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Практическое значение 
результатов исследования 
ACCOMPLISH

иксированные комби-
нации позволяют улуч-
шить приверженность 

пациентов к длительному лечению. 
Современные рекомендации по АГ 
допускают возможность использо-
вания комбинированной терапии 
в качестве стартовой у пациентов 
с АГ 2-3 степени и/или высоким 
риском (1-3). Еще больше позиция 
фиксированных комбинаций уси-
лена в документе, посвященном 
анализу перспектив обновления 
рекомендаций Европейского обще-
ства по АГ и Европейского обще-
ства кардиологов (4). 

Блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) – 
наиболее часто применяемые в 
клинической практике антигипер-
тензивные средства (5). Ингибито-
ры АПФ и блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II (БРА II) показаны 
многим группам пациентов, вклю-
чая больных с сердечной недоста-
точностью, дисфункцией ЛЖ, диа-
бетической нефропатией, любыми 
проявлениями ИБС, сахарным диа-
бетом и метаболическим синдро-
мом (1-3). 

Комбинация блокатора РААС с 
тиазидным диуретиком (ТД) или 
блокатором медленных кальциевых 

каналов (БКК) представляют 4 из 6 
комбинаций с доказанной эффек-
тивностью и хорошей переносимо-
стью и наиболее часто используют-
ся в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях (6). Комбинация 
блокаторов РААС с ТД считается 
классической, позволяет эффектив-
но снижать АД и обладает хорошим 
профилем безопасности и перено-
симости. Комбинация блокаторов 
РААС и БКК является относительно 
новым подходом, показания для ис-
пользования которого в последние 
годы существенно расширились. 

Исследование ACCOMPLISH 
(Аvoiding Сardiovascular Events in 
Сombination therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension), результа-
ты которого были опубликованы в 
конце 2008 г. и продолжают активно 
обсуждаться по сей день, стало пер-
вым исследованием, в рамках кото-
рого сравнивалась эффективность 
двух режимов фиксированной ком-
бинированной терапии – блокатор 
РААС/ТД и блокатор РААС/БКК – в от-
ношении сердечно-сосудистых со-
бытий (7). Исследование было мно-
гоцентровым (548 центров в США, 
Канаде, Швеции, Норвегии, Дании, 
Финдляндии), рандомизированным 
двойным слепым.

КРИТЕРИИ ОТБОРА 
ПАЦИЕНТОВ 

В исследование включались па-
циенты с АГ высокого риска. Для 
включения в исследование пациент 
≥ 60 лет должен был иметь, по край-
ней мере, 1 критерий, 55-59 лет – 2 
критерия высокого риска: анамнез 
сахарного диабета 2 типа, ИБС (ин-
фаркт миокарда, коронарная рева-

скуляризация, нестабильная стено-
кардия), заболевания перифериче-
ских сосудов, гипертрофии левого 
желудочка, протеинурии, почечной 
недостаточности (креатинин сы-
воротки > 1,6 мг/дл у мужчин и > 
1,8 мг/дл у женщин). Не включались 
пациенты с фракцией выброса ле-
вого желудочка < 40%.

СХЕМА ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациенты рандомизировались 

для начала лечения фиксированной 
комбинацией беназеприла 20 мг и 
амлодипина 5 мг или беназеприла 
20 мг и гидрохлоротиазида 12,5  мг 
однократно в сутки (рисунок 1). 
В соответствии с протоколом иссле-
дования через 1 месяц после ран-
домизации доза беназеприла была 
повышена до 40 мг/сут. у всех паци-
ентов. По усмотрению исследовате-
ля для достижения целевого АД (< 
140/90 мм рт. ст. у всех пациентов и < 
130/80 мм рт. ст. у больных с сахарным 
диабетом или нарушением функции 
почек) доза амлодипина могла быть 
увеличена до 10 мг, гидрохлоротиа-
зида – до 25 мг. При необходимости 
могли быть использованы другие 
препараты, за исключением ИАПФ, 
БРА II, БКК и ТД – β-адреноблокаторы, 
α-адреноблокаторы, клонидин, а так-
же петлевые диуретики однократно в 
сутки для обеспечения объема жид-
кости. Период подбора дозы основ-
ной терапии составил 3 месяца.

В качестве первичной конечной 
точки оценивалось время до на-
ступления первого события, кото-
рое определялось как комбинация 
сердечно-сосудистых событий или 
смерти от сердечно-сосудистых 
причин. Смертью от сердечно-
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сосудистых причин считали внезап-
ную смерть, смерть от инфаркта ми-
окарда, инсульта, коронарного вме-
шательства, сердечной недостаточ-
ности и других сердечно-сосудистых 
осложнений. Сердечно-сосудистое 
событие – несмертельные инфаркт 
миокарда или инсульт, нестабильная 
стенокардия, коронарная реваску-
ляризация, успешная реанимация 
после внезапной остановки сердца. 
У каждого пациента учитывалось 
только первое событие.

Вторичная конечная точка была 
представлена компонентами пер-
вичной точки, за исключением 
смертельных событий, а также 
комбинацией смерти от сердечно-
сосудистых событий, случаев не-
смертельного инсульта и несмер-
тельного инфаркта миокарда.

При первоначальном расчете 
статистической силы исследова-
ния предполагалось достижение 
первичной конечной точки у 1642 
пациентов. Однако в ходе иссле-
дования были признаны возмож-
ность снижения статистической 
силы исследования и достижение 
1199 первичных конечных точек. 
Исследование было прекращено 
досрочно через 36 месяцев ввиду 
достоверных различий по частоте 
развития первичной конечной точ-
ки между ветвями лечения по до-
стижении 979 (59,6%) на основании 
данных предопределенного про-
межуточного анализа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В общей сложности были скрини-

рованы 13782 больных, из которых 
11 506 были рандомизировны: 5744 
в группу блокатор РААС/БКК, 5762 – 
блокатор РААС/ТД. Группы были 
сопоставимы по исходным харак-
теристикам. Средний возраст боль-
ных составил 68,4 года, 40,9% были 
старше 70 лет, пропорция женщин 
составила 39,5%. Почти половина 
включенных больных (49,6%) имели 
ожирение, 60,4% – сахарный диа-
бет, 23,5% имели анамнез инфаркта 
миокарда, 13,1% – инсульта, 11,5% – 
госпитализации по поводу неста-
бильной стенокардии, 35,8% – коро-
нарной реваскуляризации, 13,3%  – 
гипертрофию левого желудочка, 
6,1% – нарушение функции почек, у 
74,3% имелась дислипидемия.

Перед включением в исследование 
почти 97,2% больных получали анти-
гипертензивную терапию, причем 
74,7% – комбинированную терапию 
двумя и более препаратами. Кон-
троль АД < 140/90 мм рт. ст. при вклю-
чении был отмечен только у 37,13%. 
Липидснижающие препараты прини-
мали 67,9%, β-блокаторы 48,1%, анти-
тромбоцитарные препараты – 64,7%. 

В ходе исследования средняя 
доза (медиана) беназеприла/амло-
дипина составила 39,4 и 8,9 мг соот-
ветственно, беназеприла/гидроз-
лоротиазида 39,4 и 22,1 мг. В группе 
беназеприла/амлодипина макси-
мальную дозу препаратов получа-
ли 60,9%, в группе беназеприла/ги-
дрохлоротиазида 60,3%. В каждой 
группе 32,3% пациентов получали 
дополнительные препараты. 

ДИНАМИКА УРОВНЯ АД В ХОДЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

На момент включения группы 
были сопоставимы по уровню АД. 
Средний уровень АД в группе бена-
зеприла/амлодипина составил 145,3 
± 18,4/80,1 ± 10,8, беназеприла/ги-
дрохлоротиазида – 145,4 ± 18,1/80,0 
± 10,87 мм рт. ст. В конце периода 
коррекции дозы уровни АД соста-
вили 131,6/73,3 и 132,5/74,4 мм рт. ст. 
В ходе исследования средние раз-
личия по уровню АД составляли 
0,9/1,1 мм рт. ст. в пользу блокатор 
РААС/БКК (р <  0,001) (рисунок  2). 
Частота достижения контроля 
АД < 140/90 мм рт. ст. была 75,4% в 

группе блокатор РААС/БКК и 72,4% 
в группе блокатор РААС/ТД (рису-
нок 3).

Частота первичной конечной 
точки составила 9,6% в группе бло-
катор РААС/БКК и 11,8% в группе 
блокатор РААС/ТД, что означает 
снижение абсолютного риска на 
2,2% и относительного на 19,6% 
(отношение рисков 0,80; p < 0,001) 
(рисунок 4). Частота первичного ис-
хода на 1000 пациенто-лет состави-
ла 32,3 в группе блокатор РААС/БКК 
и 39,7 в группе блокатор РААС/ТД. 

В отношении вторичной конечной 
точки, представленной комбинаци-
ей сердечно-сосудистой смерти и 
несмертельного инфаркта миокар-
да, различия абсолютного риска 
составили 1,3%, что означает отно-
сительное снижение риска на 21,2% 
(отношение рисков 0,79; p = 0,002) в 
группе блокатора РААС/БКК по срав-
нению с группой блокатора РААС/
ТД. Абсолютная частота сердечно-

Рисунок 1. Схема исследования ACCOMPLISH

Рисунок 2. Динамика систолического АД 
в исследовании ACCOMPLISH
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сосудистых событий была на 1,7% 
ниже в группе блокатора РААС/БКК 
(относительное снижение риска 
17,4%, p = 0,002) (рисунок 5). 

Общая частота прекращения 
приема препаратов в ходе иссле-
дования была сопоставима между 
группами сравнения и составила 
28,8% в группе блокатора РААС/БКК 
и 31,2% в группе блокатора РААС/
ТД. Частота периферических отеков 
в группе блокатора РААС/БКК соста-
вила 31,2%, в группе сравнения – 
13,4%. Частота гипокалиемии была 
0,1% и 0,3% соответственно.

Оценивая практическое значение 
исследования ACCOMPLISH, необхо-
димо отметить, что оно стало пер-
вым исследованием сравнительной 
эффективности фиксированных 
комбинаций широко используемых 
компонентов – блокатора РААС и ди-
гидропиридинового БКК, блокатора 
РААС и ТД – в отношении сердечно-
сосудистых исходов. Исследование 
подтвердило благоприятное (адди-
тивное) взаимодействие кардиопро-
тективных свойств блокатора РААС и 
БКК и предоставило доказательства 
для начала лечения с использования 
этой комбинации у определенной 
категории пациентов. В ходе иссле-
дования был достигнут беспреце-
дентно высокий уровень контроля 
АД, что еще раз подтверждает цен-
ность фиксированных комбинаций 
антигипертензивных средств как 
стартовой стратегии лечения. 

Интерпретируя результаты исследо-
вания ACCOMPLISH, следует помнить, 
что оно не отражало общую популя-
цию пациентов с АГ, а ограничилось 
группой высокого коронарного ри-
ска: 60% пациентов имело сахарный 
диабет, 36% перенесли реваскуляри-
зацию коронарных артерий, 23,5% 
перенесли ИМ, а 11,5% – госпитали-
зацию по поводу нестабильной сте-
нокардии. Согласно европейским ре-

комендациям этой группе в первую 
очередь показаны АК, а не ТД. Паци-
енты с симптомами сердечной недо-
статочности или подтвержденной ФВ 
< 40% исключались из исследования. 
Предвидя главный вопрос в связи с 
результатами ACCOMPLISH  – должна 
ли комбинация блокатора РААС с БКК 
вытеснить комбинацию блокатора 
РААС с ТД, – авторы исследования 
подчеркнули, что «результаты ис-
следования не должны вызывать со-
мнений в способности диуретиков 
снижать риск сердечно-сосудистых 
осложнений у больных АГ». 

Таким образом, исследование 
ACCOMPLISH существенно рас-
ширило возможности выбора для 
начальной терапии АГ за счет под-
тверждения высокой клинической 
ценности фиксированных комбина-
ций и подтвердило значение сопут-
ствующих состояний для оптималь-
ного выбора антигипертензивной 
терапии. Комбинации блокаторов 
РААС и антагонистов кальция в 
виде одной таблетки (фиксирован-
ные комбинации) стали активно ис-
пользоваться в России в последние 
годы. Широкое распространение 
получила комбинация валсартана 
и амлодипина (Эксфорж). Оба ком-
понента Эксфоржа хорошо изуче-
ны в многолетних контролируемых 
клинических исследованиях у па-
циентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и доказали свое по-
ложительное влияние на прогноз 
жизни. Комбинация валсартана и 
амлодипина отражает лечебный 
подход, основанный на совмест-
ном применении блокатора РААС и 
дигидропиридинового антагониста 
кальция, который использовался в 
исследовании ACCOMPLISH. Следо-
вательно, она может быть рекомен-
дована в качестве приоритетной 
пациентам, соответствующим попу-
ляции исследования ACCOMPLISH.
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Рисунок 3. Частота контроля 
АД < 140/90 мм рт. ст. при использовании 

фиксированных комбинаций в исследовании 
ACCOMPLISH

Рисунок 4. Основной результат исследования 
ACCOMPLISH

Рисунок 5. Результаты по компонентам 
первичной конечной точки в исследовании 

ACCOMPLISH

37,2

В конце исследованияИсходно

72,4

37,9

75,4

30

40

50

60

70

80

90
Блокатор РААС/ГХТ

Блокатор РААС/амлодипин

Ку
м
ул
ят
ив

на
я 
ча
ст
от
а

Время до первого СС события (СС смерть, СС осложнение), дней
Первичная конечная точка (кривая Каплана-Мейера)

20% снижение риска

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Блокатор РААС / ТД

Блокатор РААС / БКК

p=0.0002

Комбинация СС заболеваемость/смертность

СС смертность

Смертельный или несмертельный ИМ

Смертельный или несмертельный инсульт

Госпит. по поводу нестабильной стенокардии

Коронарная реваскуляризация

Реанимация в связи с внезапной смертью
0.0 1.0 2.0

ОР
(95% ДИ)

0.80 (0.72–0.90)

0.80 (0.62-1.03)

0.78 (0.62-0.99)

0.84 (0.65-1.08)

0.75 (0.50-1.10)

0.86 (0.74-1.00)

1.75 (0.73-4.17)

В пользу блокатор
РААС/БКК

В пользу блокатор
РААС/ ТД

Э Ф




