
Какие были основания для проведе�
ния исследования ADVANCE�ON?

– Прежде всего, следует вспомнить,

что в исследовании ADVANCE�ON при�

нимали участие исключительно больные

СД 2 типа. Особенностью этой группы па�

циентов является высокий риск развития

сердечно�сосудистых (СС) осложнений

и смертности, который дополнительно еще

больше возрастает при наличии сопутству�

ющей АГ. У больных СД 2 типа с АГ на 57%

выше риск развития любых СС событий,

на 72% – риск смерти от любых причин, чем

у пациентов с СД без АГ. При этом именно
развитие макрососудистых осложнений, таких
как инфаркт миокарда, инсульт и их
последствия, является основной причиной смер�
ти у 52�80% этих больных. 

Главной целью многих многоцентровых

международных исследований, которые ини�

циируются и проводятся в настоящее время,

является поиск эффективных стратегий сни�

жения высокого СС риска и смерти. В то же

время исследование ADVANCE�ON выделяется
среди других своим масштабом, длительностью
и результатами. В нем приняли участие более

8 тыс. пациентов с СД 2 типа из 175 клиничес�

ких центров в 20 странах, которых наблюдали

в течение 10 лет. Благодаря факториальному

дизайну исследование ADVANCE�ON вклю�

чало 2 ветви: антигипертензивную и сахаро�

снижающую. В нашей беседе мы остановимся

преимущественно на результатах антигипер�

тензивной ветви. 

Целью данной ветви исследования

ADVANCE�ON было оценить, как назначение

оригинальной фиксированной комбинации пе�

риндоприла/индапамида (название препарата

в Украине – Нолипрел® форте) с самого начала

исследования повлияет на риск развития макро�

и микрососудистых осложнений, СС и общую

смертность у больных СД 2 типа в течение сле�

дующих 10 лет. При этом важно помнить, что

эффективность Нолипрела форте в исследова�

нии ADVANCE�ON оценивалась в сравнении

с группой контроля, которая также принимала

современную антигипертензивную терапию по

выбору врача.

Результат назначения Нолипрела форте

с самого начала исследования оценивали на

протяжении 10 лет в 2 этапа: первые 4 года

больных наблюдали в рамках рандомизиро�

ванного контролированного исследования

ADVANCE, где пациентам исследуемой груп�

пы был назначен Нолипрел® форте, а конт�

рольной группе – плацебо, и затем наблюде�

ние за больными продлили до 10 лет в услови�

ях реальной клинической практики, когда

пациенты обеих групп лечились одинаково. 

Преимущества оригинальной комбинации

периндоприла/индапамида стали очевидны

исследователям уже через 4 года, когда

в группе Нолипрела форте было получено

достоверное снижение риска СС смертнос�

ти на 18%, общей смертности – на 14% и на

21% – риска развития почечных событий

по сравнению с группой контроля. Уже эти

результаты, полученные в рамках иссле�

дования ADVANCE, доказали, что такая

стратегия назначения оригинальной
комбинации периндоприла/индапамида
(Нолипрел® форте) является очень эф�
фективной и существенно улучшает ре�
зультаты лечения больных СД 2 типа. 

Такие результаты, полученные

с оригинальной комбинацией перин�

доприла/индапамида, становятся еще

более значимыми в перспективе то�

го, что в большинстве исследований

с участием больных СД 2 типа с ис�

пользованием ингибиторов ангио�

тензинпревращающего фермента

(ИАПФ) или блокаторов рецеп�

торов ангиотензина II (БРА II)

не было получено достоверно�

го снижения СС или общей

смертности.

Наблюдение за паци�

ентами (участниками

ADVANCE) продолжили до 10 лет в целом,

но уже в условиях реальной клинической

практики, поскольку продолжали оценивать

то, как назначение Нолипрела форте с самого

начала исследования повлияло на дальнейшее

будущее больных СД 2 типа. 

Какие главные результаты получены в иссле�
довании ADVANCE�ON?

– Оценку результатов 10 лет наблюдения

проводили по очень жестким конечным точ�

кам: оценивали частоту развития СС и общей

смертности. И были получены впечатляющие

результаты: у больных, принимавших Нолипрел®

форте с самого начала исследования, получено
достоверное снижение риска СС смертности на
12% и риска общей смертности – на 9% (рис. 1). 

Важно, что даже при одинаковом уровне

контроля артериального давления (АД) в обе�

их группах (137/74 – в группе Нолипрела фор�

те и 138/75 – в группе сравнения) количество

фатальных СС осложнений и смертность от

любых причин были достоверно меньше

именно в группе Нолипрела. 

Эти результаты исследования ADVANCE�ON
четко демонстрируют, что не только факт сниже�
ния АД важен, но от выбора антигипертензивно�
го препарата больным СД 2 типа сегодня зависит
их будущее на следующие 10 лет. Кроме того,
важно, что чем раньше начато лечение, тем
лучше результат.

Были ли продемонстрированы подобные ре�
зультаты с другими антигипертензивными препа�
ратами у больных СД 2 типа?

– Это важный вопрос. До исследования

ADVANCE�ON мы располагали только данны�

ми 10�летнего наблюдения за 871 больным

СД 2 типа в исследовании UKPDS. Это иссле�

дование имело похожий дизайн: контролиро�

ванную часть, где пациентам исходно назнача�

ли ИАПФ (каптоприл) или β�блокатор (атено�

лол), а в группе контроля – другие АГ препара�

ты, и дальнейшее наблюдение в условиях ре�

альной клинической практики. В первые годы

наблюдения, когда была разница в уровне АД

между группами, было получено снижение

риска развития осложнений и смерти из�за

диабета, хотя достоверного снижения риска

инфаркта миокарда и общей смертности полу�

чено не было. Когда после рандомизированной

части пациенты продолжили наблюдение в ус�

ловиях реальной клинической практики и ис�

чезла разница в цифрах АД между группами, то

исчезла и разница в частоте развития осложне�

ний и смерти из�за диабета. 

Вот почему результаты исследования
ADVANCE�ON с Нолипрелом форте представили
чрезвычайный интерес и стали очень важной но�
востью для ученых, поскольку они кардинально от�
личались от предыдущих результатов UKPDS с дру�
гой АГ терапией. В исследовании ADVANCE�ON

убедительно продемонстрированы преимущества

раннего назначения Нолипрела форте в сниже�

нии риска смертности у больных СД 2 типа в те�

чение 10 лет наблюдения.  

Мы убедились в том, что у пациентов с СД

2 типа может существовать в некотором роде

«память», и если больных с самого начала весьма

эффективно лечили оригинальной комбинацией

периндоприла/индапамида, и если через время

часть пациентов перестала его принимать, эф�

фект СС защиты продолжался до 10 лет. Это

убеждает нас в необходимости инициировать

данную АГ терапию как можно раньше для боль�

ных СД 2 типа.

Как бы Вы могли объяснить долгосрочные
преимущества Нолипрела форте, полученные
в исследовании ADVANCE�ON?

– На сегодняшний день нет абсолютно чет�

кого объяснения, как с Нолипрелом форте

удалось получить долговременную защиту до

10 лет. Крупные рандомизированные исследо�

вания, такие как ADVANCE, ADVANCE�ON,

не дают нам никаких патогенетических объяс�

нений, они показывают, правильная ли наша

тактика в сфере контроля АД у больных СД

2 типа или нет. Поиск патогенетических объ�

яснений – это совсем другой этап. В частнос�

ти, мы знаем, что оригинальная комбинация

периндоприла/индапамида способна улуч�

шать микроциркуляцию и перфузию органов.

Тогда как при СД наблюдается поражение

микроциркуляции – уменьшается количество

и плотность сети функционирующих капилля�

ров. Этот феномен называется «рарефикация».

При наличии еще и АГ рарефикация становит�

ся еще более выраженной и интенсивной, и эти

изменения лежат в основе развития многих

сосудистых осложнений. И, собственно, дока�
занное влияние Нолипрела форте на микроцир�
куляторное русло и улучшение органной перфузии
может быть объяснением уменьшения количества
опасных осложнений, таких как СС смертность
и смертность от всех причин.

Какие рекомендации можно дать практикую�
щим врачам, основываясь на результатах иссле�
дования ADVANCE�ON?

– Пациентам с АГ и СД 2 типа следует назна�

чать АГ терапию для достижения целевых цифр

АД, которые на сегодня рассматриваются как

уровень ниже 140/85 мм рт. ст. При этом основ�

ной вопрос: чем это делать? Какой АГ терапи�

ей? И результаты исследования ADVANCE�ON
дали нам новое понимание важности как можно
более раннего назначения наиболее эффективно�
го АГ препарата и более эффективного контроля
АД. Поскольку наш выбор определяет дальней�

шее будущее больных СД 2 типа, как минимум,

на следующие 10 лет. 

Более того, принимая во внимание резуль�

таты разных исследований с различной АГ

терапией, очевидно, что наибольшую эффек�

тивность в защите больных СД 2 типа от

СС осложнений и смерти показала именно

оригинальная комбинация периндоприла/

индапамида. И те пациенты, которые с перво�

го дня исследования ADVANCE�ON принима�

ли именно Нолипрел® форте, получили все

преимущества по защите от СС событий, и эта

защита длилась 10 лет.

И если такие результаты были получены

в крупном исследовании с участием тысяч

больных СД 2 типа, то понятно, что каждый

врач может получить аналогичный результат

в своей практике, когда будет назначать такую

же терапию.

Поэтому я считаю целесообразным назначение
больным с АГ и СД 2 типа именно оригинальной
к о м б и н а ц и и п ер и н д о п р и л а / и н д а п а м и д а
(Нолипрел® форте) с самого начала лечения. 

Тем более, что данная комбинация также до�

казала свою высокую АГ эффективность.

Например, в Украине было проведено открытое

исследование ПРАКТИК с участием 762 боль�

ных с АГ и СД 2 типа. Средний уровень АД на

момент включения в исследование составил

174/101 мм рт. ст., несмотря на принимаемую

в 94% случаев какую�либо АГ терапию, в том

числе комбинации с ИАПФ и БРА II. Когда всех

больных перевели на прием фиксированной

комбинации периндоприла 10 мг/индапамида

2,5 мг, то уже через 1 неделю АД достоверно сни�
зилось на 20/10 мм рт. ст. от исходных значений.
К концу исследования, через 12 недель, АД снизи�
лось на 45/21 мм рт. ст. в среднем, и 75% пациен�
тов достигли АД менее 140/90 мм рт. ст.

Выводы
• Особенностью больных с АГ и СД 2 типа яв�

ляется высокий риск развития именно макросо�
судистых осложнений, таких как инфаркт мио�
карда и инсульт, которые и являются главной
причиной смерти у этих пациентов.

•• У больных с АГ и СД 2 типа необходимо как
можно раньше отдавать предпочтение наиболее эф�
фективным АГ препаратам с доказанной способ�
ностью снижать риск фатальных осложнений.

•• Единственная АГ терапия, которая показала
у больных СД 2 типа достоверное снижение риска
СС и общей смертности в течение 10 лет наблюде�
ния, – это оригинальная комбинация периндопри�
ла/индапамида (Нолипрел® форте) в исследова�
нии ADVANCE�ON.

•• На сегодняшний день признано целесообраз�
ным назначение больным с АГ и СД 2 типа именно
оригинальной комбинации периндоприла/индапа�
мида (Нолипрел® форте) с самого начала лечения.

Подготовила Наталья Очеретяная

Рис. 2. Снижение АД при переводе на Нолипрел Би�форте у больных СД 2 типа, которые не достигли 
контроля АД при приеме других комбинаций в исследовании ПРАКТИК

Рис. 1. Снижение риска общей и сердечно�сосудистой смертности у больных СД 2 типа 
в исследовании ADVANCE�ON
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Эксперты про
Результаты исследования ADVANCE�ON – 10 лет наблюдения с участием 8 494 больных СД 2 типа – впервые были
представлены на конгрессе Европейского общества кардиологов в сентябре 2014 года. Представление этих данных
вызвало огромный интерес мировой кардиологической общественности. О практическом значении результатов
исследования ADVANCE�ON для лечения больных с артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом (СД) 2 типа
рассказал руководитель отдела симптоматических артериальных гипертензий ННЦ «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Юрий Николаевич Сиренко.
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