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А
нтагонисты кальция (АК) как
класс лекарственных препара-
тов применяются в кардиоло-

гии более полувека и в настоящее вре-
мя широко используются для лечения
артериальной гипертензии (АГ). АК
включают в себя большое количество
лекарственных средств, различаю-
щихся по химической структуре, ме-
ханизму действия, фармакокинетике,
фармакодинамике, клиническим и
побочным эффектам. К дигидропири-
диновым АК III поколения относят ам-
лодипин, фелодипин, лерканидипин
и т.д.

Фармакокинетическая 
характеристика 
амлодипина

Амлодипин отличается более пред-
сказуемой эффективностью благо даря
высокой биодоступности (60–80%), не-
значительными различиями в мини-
мальной и максимальной концентра-
циях в течение суток и сверхдлитель-
ным действием (24–36 ч).  Таким обра-
зом, по фармакокинетическим и фар-
макодинамическим характеристикам
амлодипин – «идеальный» лекарст-
венный препарат для лечения АГ, ише-
мической болезни сердца в виде сте-
нокардии напряжения и ангиоспасти-
ческой стенокардии. Амлодипин не
оказывает отрицательного действия
на метаболические показатели, что
особенно важно при лечении боль-
ных АГ, многие из которых имеют на-
рушения липидного, углеводного и
пуринового обмена.

В многочисленных открытых и
двойных слепых рандомизированных
исследованиях у больных с мягкой и
умеренной АГ амлодипин в дозе
5–10 мг 1 раз в сутки вызывал плавное
снижение артериального давления
(АД) и не оказывал влияния на частоту
сердечных сокращений (ЧСС). Дей-
ствие препарата начиналось через
1–2 ч после приема, достигало макси-
мума через 6–8 ч и продолжалось

24–30 ч. При этом сохранялся нор-
мальный суточный ритм АД и ЧСС.
Минимальная эффективная доза ам-
лодипина составляет 2,5 мг/сут, одна-
ко больший клинический эффект на-
блюдается при применении дозы в
5–10 мг/сут. При проведении моно-
терапии амлодипином в дозе
5–10 мг/сут нормализация АД или его
снижение более чем на 10 мм рт. ст.
наблюдается примерно в 60% случаев.
Одной из рациональных комбинаций
антигипертензивных препаратов
считается сочетание дигидропириди-
нового АК с β-блокатором. Совмест-
ное назначение дигидропиридино-
вых АК и β-блокаторов приводит к
значительному снижению АД за счет
взаимного потенцирования эффекта
и существенно уменьшает риск по-
явления побочных эффектов каждого
из препаратов. β-Блокаторы умень-
шают выраженность активации сим-
патической нервной системы, кото-
рая может возникать на начальном
этапе лечения АК дигидропиридино-
вого ряда, и тем самым противодей-
ствуют развитию тахикардии. Они
уменьшают частоту возникновения и
степень тяжести нежелательных эф-
фектов дигидропиридиновых АК, свя-
занных с избыточной вазодилатацией
(покраснение кожных покровов, чув-
ство жара и др.). Дигидропиридино-

вые АК в свою очередь снижают веро-
ятность развития брадикардии в ответ
на применение β-блокаторов. Учиты-
вая метаболическую нейтральность
АК, их совместное применение с 
β-блокаторами не должно приводить
к развитию неблагоприятных метабо-
лических сдвигов.

Данные исследования 
КОРИФЕЙ

Высокая эффективность и безопас-
ность комбинации АК с β-блокато-
ром были доказаны в исследовании
 КОРИФЕЙ (КОРИол: оценка эФфек-
тивности и безопасности у больных
артериальной гипертониЕЙ), в кото-
ром изучали  антигипертензивную эф-
фективность и безопасность терапии
карведилолом (Кориол, КРКА) и амло-
дипином (Тенокс, КРКА) у больных АГ.
Карведилол – антигипертензивный
препарат с комбинированным меха-
низмом действия. Благодаря наличию
двух стереоизомеров карведилол
обеспечивает одновременную блока-
ду α1- и β- адренорецепторов, что поз-
воляет воздействовать на два патоге-
нетических механизма развития АГ:
селективная блокада α1-адренорецеп-
торов вызывает вазодилатирующий
эффект, что приводит к снижению об-
щего периферического сосудистого
сопротивления, которое в большин-
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ТЕНОКС® (амлодипин)
Начальная доза при АГ и стенокардии составляет 5 мг 1 раз в сутки.

Поддерживающая доза при АГ составляет 2,5–5 мг/сут.
Максимальная доза 10 мг/сут.
При вазоспастической стенокардии препарат назначают в дозе 5–10 мг/сут 
в один прием.
Пациентам с пониженной массой тела или невысокого роста, лицам пожилого
возраста, при нарушении функции печени в качестве гипотензивного средства
Тенокс назначают в начальной дозе 2,5 мг, в качестве антиангинального сред -
ства – 5 мг.

Представлена краткая информация производителя по дозированию лекарственных
средств у взрослых. Перед назначением препарата внимательно читайте инструкцию.
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стве случаев является ведущим звеном
патогенеза АГ, а блокада β-адреноре-
цепторов приводит к снижению влия-
ния симпатической иннервации и по-
давлению ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы.

Исследование КОРИФЕЙ было мно-
гоцентровым открытым рандомизи-
рованным сравнительным контроли-
руемым параллельным проспектив-
ным.

Рандомизация пациентов в группы
контроля и лечения карведилолом
проводилась с использованием про-
граммы генератора случайных чисел.
После рандомизации пациенты конт-
рольной группы продолжили лечение
теми антигипертензивными препара-
тами, которые они получали до
включения в исследование, т.е. полу-
чали терапию, которая используется в
реальной клинической практике. Ес-
ли, по мнению врача-исследователя,
требовалось изменение антигипер-
тензивной терапии, получаемой па-
циентом, то была возможна неодно-
кратная замена как одного, так и двух
 антигипертензивных препаратов од-
новременно во время любого плано-
вого визита пациента. При изменении
антигипертензивной терапии боль-
ной контрольной группы мог полу-
чать одновременно не более двух ан-
тигипертензивных препаратов из пе-
речисленных ниже лекарственных
средств: ингибиторы ангиотензин -
превращающего фермента (ИАПФ), 
β-блокаторы, диуретики, АК, кроме
амлодипина, α-блокаторы. Пациенты,
рандомизированные в группу лече-
ния карведилолом, начинали прием
Кориола в дозе 12,5 мг/сут однократ-
но утром в течение 2 нед. В дальней-
шем при недостижении целевого
уровня АД (не более 140/90 мм рт. ст.,
а при наличии сахарного диабета – не
более 130/85 мм рт. ст.) доза карведи-
лола увеличивалась дважды (до 25 и
50 мг/сут) с интервалом в 2 нед. Если
на фоне лечения карведилолом в дозе
50 мг/сут пациент не достигал целе-
вого уровня АД, к терапии добавляли
АК амлодипин в дозе 5 мг/сут  (Тенокс,
КРКА) однократно утром на 2 нед,
после чего оценивали эффективность
комбинированной антигипертензив-
ной терапии. При отсутствии антиги-
пертензивного эффекта через 2 нед
комбинированной терапии карведи-
лолом и амлодипином (снижение си-
столического и/или диастолического
АД менее чем на 10% от исход ного)
пациента выводили из исследования
и ему давали рекомендации по даль-
нейшему лечению. После достижения
целевого уровня АД больные продол-

жали лечение, на фоне которого оно
было достигнуто. В случае выявления
ускользания антигипертензивного
эффекта терапии пациента переводи-
ли на следующую ступень.

Одной из целей исследования было
сравнение эффективности и безопас-
ности применения карведилола как
при монотерапии, так и в комбина-
ции с амлодипином, с произвольной
антигипертензивной терапией.

Материал и методы
В исследование были включены 208

пациентов с АГ, полностью соответ -
ствовавших условиям протокола (38%
мужчин и 62% женщин). Средний воз-
раст составил 56,0±9,3 года, длитель-
ность АГ – 10,1±8,2 года. Исходно кли-

ническое АД составляло 151±14/
94±9 мм рт. ст.

Статистический анализ проводили с
использованием программного обес-
печения «SAS, 6.12», предусматриваю-
щего возможность параметрического
и непараметрического анализа. Оцен-
ку динамики показателей на фоне
лечения проводили с применением
парного непараметрического метода
анализа по Вилкоксону. Различия счи-
тали достоверными при p<0,05. Ре-
зультаты представлены в виде М±std.

Результаты и обсуждение
В группе пациентов, получивших

 лечение карведилолом (n=141), кли -
ническое АД исходно составило
155,5±14,2/96,5±7,5 мм рт. ст. и ЧСС
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77,3±8,4 уд/мин. За 16 нед ле чения
произошло снижение АД до
130,9±10,0/80,6±5,7 мм рт. ст. (∆АД 
- 2 4 , 6 ± 1 4 , 6 / - 1 5 , 9 ± 8 , 4  м м  р т.  с т . ,
p<0,0001) и ЧСС до 68,2±7,4 уд/мин
(∆ЧСС -9,1±9,0 уд/мин; p<0,0001).
На фоне монотерапии карведилолом
в средней по группе дозе 29,6 мг/сут
целевого уровня АД достигли 65%
больных, которые продолжили про-
водимое лечение. Остальные пациен-
ты были переведены на комби-
нированную терапию АК и β-бло -
катором, им добавляли амлодипин
(Тенокс, КРКА) в дозе 5 мг/сут (см. ри-
сунок). Комбинированная терапия

карведилолом и амлодипином позво-
лила увеличить долю пациентов, до-
стигших целевого АД, до 87%.

За это же время в группе произ -
вольной антигипер тензивной тера-
пии (n=67) произошло снижение кли-
нического АД с 156,9±12,0/96,1±6,9 мм
рт. ст. до 131,9±12,1/81,8±5,9 мм рт. ст.
(∆АД -25,0±14,1/-14,3±7,7 мм рт. ст.,
p<0,0001) и уменьшение ЧСС с
75,5±7,8 до 69,4±7,4 уд/мин (∆ЧСС 
-6,1±8,0 уд/мин, p<0,0001). Целевого
уровня АД  достигли 73% пациентов.
В этой группе монотерапию разными
классами антигипертензивных препа-
ратов получали 42%, комбинирован-

ную терапию – 58% пациентов (см.
рисунок). Наиболее часто использова-
ли комбинацию ИАПФ с диуретиком
или β-блокатором. Несмотря на то что
за 16 нед лечения в обеих группах
произошло одинаковое снижение АД
(p=0,6), его целевого уровня пациен-
ты, лечившиеся карведилолом, дости-
гали достоверно чаще (87% против
73% соответственно, p<0,01). При
этом больные группы карведилола с
амлодипином чаще достигали целево-
го уровня АД на фоне монотерапии
(p<0,001). Нежелательные явления в
обеих группах возникали редко, носи-
ли преходящий характер и не требо-
вали отмены лечения. Таким образом,
применение современных высоко-
эффективных антигипертензивных
препаратов сверхдлительного дей-
ствия как в виде моно-, так и комбини-
рованной терапии позволяет оптими-
зировать лечение больных АГ. Комби-
нированная терапия амлодипином и
карведилолом доказала свою высокую
эффективность и безопасность
у больных АГ и может широко исполь-
зоваться в клинической практике.

Выводы
1. Монотерапия карведилолом при-

водит к достоверному снижению АД и
ЧСС с достижением целевого уровня
АД у 65% больных.

2. При недостижении целевого уров-
ня АД добавление к лечению амлоди-
пина позволяет увеличить долю паци-
ентов, достигших целевого АД, до 87%.

3. Как монотерапия карведилолом,
так и его комбинация с амлодипином
характеризуются хорошей переноси-
мостью и низкой частотой развития
нежелательных явлений.
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Произвольная  
терапия

– Один препарат

– Два препарата

– Три препарата 
и более

р<0,001

Карведилол и  
карведилол + амлодипин
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Количество антигипертензивных препаратов, использованных 
в исследовании КОРИФЕЙ.
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