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Фармакокинетика отдельных иАПФ на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Benazepril 5–40 мг ежедневно K (L) 20–50 5–10

Captopril 12.5–50 мг трижды в день K 50 12.5–25

Enalapril 2.5–10 мг каждые 12 ч K (L) 50 2.5–5

Fosinopril 10 мг ежедневно K (L) Нет Нет

Lisinopril 2.5–10 мг ежедневно* K 50 2.5–5

Perindopril 2–8 мг ежедневно K 50 2

Ramipril 5–10 мг ежедневно K 20 2.5

Trandolapril 0.5–4 мг ежедневно K 30 0.5
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K, почки; L, печень.

*Предпочтительная дозировка лизиноприла: 10-40 мг трижды в неделю после диализа.

Максимальная суточная доза у диализных пациентов – 40 мг.



Фармакокинетика отдельных БРА на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Candesartan 8–32 мг/д K (L) Нет Нет

Eprosartan 600–1200 мг/д L Нет Нет

Irbesartan 75–300 мг/д L Нет Нет

Losartan 50–100 мг ежедневно K (L) Нет Нет

Losartan 10–40 мг/д K (L) Нет Нет

Telmisartan 10–40 мг/д L Нет Нет

Telmisartan 10–40 мг/д K (L) Нет Нет
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K, почки; L, печень

БРА в отличие от большинства иАПФ недиализируемы, поэтому не требуют суплементарных доз.



АМКР
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Частота первичных (госпитализация и смерть от ССЗ) 

и вторичных (смерть от всех причин) исходов 

(группа спиронолактона 25 мг/сутки против контрольной группы).
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Matsumoto Y, Mori Y, Kageyama S, Arihara K, Sugiyama T,
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(группа спиронолактона 25 мг/сут. vs плацебо).

Page 32

Lin C, Zhang Q, Zhang H, Lin A: Long-term effects of low-dose

spironolactone on chronic dialysis patients: A randomized

placebo-controlled study. 

J Clin Hypertens (Greenwich) 18: 121–128, 2016



Фармакокинетика отдельных АМКР на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Spironolactone 25–50 мг ежедневно K (L) Нет Нет

Eplerenone 50–100 мг ежедневно K (L) Нет Нет
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K, почки; L, печень.
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АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
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Общая, сердечно-сосудистая и госпитальная смертность 

у диализных пациентов с ДКМП: карведилол vs плацебо.
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HDPAL (атенолол vs лизиноприл): динамика ИМЛЖ, 

последиализной массы тела и числа гипотензивных 

препаратов.
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Фармакокинетика отдельных бета-АБ на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная (добавочная)

доза при диализе, мг

Atenolol 25 мг ежедневно* K (L) 50 25-50

Bisoprostol 2.5–20 мг ежедневно L Нет Нет

Carvedilol 25 мг дважды в день L (K) Нет Нет

Labetalol 200–600 мг дважды в день K (L) Нет Нет

Metoprolol 50–100 мг дважды в день K (L) Нет Нет

Nadolol 80–100 мг дважды в день K 50 80

Propranolol 80–160 мг дважды в день K Нет Нет
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K, почки; L, печень. Предпочтительная дозировка атенолола для максимального антигипертензивного эффекта и удобства дозирования:

25-100 мг трижды в неделю.



Влияние диализабельности бета-адреноблокеров

на смертность от всех причин.
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Корреляция между исходной междиализной прибавкой веса и 

снижением додиализного АДс через 16 недель приёма нитрендипина.  
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London GM, Marchais SJ, Guerin AP, 

Metivier F, Safar ME, Fabiani F, Froment L: 

Salt and water retention and calcium 

blockade in uremia. 

Circulation 82: 105–113, 1990



Влияние амлодипина на сердечно-сосудистые 

события у гемодиализных пациентов.
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Tepel M, Hopfenmueller W, Scholze A, Maier A, Zidek W: Effect of amlodipine on 

cardiovascular events in hypertensive haemodialysis patients. 

Nephrol Dial Transplant 23: 3605–3612, 2008



Влияние терапии амлодипином и валсартаном

на параметры оксидативного стресса и метиларгинины

у 19 ГД-пациентов.
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Aslam S, Santha T, Leone A, Wilcox C: Effects of amlodipine and

valsartan on oxidative stress and plasma methylarginines in endstage

renal disease patients on hemodialysis. 

Kidney Int 70: 2109–2115, 200



Влияние терапии амлодипином и рамиприлом

на массу левого желудочка и толщину интимы/медии сонной артерии

у ГД-пациентов без диабета.
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Yilmaz R, Altun B, Kahraman S, Ozer N, Akinci D, Turgan C:

Impact of amlodipine or ramipril treatment on left ventricular

mass and carotid intima-media thickness in nondiabetic hemodialysis

patients. Ren Fail 32: 903–912, 2010



Фармакокинетика отдельных БКК на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Amlodipine 2.5–10 мг ежедневно L Нет Нет

Felodipine 5–10 мг ежедневно L Нет Нет

Nicardipine 20–40 мг трижды в день L Нет Нет

Nifedipine XL 30–90 мг ежедневно L Нет Нет

Lacidipine 2–6 мг/д L (K) Нет Нет

Manidipine 10–20 мг/д L Нет Нет

Diltiazem CD 180–360 мг L (K) Нет Нет

Verapamil CD 180–360 мг ежедневно L (K) Нет Нет
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K, почки; L, печень.



ПРОЧИЕ АГЕНТЫ
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Фармакокинетика некоторых других антигипертензивных 

препаратов на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Clonidine 0.1–0.3 мг дважды/трижды в день K (L) 5 Нет

Hydralazine 25–50 мг трижды/дважды в день L 25-40 Нет
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K, почки; L, печень.



Фармакокинетика отдельных ААБ на диализе.

Класс и препарат Обычная дозировка Путь экскреции Удаление диализом, % Суплементарная

(добавочная) доза при 

диализе, мг

Doxazosin 1–16 мг ежедневно L Нет Нет

Prazosin 1–15 мг дважды в день L Нет Нет

Terazosin 1–20 мг ежедневно L Нет Нет
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L, печень.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

48

Артериальная гипертензия



Красная или синяя?

У диализных пациентов отсутствуют

доказанные преимущества назначения одного

класса антигипертензивных препаратов перед

другим.

Выбор подходящего гипотензивного режима

должен быть индивидуализирован на основе

эффективности снижения АД конкретным

препаратом, АД-независимых

кардиопротективных свойств, интра- и

междиализной фармакокинетики

(диализабельности), переносимости и

побочных эффектов, равно как и

комоморбидности каждого пациента.

Применение бета-адреноблокаторов

настоятельно рекомендовано ввиду

доказанной у этих агентов наиболее

выраженной кардиопротекции, включающей их

благотворное влияние на ГЛЖ и жёсткость

артерий.
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Pharmacotherapy of Hypertension in Chronic Dialysis Patients

Panagiotis I. Georgianos and Rajiv Agarwal

Clin J Am Soc Nephrol 11: 2062–2075, November, 2016



Красная или синяя? 

В условиях дефицита РКИ, сравнивающих эффективность разных классов антигипертензивных

препаратов у больных со специфической коморбидностью или терминальной органной дисфункцией,

любое доказанное показание к назначению конкретного класса лекарств в общей популяции (напр.,

бета-блокаторов в постинфарктном периоде) должно быть распространено на диализных пациентов

до того, как станет доступной твёрдая доказательная база в этой специфической популяции.

Дигидропиридиновые БКК могут применяться как средства второй линии комбинированной терапии,

когда АД остаётся неконтролируемым, несмотря на нефармакологические меры и бета-адреноблокаду.

Преимуществом обладают препараты с продлённым действием.

иАПФ и БРА могут служить выбором третьего уровня.

АМКР могут обеспечить дополнительную сердечно-сосудистую протекцию без избыточного риска

серьёзной гиперкалиемии. Безопасность и эффективность АМКР у диализных пациентов изучаются в

продолжающихся исследованиях; между тем, их широкое использование не может быть

рекомендовано.

Использование других классов препаратов, такие как агонисты центрального действия, прямые

вазодилататоры и альфа-адреноблокаторы, часто ассоциировано с серьёзными побочными

эффектами - их применение должно быть ограничено пациентами с трудноуправляемой АГ.
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Panagiotis I. Georgianos and Rajiv Agarwal

Clin J Am Soc Nephrol 11: 2062–2075, November, 2016



Интрадиализная гипертензия и её связь 

с междиализным амбулаторным АД.

Page 51

Van Buren PN, Kim C, Toto R, Inrig JK: Intradialytic hypertension and 

the association with interdialytic ambulatory blood pressure.

Clin J Am Soc Nephrol 6: 1684–1691, 2011



Влияние атенолола на артериальное давление, 

зарегистрированное в отделении гемодиализа 

и в междиализном периоде.
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Agarwal R: Supervised atenolol therapy in 

the management of

hemodialysis hypertension. 

Kidney Int 55: 1528–1535, 1999



HDPAL (атенолол vs лизиноприл): АД в междиализном

периоде – исходое и в процессе терапии. 

Page 53

Agarwal R, Sinha AD, Pappas MK, Abraham TN, Tegegne GG:

Hypertension in hemodialysis patients treated with atenolol or

lisinopril: A randomized controlled trial. 

Nephrol Dial Transplant 29: 672–681, 2014



С утра или на ночь?

Bedtime ingestion of hypertension medications reduces the risk of new-

onset type 2 diabetes: a randomised controlled trial.
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Abstract

AIMS/HYPOTHESIS:

We investigated whether therapy with the entire daily dose of ≥1 hypertension medications at bedtime exerts greater

reduction in the risk of new-onset diabetes than therapy with all medications upon awakening.

METHODS:

We conducted a prospective, randomised, open-label, blinded endpoint trial of 2,012 hypertensive patients without

diabetes, 976 men and 1,036 women, 52.7 ± 13.6 years of age. Patients were randomised, using a computer-generated

allocation table, to ingest all their prescribed hypertension medications upon awakening or the entire daily dose of ≥1 of

them at bedtime. Investigators blinded to the hypertension treatment scheme of the patients assessed the development of

new-onset diabetes.

RESULTS:

During a 5.9-year median follow-up, 171 participants developed type 2 diabetes. Patients of the bedtime, compared with

the morning-treatment group, showed: (1) significantly lower asleep BP mean, greater sleep-time relative BP decline and

attenuated prevalence of non-dipping at the final evaluation (32% vs 52%, p < 0.001); and (2) significantly lower HR of new-

onset diabetes after adjustment for the significant influential characteristics of fasting glucose, waist circumference,

asleep systolic BP mean, dipping classification and chronic kidney disease (CKD) (unadjusted HR 0.41 [95% CI 0.29, 0.58];

adjusted HR 0.43 [0.31, 0.61]; event-rate 4.8% vs 12.1% with bedtime and morning treatment, respectively; p < 0.001).

Greater benefit was observed for bedtime compared with awakening treatment with angiotensin receptor blockers (ARBs)

(HR 0.39 [0.22, 0.69]; p < 0.001), ACE inhibitors (0.31 [0.12, 0.79], p = 0.015) and β-blockers (0.35 [0.14, 0.85], p = 0.021).

CONCLUSIONS/INTERPRETATION:

In hypertensive patients without diabetes, ingestion of ≥1 BP-lowering medications at bedtime, mainly those modulating

or blocking the effects of angiotensin II, compared with ingestion of all such medications upon awakening, results in

improved ambulatory BP (ABP) control (significant further decrease of asleep BP) and reduced risk of new-onset diabetes.
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А может ну их – все эти таблетки?

Future vaccine may help lower blood pressure long-term

American Heart Association Rapid Access Journal Report. 

«В будущем вакцинация поможет снижать АД на срок до 6-ти месяцев. Об этом свидетельствуют результаты нового

исследования». Такую информацию опубликовал журнал Американской Кардиологической Ассоциации «Hypertension».

Экспериментальное исследование, проведённое на крысах, может, в конечном итоге, обеспечить новым

альтернативным методом лечения повышенного АД у людей. При этом отпадёт необходимость в ежедневном приёме

таблеток.

“Возможность вакцинации от гипертензии представляет собой инновационный метод, который может стать весьма

эффективным в преодолении некомплаентности (несоблюдении предписаного лечения) – одной из главных проблем у

гипертоников», - говорит соавтор исследования, профессор Университета г. Осака Хиронори Накагами.

Исследователи разработали ДНК-вакцину, мишенью для которой является АТ-II – гормон, спазмирующий сосуды. Это

сужение приводит к повышению АД и усиленной работе сердца.

В процессе исследования учёные трижды с двухнедельным интервалом иммунизировали крыс с артериальной

гипертензией, используя методику безыгольных инъекций. Вакцина не только снижала АД на шестимесячный срок, но

и уменьшала тканевое повреждение сердца и сосудов, вызываемое гипертензией. Не были зарегистрированы и

признаки повреждения других органов – таких, как почки и печень.

ДНК-вакцина действует подобно иАПФ, которые помогают сосудам расслабиться, что, в свою очередь, снижает АД.

Были опробованы и другие типы вакцин от гипертензии (в частности – на пептидной основе), но они не обладали

долгосрочным действием, а некоторые из них имели нежелательные побочные эффекты.

Первейшей задачей антигипертензивной вакцины является достижение эффективного контроля АД путём преодоления

проблемы ненадлежащего режима приёма препаратов (drug compliance). Вдобавок, в развивающихся государствах

таких регионов, как Африка и Южная Азия, антигипертензивные препараты (например – БРА) весьма дороги. «ДНК-

вакцина может стать более дешёвым и эффективным методом лечения в этих странах», - говорят учёные.

“Дальнейшее исследования на платформе этой ДНК-вакцины, включающие увеличение продолжительности

антигипертензивного эффекта, могут, наконец, стать новой терапевтической опцией в лечении пациентов с

гипертонией”, - говорит Накагами.

Эта технология также может быть применена для создания других вакцин.
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