. ст. – через 8 нед исследования
(рис. 4). Уровни САДкл и ДАДкл были также статистиче-
ски достоверно ниже на визите через 4 нед по сравнению
с исходными значениями; между показателями АД через
4 и 8 нед статистически значимой разницы не было. Меж-
ду группами «нон-дипперов» и «дипперов» уровни АДкл
значимо не различались.

При анализе с помощью измерения АДкл и СМАД числа
пациентов, достигших целевых значений АД, мы получи-
ли следующие цифры: в группе «нон-дипперов» 11 чело-
век из 18 (61,1%) достигли целевых значений АД по дан-
ным клинического измерения на 2-м визите, по данным
среднедневных значений СМАД – 12 из 18 (66,6%), по
данным средненочных значений СМАД – 11 из 18 (61,1%);
по данным СМАД: по данным среднедневных значений
СМАД – 6 из 12 (50%), средненочных значений СМАД –
9 из 12 человек (75%); табл. 3.

Динамика профиля СМАД
При проведении анализа изменения суточного профи-

ля АД в группе «нон-дипперов» исходно и на 2-м визите
(табл. 4) было выявлено статистически значимое сниже-
ние таких параметров, как: среднедневные значения САД
(СрСАДдн), индекс времени САД и ДАД днем (ИВСАДдн,
ИВДАДдн), средние значения САД и ДАД в ночные часы
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Рис. 2. Процентное отношение положительных ответов 
на модифицированный опросник Страдлинга пациентов
групп «нон-дипперов» и «дипперов».

Таблица 1. Характеристика пациентов

Возраст, лет 56±9,3

ИМТ, кг/м2 30,5±5,3

Длительность АГ, годы 7,1±5,8

Индекс десатурации, событий в час 17,3±7,6

Таблица 2. Характеристика пациентов групп «дипперов» 
и «нон-дипперов»

«Нон-дипперы» «Дипперы» p

Возраст, лет 55,7±9,6 56,7±8,6 ns

ИМТ, кг/м2 31,3±5,6 29,1±4,8 ns

Длительность АГ, годы 7,6±6,1 6,7±4,8 ns

Индекс десатурации,
событий в час

16,1±8,6 20,4±3,8 ns

Шкала сонливости
Эпфорта, баллы

5,3±2,6 5,0±2,0 ns

Показатель PH SF-26 42,2±12,4 47,6±8,1 ns

Показатель МH SF-26 33,3±9,3 38,2±29,2 **

Здесь и далее в табл. 4–9, рис. 3, 4: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
ns>0,05.

Рис. 3. Динамика показателей АДкл в группе «нон-дипперов».

Рис. 4. Динамика показателей АДкл в группе «дипперов».



(СрСАДн, СрДАДн). Уровень СрСАДдн снизился с
149,4±11,7 до 129,8±10,6 мм рт. ст., ИВСАДдн – с 79,8±21,6
до 35,3±26,6%, ИВДАДдн – с 71,3±25 до 28,7±25,9%,
СрСАДн – с 146,6±16,1 до 121,8±15,7 мм рт. ст., СрДАДн –
с 86,2±9,2 до 70,3±6,5 мм рт. ст. При этом СрДАДдн, 
ВарСАД и ВарДАД днем и в ночные часы, ИВСАДн и ИВ-
ДАДн, величина и скорость утреннего подъема САД и ДАД
изменялись статистически недостоверно. СНС САД стати-
стически достоверно увеличилась с 1,9±5,8 до 6,2±9,3%,
СНС ДАД также целиком по группе приблизилась к нор-
мальным значениям (с 6,2±3,9 до 9,6±8,2%), однако эти из-
менения не имели статистической значимости.

В зависимости от режима приема препарата группа
«нон-дипперов» была дополнительно разделена на группы
вечернего и утреннего приема препаратов. Небольшое
число пациентов-«нон-дипперов», принимающих препа-
раты в утреннее время (n=8), объясняет отсутствие стати-
стической значимости изменения большинства анализи-
руемых параметров, несмотря на выраженную динамику
(табл. 5). Отмечалось статистически достоверное сниже-
ние значений СрСАДдн с 145,4±11,8 до 127,9±11,7 мм рт. ст.,
ИВСАДдн – с 73,8±21,4 до 29,5±28,1%, ВарДАДдн – с 11,4±1,7
до 11,6±2,8 мм рт. ст. СНС АД повышалась (СНС САД –
с 2,9±2,2 до 4,1±11,1%, СНС ДАД – с 6,4±4,4 до 8,9±11,0%).
Статистической значимости эти изменения не имели.

В группе «нон-дипперов» (n=10), которым препараты
были назначены в вечернее время (табл. 6), отмечалась по-

ложительная динамика практически всех параметров
СМАД, более выраженными и статистически значимыми
были изменения ДАДдн, тогда как в группе утреннего
приема, напротив, статистическая значимость превалиро-
вала в показателях САДдн, СрДАДдн снизилось с 94,7±9,2
до 79,2±7,7 мм рт. ст., ИВДАДдн – с 84,7±24,7 до 30,6±23,5%.
В ночные часы статистически значимо снижалось СрСАДн
с 150,8±19,2 до 121,4±18,6 мм рт. ст. и повышалась СНС
САД – с 1,2±7,7 до 7,8±7,9%. СНС ДАД повышалась с 6,1±3,7
до 10,2±5,5% (p>0,05). Показатели СрСАДдн, ИВСАДдн, 
ВарСАД и ВарДАД в дневные и ночные часы, СрДАДн, 
ИВСАДн, среднего пульсового АД, величины и скорости ут-
реннего подъема АД статистически значимо не изменялись.

При сравнении исходных показателей профилей
СМАД в группах «нон-дипперов» утреннего и вечернего
режимов приема препаратов (табл. 7) показатели стати-
стически достоверно не различались между собой. Ис-
ключение составил показатель величины утреннего
подъема ДАД – 43,3±14,5 (группа утреннего приема) и
37,6±15,7 (группа вечернего приема).

При сравнении показателей профиля «нон-диппер»
разных групп приема на завершающем визите (табл. 8)
отмечалась достоверно меньшая ВарДАДдн в группе ве-
чернего приема препарата. ВарДАДдн в группе утреннего
приема составила 11,6±2,8, тогда как в группе вечернего
приема – 10,3±3,4 мм рт. ст. Необходимо заметить, что
оба показателя находятся в пределах «нормальных»
значений. ВарСАДдн также была ниже в группе вечернего
приема (12,4±3,1 по сравнению с 14,4±3,7 в группе утрен-
него приема), но эти различия не были статистически
значимы. В ночные часы ВарАД статистически достовер-
но не различалась и была в пределах нормальных значе-
ний. Среднедневные значения САД и ДАД в обеих группах
были в пределах нормальных значений: в группе пациен-
тов, принимавших лекарственные препараты утром,
СрСАДдн составило 127,9±11,7 мм рт. ст., СрДАДдн –
77,1±10,0 мм рт. ст.; в группе принимавших лекарства
вечером СрСАДдн – 131,3±10,1 мм рт. ст., СрДАДдн –
79,2±7,7 мм рт. ст. Средние значения АД ночью составили
122,3±12,3 (СрСАДн) и 69,8±6,6 (СрДАДн) в группе утрен-

41

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №2 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 2

Таблица 3. Процент пациентов, достигших целевых значений
АД, по данным разных методов измерений и в зависимости 
от времени приема препаратов

АДкл

Средне-
дневные
значения

СМАД

Средне-
ночные

значения
СМАД

абс. % абс. % абс. %

Группа «нон-дипперов»
(n=18)

11 61,1 12 66,6 11 61,1

Группа «дипперов» (n=12) 9 75 6 50 9 75

Таблица 4. Показатели профиля СМАД «нон-дипперов» (n=18) на визите 1 (исходно) и визите 2

Визит 1 (исходно), средние значения ±
стандартное отклонение

Визит 2, средние значения ±
стандартное отклонение

p

СрСАДдн, мм рт. ст. 149,4±11,7 129,8±10,6 **

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,7±12,3 78,3±8,6 ns

ИВСАДдн, % 79,8±21,6 35,3±26,6 **

ИВДАДдн, % 71,3±25,0 28,7±25,9 **

ВарСАДдн 13,8±3,0 13,3±3,4 ns

ВарДАДдн 11,0±2,5 10,9±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 146,6±16,1 121,8±15,7 **

СрДАДн, мм рт. ст. 86,2±9,2 70,3±6,5 **

ИВСАДн, % 93,9±9,0 46,2±35,0 ns

ИВДАДн, % 85,4±15,0 46,3±25,7 ns

ВарСАДн 16,1±7,0 11,7±2,8 ns

ВарДАДн 11,7±4,9 9,8±2,2 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 58,6±8,7 52,1±9,9 **

СНС САД, % 1,9±5,8 6,2±9,3 *

СНС ДАД, % 6,2±3,9 9,6±8,2 ns

Величина утреннего подъема САД 50,4±21,8 47,4±14,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 40,1±15,0 36,2±12,2 ns

Скорость утреннего подъема САД 34,1±24,9 22,9±18,4 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 25,8±37,2 23,1±21,0 ns

кардиология / cardiology
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Таблица 5. Показатели профиля СМАД (группа «нон-дипперов») на визите 1 (исходно) и на визите 3 в группе утреннего 
приема препарата (n=8)

Исходно (1-я точка), средние значения ±
стандартное отклонение

2-я точка, средние значения ±
стандартное отклонение

p

СрСАДдн, мм рт. ст. 145,4±11,8 127,9±11,7 **

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,8±16,1 77,1±10,0 ns

ИВСАДдн, % 73,8±21,4 29,5±28,1 *

ИВДАДдн, % 66,4±26,2 26,3±30,2 ns

ВарСАДдн 13,0±2,0 14,4±3,7 ns

ВарДАДдн 11,4±1,7 11,6±2,8 *

СрСАДн, мм рт. ст. 141,3±10,0 122,3±12,3 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 82,8±7,2 69,8±6,6 ns

ИВСАДн, % 90,1±11,7 50,1±36,3 ns

ИВДАДн, % 76,6±15,5 46,5±26,9 ns

ВарСАДн 16,4±6,8 12,3±2,9 ns

ВарДАДн 12,3±5,8 9,8±2,7 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 57,4±8,2 51,1±10,1 *

СНС САД, % 2,9±2,2 4,1±11,1 ns

СНС ДАД, % 6,4±4,4 8,9±11,0 ns

Величина утреннего подъема САД 59,0±25,6 48,1±12,3 ns

Величина утреннего подъема ДАД 43,3±14,5 38,6±10,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 43,4±31,8 22,5±18,2 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 19,6±13,7 20,4±19,7 **

Таблица 6. Показатели профиля СМАД в группе «нон-дипперов» на визите 1 (исходно) и на визите 2 в группе вечернего 
приема препарата (n=10)

Исходно (1-я точка) 2-я точка p

СрСАДдн, мм рт. ст. 152,6±11,2 131,3±10,1 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,7±9,2 79,2±7,7 **

ИВСАДдн, % 84,7±21,5 39,9±25,8 ns

ИВДАДдн, % 75,2±24,7 30,6±23,5 *

ВарСАДдн 14,5±3,6 12,4±3,1 ns

ВарДАДдн 10,7±3,1 10,3±3,4 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 150,8±19,2 121,4±18,6 **

СрДАДн, мм рт. ст. 89,0±9,9 70,8±6,8 ns

ИВСАДн, % 96,9±4,9 43,0±35,4 ns

ИВДАДн, % 92,5±10,7 46,1±26,1 ns

ВарСАДн 15,8±7,5 11,±2,8 ns

ВарДАДн 11,3±4,4 9,8±1,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 59,5±9,3 52,9±10,2 ns

СНС САД, % 1,2±7,7 7,8±7,9 *

СНС ДАД, % 6,1±3,7 10,2±5,5 ns

Величина утреннего подъема САД 43,6±16,6 46,8±16,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 37,6±15,7 34,3±14,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 26,7±15,8 23,3±19,5 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 30,7±49,1 25,3±22,8 ns
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Таблица 7. Сравнение исходных показателей профиля СМАД («нон-дипперы») в группе утреннего и вечернего приема препарата

Группа утреннего приема (n=8) Группа вечернего приема (n=10) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 145,4±11,8 152,6±11,2 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,8±16,1 94,7±9,2 ns

ИВСАДдн, % 73,8±21,4 84,7±21,5 ns

ИВДАДдн, % 66,4±26,2 75,2±24,7 ns

ВарСАДдн 13,0±2,0 14,5±3,6 ns

ВарДАДдн 11,4±1,7 10,7±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 141,3±10,0 150,8±19,2 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 82,8±7,2 89,0±9,9 ns

ИВСАДн, % 90,1±11,7 96,9±4,9 **

ИВДАДн, % 76,6±15,5 92,5±10,7 ns

ВарСАДн 16,4±6,8 15,8±7,5 ns

ВарДАДн 12,3±5,8 11,3±4,4 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 57,4±8,2 59,5±9,3 ns

СНС САД, % 2,9±2,2 1,2±7,7 ns

СНС ДАД, % 6,4±4,4 6,1±3,7 ns

Величина утреннего подъема САД 59,0±25,6 43,6±16,6 ns

Величина утреннего подъема ДАД 43,3±14,5 37,6±15,7 **

Скорость утреннего подъема САД 43,4±31,8 26,7±15,8 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 19,6±13,7 30,7±49,1 ns

Таблица 8. Сравнение показателей профиля СМАД («нон-дипперы») в группе утреннего и вечернего приема препарата на визите 2

Группа утреннего приема (n=8) Группа вечернего приема (n=10) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 127,9±11,7 131,3±10,1 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 77,1±10,0 79,2±7,7 ns

ИВСАДдн, % 29,5±28,1 39,9±25,8 ns

ИВДАДдн, % 26,3±30,2 30,6±23,5 ns

ВарСАДдн 14,4±3,7 12,4±3,1 ns

ВарДАДдн 11,6±2,8 10,3±3,4 *

СрСАДн, мм рт. ст. 122,3±12,3 121,4±18,6 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 69,8±6,6 70,8±6,8 ns

ИВСАДн, % 50,1±36,3 43,0±35,4 ns

ИВДАДн, % 46,5±26,9 46,1±26,1 ns

ВарСАДн 12,3±2,9 11,2±2,8 ns

ВарДАДн 9,8±2,7 9,8±1,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 51,1±10,1 52,9±10,2 ns

СНС САД, % 4,1±11,1 7,8±7,9 ns

СНС ДАД, % 8,9±11,0 10,2±5,5 ns

Величина утреннего подъема САД 48,1±12,3 46,8±16,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 38,6±10,0 34,3±14,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 22,5±18,2 23,3±19,5 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 20,4±19,7 25,3±22,8 ns
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Таблица 9. Сравнение показателей исходного профиля СМАД в группах «дипперов» и «нон-дипперов»

Исходно (1-я точка), «дипперы» (n=12) Исходно (1-я точка), «нон-дипперы» (n=18) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 146,3±9,2 149,4±11,7 *

СрДАДдн, мм рт. ст. 89,8±10,4 94,7±12,3 ns

ИВСАДдн, % 78,7±24,2 79,8±21,6 ***

ИВДАДдн, % 64,1±29,2 71,3±25,0 *

ВарСАДдн 12,1±4,0 13,8±3,0 ns

ВарДАДдн 10,3±3,0 11,0±2,5 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 126,0±6,9 146,6±16,1 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 74,1±8,0 86,2±9,2 ns

ИВСАДн, % 65,2±22,3 93,9±9,0 ns

ИВДАДн, % 58,5±23,3 85,4±15,0 **

ВарСАДн 12,8±4,8 16,1±7,0 ns

ВарДАДн 11,1±3,0 11,7±4,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 54,8±8,5 58,6±8,7 ns

СНС САД, % 14,5±3,4 1,9±5,8 ns

СНС ДАД, % 18,5±3,6 6,2±3,9 ns

Величина утреннего подъема САД 49,2±15,8 50,4±21,8 ns

Величина утреннего подъема ДАД 34,5±8,2 40,1±15,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 19,5±9,8 34,1±24,9 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 13,2±6,9 25,8±37,2 ns

Таблица 10. Сравнение показателей профиля СМАД в группах «дипперов» и «нон-дипперов», 2-я точка

2-я точка, «дипперы» (n=12) 2-я точка, «нон-дипперы» (n=18) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 132,8±8,8 129,8±10,6 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 81,5±7,3 78,3±8,6 ns

ИВСАДдн, % 44,3±25,6 35,3±26,6 ns

ИВДАДдн, % 33,1±27,5 28,7±25,9 ns

ВарСАДдн 13,2±3,5 13,3±3,4 ns

ВарДАДдн 10,8±2,5 10,9±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 116,5±10,9 121,8±15,7 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 69,5±9,0 70,3±6,5 ns

ИВСАДн, % 32,9±33,3 46,2±35,0 ns

ИВДАДн, % 37,3±29,2 46,3±25,7 ns

ВарСАДн 11,0±2,5 11,7±2,8 ns

ВарДАДн 9,5±3,1 9,8±2,2 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 49,9±5,9 52,1±9,9 ns

СНС САД, % 11,2±5,6 6,2±9,3 ns

СНС ДАД, % 13,5±8,4 9,6±8,2 ns

Величина утреннего подъема САД 49,3±17,6 47,4±14,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 41,8±18,4 36,2±12,2 ns

Скорость утреннего подъема САД 27,0±23,2 22,9±18,4 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 33,3±34,8 23,1±21,0 ns
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него приема и 121,4±18,6 и 70,8±6,6 мм рт. ст. соответ-
ственно в группе вечернего приема. ВарАД ночью между
группами статистически достоверно не различалась и
была в пределах нормальных значений: в группе утренне-
го приема ВарСАДн 12,3±2,9, ВарДАДн 9,8±2,7; в группе ве-
чернего приема 11,2±2,8 и 9,8±1,9 соответственно. Сред-
нее пульсовое АД также не различалось между двумя груп-
пами: 51,1±10,1 мм рт. ст. в группе утреннего приема,
52,9±10,2 мм рт. ст. в группе вечернего приема. Интерес-
ны цифры СНС АД. Несмотря на отсутствие статистиче-
ской значимости, и СНС САД, и СНС ДАД были выше в
группе вечернего приема препарата (СНС САД 7,8±7,9% и
СНС ДАД 10,2±5,5% против СНС САД 4,1±11,1% и СНС ДАД
8,9±11,0% в группе утреннего приема). Величина утренне-
го подъема АД не различалась в обеих группах: величина
утреннего подъема САД 48,1±12,3 мм рт. ст., ДАД –
38,6±10,0 мм рт. ст. в группе утреннего приема, в группе
вечернего приема – величина утреннего подъема САД
46,8±16,2 мм рт. ст., ДАД 34,3±14,0 мм рт. ст. Скорость ут-
реннего подъема АД также не отличалась: САД/ДАД –
22,5±18,2/20,4±19,7 мм рт. ст. в группе утреннего приема,
23,3±19,5/25,3±22,8 – в группе вечернего приема.

Исходные параметры СМАД групп пациентов, соста-
вивших группу «дипперов» и «нон-дипперов» (табл. 9),
статистически достоверно различались по ряду парамет-
ров: СрСАДдн («дипперы»/«нон-дипперы» 146,3±9,2/
149,4±11,7 мм рт. ст.), ИВСАДдн (78,7±24,2/79,8±21,6%),
ИВДАДн (64,1±29,2/71,3±25,0). СНС САД/ДАД составила
14,5±3,4/18,5±3,6 в группе «дипперов», 1,9±5,8/6,2±3,9
в группе «нон-дипперов».

Через 2 мес терапии (2-я точка; табл. 10) значения
СМАД в обеих группах статистически достоверно не от-
личались друг от друг. Средние значения САД и ДАД в
дневные и ночные часы были близки к целевым значе-
ниям АД: 135/85 мм рт. ст. (день) и 120/75 (ночь).
СрСАДдн/СрДАДдн – 132,8±8,8/69,5±9,0 мм рт. ст. («дип-
перы»), 129,8±10,6/70,3±6,5 мм рт. ст. («нон-дипперы»);
СрСАДн/СрДАДн – 116,5±10,9/69,5±9,0 мм рт. ст. («диппе-
ры»), 121,8±15,7/70,3±6,5 («нон-дипперы»).

Безопасность и переносимость терапии
При включении в исследование и через 8 нед показа-

тели общего и биохимического анализов крови стати-
стически достоверно не изменялись и оставались в пре-
делах нормальных значений, что свидетельствует о
безопасности лечения.

Выводы
Через 8 нед приема фиксированной комбинации пери-

ндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг (Нолипрел А Би-фор-
те) в обеих группах «нон-дипперов»: и вечернего, и утрен-
него приема – отмечалась положительная динамика
практически всех параметров СМАД. При этом в группе
вечернего приема препарата более выраженными и ста-
тистически значимыми были изменения ДАДдн, тогда как
в группе утреннего приема, напротив, в показателях
САДдн; в этой группе в ночные часы статистически
значимо снижались СрСАДн и СНС САД. Небольшое чис-
ло пациентов в исследуемых группах могло привести к
недостижению статистической значимости остальных
показателей. Был отмечен равнозначно хороший эффект
с достижением целевых цифр АД вне зависимости от вре-
мени приема препарата. СНС АД (как систолического, так
и диастолического) была более выражена (статистически
недостоверно) в группе вечернего приема лекарств. При
исходном сравнении характеристик групп «нон-диппе-
ров» и «дипперов» был выявлен статистически значимо
более низкий показатель психологического компонента
здоровья (MH) опросника SF-36 в группе «нон-дипперов».
Через 8 нед приема отмечалось его статистически досто-
верное повышение. Разница значений параметров физи-
ческого и психологического здоровья между группами на
2-м визите была статистически недостоверной.

Комбинированный препарат Нолипрел А Би-Форте
(периндоприл 10 мг и индапамид 2,5 мг) может быть ре-
комендован как для утреннего, так и для вечернего на-
значения пациентам как с нормальным суточным профи-
лем АД, так и с исходно недостаточно выраженным сни-
жением АД в ночные часы.
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