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Введение
В течение последних двух лет с момента выхода 

в 2007 году рекомендаций по диагностике и лечению 
артериальной гипертензии (АГ) Европейского Обще-
ства Гипертензии (ESH) [1] и Европейского Общества 
Кардиологов (ESC) [1] активно продолжался научно-
исследовательский поиск в области АГ и были опуб-
ликованы важные результаты новых исследований 
(в том числе нескольких крупных рандомизированных 
исследований, посвященных изучению антигипертен-
зивной терапии). Часть из них подтвердила данные, 
на которых основывались эксперты при составлении 
рекомендаций ESH/ESC 2007 года. В то же время 
результаты ряда исследований дали предпосылку 
для пересмотра некоторых из ранее существовавших 
представлений и обрисовали перспективу создания 
новых рекомендаций.

В настоящем документе проанализированы данные 
исследований, посвященных изучению АГ, которые были 
опубликованы в течение последних двух лет, и проведе-
на оценка их вклада в понимание проблемы АГ. Кроме 
того, ряд критических замечаний в отношении ныне 
существующих рекомендаций ESH/ESC, так же как и 
других руководств, может быть полезным при подготовке 
третьей версии Европейских рекомендаций.

Наиболее важные заключения представлены в 
«блоках». Обсуждаемые далее разделы перечислены в 
блоке 1.

ОЦЕНКА СУБКЛИНИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ В СТРАТИФИКАЦИИ ОБ-
ЩЕГО СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА

Согласно рекомендациям ESH/ESC 2007 года, оценку 
общего сердечно-сосудистого риска следует проводить 
у всех пациентов для решения вопросов, касающихся 
дальнейшей тактики ведения, таких как уровень АД, 
при котором необходимо начать терапию; целевой уро-
вень АД, к достижению которого нужно стремиться; 
применение двухкомпонентной терапии на первом этапе 
лечения; а также проведение коррекции дополнительных 
факторов риска — назначение липид-снижающей и де-
загрегантной терапии [1]. В качестве важного критерия 
оценки общего риска сердечно-сосудистых осложнений 
Европейскими рекомендациями рассматривается суб-
клиническое поражение органов-мишеней в связи с тем, 
что бессимптомные повреждения сердечно-сосудистой 
системы и почек являются ключевыми промежуточны-
ми стадиями континуума, связывающего такой фактор 
риска, как АГ и сердечно-сосудистые события и смерть. 
На основании целого перечня критериев (включающего 
прогностическую ценность, распространенность в попу-
ляции, доступность и стоимость исследования и другие), 
согласно Европейским рекомендациям 2007 года, выяв-
ление поражения органов-мишеней было определено как 
важный этап диагностики и оценки прогноза у пациентов 
с АГ. В дальнейшем все поражения органов-мишеней 
были разделены на 2 типа: 1) идентифицируемые отно-
сительно простыми и недорогими методами (например, с 
помощью электрокардиографического исследования, оп-
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Блок 1. Темы

Оценка субклинического поражения органов-мишеней 
в стратификации общего сердечно-сосудистого риска 
(1) сердце
(2) сосуды
(3) почки
(4) дополнительные показатели
(5) субклиническое повреждение органов-мишеней как 
маркёр высокого риска сердечно-сосудистых осложнений
(6) прогностическая ценность лечения, приводящего к 
изменениям органов-мишеней
(7) заключение

Терапевтические подходы
(1) когда следует начинать антигипертензивную терапию
(2) целевые уровни АД
(3) Post hoc анализ исследований и эффекты на органы-
мишени
(4) Феномен J-образной кривой 
(5) Могут ли по-прежнему применяться рекомендации 
2007 года? 

Стратегии терапии
(1) выбор антигипертензивного препарата
      бета-блокаторы
      тиазидные диуретики
      ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и антагонисты рецепторов к ангиотензину
      антагонисты кальция
      новые антигипертензивные препараты
(2) Есть ли смысл в ранжировании антигипертензивных 
препаратов в порядке выбора их использования?
(3) Препараты выбора
(4) Монотерапия и комбинированная терапия
      два подхода к снижению АД
      комбинация двух препаратов как первая ступень лечения
      предпочтительные лекарственные комбинации 
      фиксированные комбинации (в одной таблетке)
      заключение

Терапевтические подходы при особых состояниях
(1) Лица пожилого возраста
(2) Сахарный диабет
(3) Патология почек
(4) Цереброваскулярная болезнь
(5) Ишемическая болезнь сердца и сердечная недостаточ-
ность
(6) Фибрилляция предсердий
(7) Артериальная гипертензия у женщин
(8) Эректильная дисфункция

Терапия сопутствующих факторов риска
(1) Гиполипидемические средства
(2) Дезагрегантная терапия
(3) Контроль гликемии
(4) К вопросу о «полипилюле»

Необходимость новых исследований

сложных или инструментальных методов обследования 
(эхокардиографическое исследование, ультразвуковое 
исследование сонных артерий, определение скорости 
пульсовой волны) и вследствие этого рекомендуемые 
лишь для более детальной характеристики больного 
АГ. С тех пор важность выявления субклинического 
поражения органов-мишеней была подтверждена рядом 
дополнительных исследований, что убеждает использо-
вать наиболее доступные и наименее затратные методы 
при рутинном обследовании пациентов с АГ.

Сердце
Несколько из недавно опубликованных исследований 

вновь пробудили интерес к электрокардиограмме как 
методу, обладающему прогностической ценностью в от-
ношении сердечно-сосудистых событий. По результатам 
проспективного исследования, в котором проводилось 
анкетирование 7495 лиц взрослого населения США, 
значимым предиктором смертельного исхода от сердеч-
но-сосудистых причин в течение 10 лет оказался новый 
признак гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) — расчет-
ный индекс массы миокарда левого желудочка Новакод, 
определение которого основано на вольтажных крите-
риях и характерных изменениях, отражающих наличие 
систолической перегрузки [2]. Данная связь оставалась 
значимой и после введения поправок на возраст, уровень 
систолического АД, курение, показатель холестерина и 
наличие сахарного диабета. Более того, согласно резуль-
татам исследования LIFE, у пациентов с АГ с электро-
кардиографическими признаками ГЛЖ наличие блокады 
левой ножки пучка Гиса было ассоциировано с повышен-
ным риском смертности от сердечно-сосудистых причин 
(относительный риск 1,6), внезапной сердечной смерти 
(относительный риск 3,5) и риском госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности (относительный риск 
1,7) [3]. Наконец, одно из последних проспективных 
исследований продемонстрировало, что вольтаж зубца 
R в отведении aVL высоко коррелирует с показателем 
массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), а также 
обладает дополнительной прогностической ценностью в 
отношении развития сердечно-сосудистых событий (до-
полнительно увеличивая риск на 9 % на каждые 0,1 мВ, 
превышающие нормальную величину R-зубца) даже в 
отсутствие электрокардиографических признаков ГЛЖ 
у пациентов с АГ [4]. 

Получены дополнительные данные о прогности-
ческой ценности других структурно-функциональных 
изменений, выявляемых при проведении ультразвукового 
исследования сердца — методики, интерес к которой 
сохраняется ввиду возможной точности определения 
ММЛЖ и геометрических особенностей ГЛЖ. Недавно 
опубликованы результаты ретроспективного исследова-
ния, в котором приняло участие более 35000 нормотен-
зивных лиц и пациентов с АГ с нормальной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ) [5]. Несмотря на сохранную 
ФВ, нарушение геометрии ЛЖ было выявлено у 46 % 
обследованных (у 35 % определено концентрическое 
ремоделирование ЛЖ и у 11 % — ГЛЖ), у которых риск 

ределения уровня креатинина сыворотки крови, расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) и экскре-
ции белка с мочой — для выявления микроальбуминурии 
или протеинурии) и поэтому пригодные для применения 
в рутинной клинической практике при обследовании 
пациентов с АГ; 2) требующие использования более 
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смертности от любых причин оказался выше в 2 раза 
по сравнению с лицами с нормальной геометрической 
структурой ЛЖ. Хотя, по данным обследования афро-
американской популяции, включение в анализ исходных 
характеристик привело к значимому уменьшению кор-
реляции между типами геометрической структуры ЛЖ 
и общей смертностью и сохранению связи только для 
мужской части популяции [6], в других исследованиях 
наличие данной связи было подтверждено. В 6-летнем 
проспективном наблюдении, включавшем греческую 
когорту из 1652 пациентов с АГ, наличие ГЛЖ, установ-
ленной эхокардиографически, было ассоциировано как 
с общей смертностью от всех причин и риском развития 
сердечно-сосудистых событий (относительный риск 
1,53), так и с риском развития инсульта (относительный 
риск 2,01), независимо от общих сердечно-сосудистых 
факторов риска [7]. Кроме этого, по результатам ретро-
спективного анализа японской популяции, включавшей 
1447 пациентов с АГ, принимавших участие в иссле-
довании CASE-J, риск развития сердечно-сосудистых 
событий был в 2,6 раза выше у лиц с ИММЛЖ, равным 
или превышавшим 125 г/м2, по сравнению с теми, у кого 
этот показатель был ниже указанной величины [8]. В ис-
следовании PAMELA четырех-пятикратное увеличение 
риска сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
было ассоциировано с наличием ГЛЖ, установленной по 
эхокардиографическим признакам, независимо от широ-
кого спектра сопутствующих факторов риска, в том числе 
уровня «офисного», амбулаторного АД и показателей АД, 
полученных при самостоятельном измерении в домаш-
них условиях. Значимое повышение риска отмечалось 
при увеличении ММЛЖ на 10 % в пределах нормальных 
значений, но было более выраженным, если исходный 
показатель превышал норму [9].

Сосуды 
В рекомендациях 2007 года обсуждалась взаимосвязь 

между толщиной комплекса интима-медиа (КИМ) и на-
личием атеросклеротических бляшек, ассоциированных 
с последующими сердечно-сосудистыми событиями, 
подтвержденная данными исследования ELSA [10], про-
демонстрировавшим, что исходная толщина КИМ сон-
ных артерий является предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений независимо от уровня АД (как «офисного», 
так и амбулаторного). Данная связь правомочна для 
толщины КИМ, измеренной как на уровне бифуркации 
сонных артерий, так и на уровне общей сонной артерии, 
что позволяет высказать предположение, что и наличие 
атеросклероза (который отражает величина КИМ на 
уровне бифуркации), и наличие гипертрофии сосудистой 
стенки (оцениваемой при измерении КИМ общей сонной 
артерии) оказывают дополнительное негативное влияние 
на прогноз, помимо повышенного уровня АД. Неблаго-
приятное влияние наличия атеросклеротических бляшек 
в сонных артериях (относительный риск 2,3) было ус-
тановлено при проспективном 13-летнем наблюдении 
за выборкой жителей Копенгагена без явной сердечно-
сосудистой патологии [11]. Также получены сведения 
об ухудшении прогноза, ассоциированном с жесткостью 

сосудистой стенки. 50 %-ое увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений зарегистрировано при 
повышении скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ > 12 м/с) у жителей Копенгагена [11]. Более того, 
СРПВ оказался независимым предиктором сердечно-
сосудистых осложнений у жителей Японии при наблю-
дении в течение 8,2 года [12]. Наконец, в двух недавно 
опубликованных исследованиях установлено, что кос-
венные признаки жесткости стенок аорты и отражения 
пульсовой волны, такие как центральное АД и индекс 
аугментации, обладают независимой прогностической 
ценностью в отношении развития сердечно-сосудистых 
осложнений [13–14]. В частности, при обследовании 
1272 нормотензивных лиц и пациентов с нелеченой АГ 
только центральное систолическое артериальное давле-
ние (АД) оказалось постоянным предиктором сердеч-
но-сосудистой смертности, независимым от различных 
факторов риска, в том числе ММЛЖ и толщины КИМ 
сонных артерий [14]. Однако в большинстве известных 
исследований дополнительная прогностическая цен-
ность центрального АД, независимо от периферическо-
го, представляется весьма ограниченной, в связи с чем 
вопрос о целесообразности определения центрального 
АД при обследовании больных АГ и проведении оценки 
их прогноза остается открытым. 

Почки
Со времени публикации рекомендаций 2007 года 

получены новые данные, подтверждающие прогности-
ческую ценность рСКФ [1]. У жителей города Губбио 
(Италия) сердечно-сосудистые осложнения регист-
рировались значительно чаще при значениях рСКФ, 
соответствующих нижнему 10 %-ному процентилю 
(относительный риск 2,14) [16]. Также по результатам 
вышеупомянутого исследования греческой популяции 
[7] риск достижения комбинированной конечной точки, 
включавшей общую смертность и развитие сердечно-со-
судистых осложнений, был на 66 % выше при значении 
рСКФ от 15 до 59 мл/мин./1,73 м2 независимо от наличия 
ГЛЖ и при введении поправочного коэффициента с уче-
том исходного сердечно-сосудистого риска [7]. Анало-
гичные результаты были получены при post hoc анализе 
данных исследования VALUE [17]: СКФ, рассчитанная в 
соответствии с формулой MDRD, оказалась независимым 
предиктором всех исходов, за исключением инсультов 
(относительный риск от 1,23 до 1,70 для различных ис-
ходов), и более чувствительным маркёром, по сравнению 
с показателем клиренса креатинина, вычисленным по 
формуле Кокрофта-Голта, обладающего прогностической 
ценностью только в отношении общей смертности.

По результатам исследования ADVANCE, исходный 
уровень СКФ, рассчитанной по формуле MDRD, оказался 
значимым предиктором почечных и сердечно-сосудистых 
осложнений у большой группы пациентов с сахарным 
диабетом тип 2, даже после внесения поправки на мно-
гочисленные сопутствующие факторы риска, включая 
уровень протеинурии. При снижении рСКФ на каждые 
50 % от исходного уровня риск сердечно-сосудистых 
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осложнений возрастал в 2,2 раза, в то время как риск 
смерти от сердечно-сосудистых причин и риск разви-
тия почечных осложнений увеличился в 3,6 и 63,6 раза 
соответственно [18].

В дополнение к имеющимся доказательствам по-
явились новые данные, свидетельствующие в пользу 
прогностической ценности умеренно выраженной про-
теинурии, называемой термином «микроальбуминурия» 
[19–20]. В двух популяционных исследованиях — ис-
следованиях населения Губбио [16] и Копенгагена 
[11] — была подтверждена роль микроальбуминурии 
как важного предиктора сердечно-сосудистых исходов, 
значение относительного риска было соответственно в 
2,15 и 3,10 раза выше для пациентов с выявленной микро-
альбуминурией, по сравнению с теми, у кого она не была 
зарегистрирована. В исследовании в Губбио сочетание 
микроальбуминурии с низкой рСКФ обладало суммарн-
но большим эффектом (относительный риск составил 
5,93). В исследовании ADVANCE [18] переход от одной 
клинической стадии к другой, определяемый по уровню 
микроальбуминурии, ассоциировался с возрастанием 
риска сердечно-сосудистых событий, сердечно-сосу-
дистой смертности и почечных событий в 1,6; 2,0 и 3,3 
раза соответственно при проведении мультивариантного 
анализа, что отмечалось также и при включении случаев 
прогрессирования от нормоальбуминурии к микроальбу-
минурии. Эффекты, связанные с исходным повышением 
уровня протеинурии и со сниженной рСКФ, были неза-
висимы друг от друга, а сочетание микроальбуминурии и 
уровня рСКФ менее чем 60 мл/мин./1,73 м2 было ассоци-
ировано с дополнительным повышением риска развития 
сердечно-сосудистых событий — в 3,2 раза, смертности 
от сердечно-сосудистых причин — в 5,9 раза и развития 
почечных событий — в 22,2 раза.

Дополнительные показатели органного поражения 
В Европейских рекомендациях 2007 года упоминают-

ся дополнительные показатели поражения органов-ми-
шеней, прогностическая ценность которых убедительно 
доказана, однако их клиническое применение было 
затруднено вследствие ряда препятствий, таких как высо-
кая стоимость и низкая доступность необходимых мето-
дов обследования, сложность и длительность процедур, 
а также в некоторых случаях отсутствие стандартизации 
показателей, полученных в разных лабораториях и в 
разных странах. На основании данных, появившихся в 
течение последних двух лет, нельзя утвердить какие-либо 
дополнительные маркёры поражения органов-мишеней, 
помимо уже включенных в рекомендации 2007 года, хотя, 
благодаря возрастающей доступности более сложных и 
передовых методик, а также снижающейся стоимости 
их обслуживания, такие дополнения, наиболее вероятно, 
будут внесены в недалеком будущем.

В этом контексте необходимо особое внимание 
уделить такому методу обследования, как ядерная маг-
нитно-резонансная томография. Одно из последних 
исследований, хотя и не проспективное по дизайну, 

продемонстрировало, что при проведении ядерной 
магнитно-резонансной томографии у 142 пациентов с 
АГ значительно чаще выявлялись бессимптомные пов-
реждения головного мозга (44 %), чем поражения сердца 
(21 %) и почек (26 %), и в большом числе случаев они 
были зарегистрированы в отсутствие поражения других 
органов-мишеней [21]. Согласно появляющимся данным, 
наличие этих изменений соотносится с когнитивной дис-
функцией [22–23] — проблемой чрезвычайной важности 
ввиду старения популяции [24]. При более широком 
применении ядерной магнитно-резонансной томографии 
возможно более частое выявление бессимптомных пов-
реждений головного мозга в исследованиях, направлен-
ных на изучение прогноза и лечения у пациентов с АГ.

Прогностическая ценность структурных повреж-
дений в небольших артериях подкожного слоя недавно 
была подтверждена в двух независимых исследованиях 
[25–26]. Однако инвазивность процедуры для оценки 
этого показателя ограничивает ее широкое применение. 
Многообещающей для широкого использования пред-
ставляется новая неинвазивная методика для опреде-
ления соотношения «медиа/просвет» в малых артериях 
сетчатки глаза [27], однако требуется проведение допол-
нительных исследований для оценки прогностической 
ценности этого показателя.

До сих пор нет определенного мнения об активно 
изучавшемся в последнее десятилетие маркёре сосудис-
того повреждения, получившем название эндотелиальной 
дисфункции. В выборке пациентов без явной сердечно-
сосудистой патологии (у 67 % выявлена АГ и у 22 % — 
сахарный диабет), взятых из популяции исследования в 
Северном Манхэттене, показатели поток-опосредованной 
вазодилатации оказались предикторами развития сердеч-
но-сосудистых событий, однако этот эффект был зависим 
и от традиционных сердечно-сосудистых факторов риска 
[28]. Подобно этому, у большой когорты пациентов пожи-
лого возраста исследования Cardiovascular Health Study 
поток-зависимая вазодилатация оказала незначительный 
дополнительный эффект на прогноз, определенный тра-
диционными факторами риска [29]. Напротив, Muiesan 
et al. [30] недавно опубликовали результаты небольшого 
проспективного когортного исследования, в котором 
приняли участие пациенты с неосложненной АГ (n = 172), 
находившиеся под наблюдением приблизительно в те-
чение 8 лет, у которых снижение поток-опосредованной 
вазодилатации плечевой артерии ниже средних значений 
было ассоциировано с частотой сердечно-сосудистых 
событий в 2,7 раза даже после внесения поправок на 
большинство значимых факторов риска. Однако той же 
группой исследователей было отмечено, что эндотели-
альная дисфункция подкожных сосудов у пациентов с 
АГ не обладает прогностической ценностью в отношении 
развития сердечно-сосудистых событий [31], вероятно, 
вследствие различного влияния эндотелиальной дис-
функции, определяемой в разных сосудистых руслах. 
Безусловно, необходимы последующие исследования 
для определения прогностической ценности показателей 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с АГ.
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Необходимо подчеркнуть, что включаемые новые 
показатели оценки общего сердечно-сосудистого риска 
должны не только обладать прогностической ценностью, 
но и большей способностью предсказывать частоту 
развития сердечно-сосудистых осложнений. Это далеко 
не так просто зарегистрировать, и, очевидно, что в ряде 
случаев новые факторы риска, определяющие индивиду-
альный прогноз, не повышают точность оценки сердеч-
но-сосудистого риска, проведенной при использовании 
других показателей, что лишь затрудняет проведение 
диагностических процедур, увеличивает затраты вре-
мени и расход финансовых ресурсов. Не так давно этот 
факт был подтвержден результатами Фрамингемского 
исследования, продемонстрировавшего, что включение 
маркёров воспаления не приводило к сколько-нибудь 
значимому повышению точности (чувствительности и 
специфичности) оценки общего сердечно-сосудистого 
риска [32]. 

Субклиническое повреждение органов-мишеней 
как маркёр высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений 

Хотя сомнений в том, что наличие субклинического 
повреждения органов-мишеней повышает риск сердечно-
сосудистых осложнений, остается вопрос, всегда ли оно 
ассоциировано с переходом пациента в категорию лиц 
высокого риска, что соответствует абсолютному риску 
развития не менее 20 сердечно-сосудистых событий в 
течение 10 лет на 100 пациентов. В Европейских реко-
мендациях 2007 года среди пациентов с выявленным суб-
клиническим повреждением органов-мишеней выделена 
группа больных высокого общего сердечно-сосудистого 
риска. Недавние исследования подтверждают влияние 
субклинического повреждения сердца, сосудов и почек 
на повышение сердечно-сосудистого риска. Так, анали-
зируя результаты некоторых крупных проспективных 
исследований, можно утверждать, что у пациентов с АГ 
наличие эхокардиографических признаков ГЛЖ, в осо-
бенности ее концентрического варианта, ассоциировано 
с частотой сердечно-сосудистых событий, равной 20 % 
в течение 10 лет и выше [5, 7, 33]. Частота сердечно-со-
судистых событий, превышающая 20 % за 10 лет, также 
была установлена у мужчин, но не у женщин, с эхокар-
диографическими признаками ГЛЖ во Фрамингемском 
исследовании [34]. Наконец, в исследовании CASE-J у 
пациентов с АГ наличие ГЛЖ по данным эхокардиогра-
фического исследования было ассоциировано с частотой 
сердечно-сосудистых событий, развивающихся в течение 
10-летнего периода, равной 24 %, по сравнению с 10 % 
у пациентов без ГЛЖ [8].

Аналогичные доказательства получены и в от-
ношении сосудистого повреждения. В исследовании 
Cardiovascular Health Study [35] у пациентов пожилого 
возраста частота развития сердечно-сосудистых катаст-
роф в течение 10 лет превышала 20 % в случаях, когда 
толщина КИМ общих сонных артерий равнялась 1,06 мм 
и более (четвертый и пятый квинтили), в то время как 
у лиц, у которых показатель КИМ соответствовал пер-

вому квинтилю (< 0,87 мм), частота была равна 10 %. 
В исследовании ELSA [10] у пациентов с АГ частота 
развития всех (больших и малых) сердечно-сосудистых 
событий была более 20 % за 10-летний период при 
толщине КИМ (общие сонные артерии и бифуркация), 
соответствовавшей третьему и четвертому квартилям 
(≥ 1,16 мм), и в случаях обнаружения хотя бы одной 
атеросклеротической бляшки. Напротив, у пациентов 
с показателем КИМ, значение которого не превышало 
первого или наименьшего квартиля (< 0,98 мм), частота 
развития сердечно-сосудистых событий за 10 лет была 
менее 10 %. Также у пациентов с АГ частота развития 
больших сердечно-сосудистых событий в течение 10 лет 
была выше 10 % при каротидно-феморальной СРПВ (по-
казатель жесткости аорты), равной 16,3 м/с и выше (пя-
тый квинтиль), и менее 10 %, если показатель жесткости 
аорты был в пределах первого и второго квинтилей [36]. 
Более того, в проспективном исследовании установлено, 
что даже бессимптомное поражение периферических со-
судов, определенное по величине лодыжечно-плечевого 
индекса, ассоциировано с 10-летней частотой возник-
новения сердечно-сосудистых событий, достигающей 
20 % [37–38].

Таким образом, существуют неоспоримые доказа-
тельства того, что у пациентов с АГ субклиническое по-
ражение почек ассоциировано с повышением 10-летнего 
риска развития сердечно-сосудистых событий до 20 % и 
более. Несколько лет назад были опубликованы резуль-
таты, свидетельствующие о связи сниженной функции 
почек, определяемой при повышении уровня креатинина 
сыворотки крови выше 1,5 мг/дл, с частотой развития 
сердечно-сосудистых исходов в течение 10 лет, равной 
20 % и более [39–40]. В недавно проведенном проспек-
тивном когортном исследовании пациентов с АГ в Гре-
ции [7] низкая рСКФ была ассоциирована с приблизи-
тельно 20 %-ой частотой развития сердечно-сосудистых 
исходов за 10 лет, а еще более высокая встречаемость 
неблагоприятных событий отмечалась при сочетании 
низкой рСКФ и ГЛЖ. Более того, Jensen et al. [41] при 
проспективном наблюдении за пациентами с АГ отмети-
ли 20 %-ый риск развития ишемической болезни сердца 
в течение 10 лет при выявлении микроальбуминурии, 
в то время как в ее отсутствие риск не превышал 5 %. 
Также в исследовании популяции Губбио среди паци-
ентов, у которых микроальбуминурия, уровень которой 
соответствовал наибольшим показателям, сочеталась 
со сниженной рСКФ (до минимальных значений) [16] 
более 78 % имели АГ.

Согласно Европейским рекомендациям 2007 года, па-
циенты с субклиническим поражением органов-мишеней 
имеют высокий риск даже в случае высокого нормаль-
ного АД, однако данный факт не является общепризнан-
ным. В общей популяции Фрамингемского исследования, 
отдельно для нормотензивных лиц и для пациентов с 
АГ, прогностическая ценность ГЛЖ, установленной по 
эхокардиографическим признакам, не получила под-
тверждения [34]. Более того, при введении поправки 
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на факторы риска сердечно-сосудистых исходов, в том 
числе и уровень АД, значимой связи между показателями 
нарушения почечной функции и сердечно-сосудистыми 
событиями в этой популяции выявлено не было [42]. 
В исследовании PREVEND [43] микроальбуминурия 
(20–200 мг/л) была ассоциирована с риском смертельного 
исхода от сердечно-сосудистых причин, равным 4,7 %, 
в течение 10 лет, что соответствует лишь умеренному 
абсолютному риску согласно шкале SCORE [44]; также 
и по данным Фрамингемского исследования у лиц без 
АГ и сахарного диабета наличие микроальбуминурии 
выше значения медианы ассоциировано с 8,8 % риском 
возникновения сердечно-сосудистых событий в течение 
10 лет по сравнению с 2,9 % риском у людей, у которых 
уровень микроальбуминурии не превышал медианного 
значения [45].

Прогностическая ценность лечения, приводящего 
к изменениям органов-мишеней

В Европейских рекомендациях 2007 года констати-
руется, что изменения органов-мишеней под влиянием 
проводимой терапии также оказывают влияние на раз-
витие сердечно-сосудистых исходов, и предлагается 
проводить оценку поражения органов-мишеней и во 
время лечения. Данный факт приведен с ссылкой на 
результаты исследования LIFE [46], согласно которым 
среди пациентов с АГ, у которых наблюдалось обрат-
ное развитие ГЛЖ по данным эхокардиографического 
исследования или замедленное увеличение ММЛЖ 
под действием терапии, отмечалась меньшая частота 
развития сердечно-сосудистых событий, в том числе 
внезапной смерти, по сравнению с теми, у кого была за-
регистрирована ранняя прогрессия ГЛЖ либо отсутствие 
ее регрессии. Отмечено, что как в исследовании LIFE 
[47], так и в других исследованиях [48] подобная связь 
была выявлена между почечными и сердечно-сосудис-
тыми событиями и изменениями уровня протеинурии 
под действием терапии. Это свидетельствует о том, что 
в отличие от пациентов, у которых лечение не оказывало 
положительного эффекта или он был незначительным, 
больные с зарегистрированным снижением протеинурии 
имели меньший риск развития сердечно-сосудистых со-
бытий и замедленное прогрессирование болезни почек 
до терминальной стадии.

После 2007 года появились новые, полученные на 
основе углубленного анализа результатов исследования 
LIFE данные о взаимосвязи обратного ремоделирования 
сердца на фоне терапии и кардиоваскулярной протекции, 
свидетельствующие о корреляции между развитием 
сердечно-сосудистых событий и изменений размеров 
левого предсердия [49], геометрии левого желудочка [50] 
и электрокардиографических признаков ГЛЖ [51], раз-
вивающихся под влиянием проводимого лечения. Более 
того, по некоторым данным, недостаточно выраженное 
уменьшение ММЛЖ под действием терапии при АГ 
оказывало негативное влияние на прогноз сердечно-со-
судистых осложнений [52]. Прогностическая ценность 
уменьшения толщины КИМ сонных артерий на фоне 
терапии была впервые изучена в исследовании ELSA. 

Однако при анализе не было получено данных о про-
гностическом значении таких изменений, что может быть 
обусловлено незначительными изменениями показателей 
по сравнению с большим индивидуальным разбросом 
исходных значений КИМ, что не позволяет в настоящий 
момент сформулировать однозначные выводы [10]. 

Наличие связи между снижением уровня протеинурии 
при проведении терапии и развитием сердечно-сосудис-
тых осложнений было поставлено под сомнение резуль-
татами исследования ONTARGET. В этом исследовании, 
включавшем большое число пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, в группе больных, 
получавших на протяжении всего исследования комби-
нированную терапию ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) и блокатором рецепторов к 
ангиотензину, отмечалось меньшее нарастание уровня 
протеинурии по сравнению с лицами, получавшими 
монотерапию одним из препаратов указанных классов, 
однако относительный антипротеинурический эффект не 
сопровождался снижением частоты развития сердечно-
сосудистых событий, а был, к тому же, ассоциирован 
с возрастанием риска почечных событий [53]. Тем не 
менее нельзя утверждать, что эти данные не уменьшают 
важности снижения протеинурии, индуцированного те-
рапией, как маркёра в той или иной степени положитель-
ного ее влияния, так как существуют другие объяснения 
полученных результатов исследования ONTARGET. 
Например, большинство пациентов в исследовании 
ONTARGET имели нормальную функцию почек, и 
лишь у небольшого числа больных (4 %) была выявлена 
значимая протеинурия, в результате чего было зарегис-
трировано очень ограниченное количество конечных 
точек (хронической почечной недостаточности), чтобы 
можно было говорить о ренопротекции. Более того, в 
популяции пациентов очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска значимая блокада ренин-ангиотензиновой 
системы, вызванная применением комбинации ингиби-
торов АПФ и блокаторов рецептов к ангиотензину, могла 
сама по себе привести к развитию побочных эффектов, 
замаскировавших положительное действие, связанное с 
уменьшением протеинурии. В пользу последнего говорит 
недавно проведенный анализ результатов исследования 
ADVANCE, в котором принимали участие пациенты с 
сахарным диабетом тип 2. В этой популяции была про-
демонстрирована почти независимая связь показателей 
протеинурии на фоне проведения лечения с риском раз-
вития как почечных, так и сердечно-сосудистых событий, 
при этом вклад уровня протеинурии был независим от 
значения рСКФ [18].

Заключение
Число доказательств роли субклинического пораже-

ния органов-мишеней в определении прогноза продолжа-
ет расти. Как у пациентов с АГ, так и в общей популяции 
наличие электрокардиографических и эхокардиографи-
ческих признаков ГЛЖ, выявление атеросклеротичес-
ких бляшек в сонных артериях или утолщение КИМ, 
увеличение жесткости сосудистой стенки, снижение 
рСКФ (рассчитанной по формуле MDRD), а также мик-
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роальбуминурия и протеинурия в значительной степени 
повышают общий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, что позволяет отнести пациентов с АГ, 
имеющих вышеперечисленные изменения, к категории 
лиц высокого абсолютного риска. Наблюдающееся на 
фоне проводимого лечения уменьшение выраженности 
ГЛЖ, определенной при электрокардиографическом или 
эхокардиографическом исследованиях, отражает влияние 
терапии на течение сердечно-сосудистой патологии, 
позволяя таким образом оценить, в какой степени и на-
сколько эффективно выбранная стратегия обеспечивает 
защиту пациента. Несмотря на противоречивые данные 
[53], можно предположить, что вышеуказанное утверж-
дение справедливо и для снижения протеинурии, инду-
цированной терапией, чего нельзя сказать об изменениях 
сосудов, развивающихся на фоне проводимого лечения. 
В связи с этим проведение оценки субклинического 
повреждения органов-мишеней представляется крайне 
важным у пациентов с АГ. Необходимую в рутинной 
практике информацию можно получить с использовани-
ем простых и недорогостоящих процедур как исходно, 
так и на разных этапах лечения. Также можно применять 
более сложные методы для получения детальной инфор-
мации о состоянии сердца и сосудов у каждого конкрет-
ного пациента. В любом случае оценка множественного 
поражения органов-мишеней необходима в связи с тем, 
что при выявлении двух признаков органного пораже-
ния (даже относящихся к одному и тому же органу) 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений может 
значимо возрастать, что неизбежно заставляет относить 
пациента к категории высокого сердечно-сосудистого 
риска [7, 16]. 

На основании опубликованных результатов нельзя 
однозначно судить, приводит ли субклиническое пора-
жение органов-мишеней к повышению общего сердечно-
сосудистого риска до высокого у пациентов с высоким 
нормальным АД. Однако наличие органного поражения, 
особенно резко выраженного, либо вовлекающего не-
сколько органов, либо в присутствии метаболических 
факторов риска, ассоциировано с двух-, трехкратным по-
вышением относительного риска у людей с нормальным 
уровнем АД [11, 54–56], в связи с чем рекомендации 2007 
года предлагают рассматривать наличие относительного 
риска как признак необходимости начала лечения у лиц 
молодого и среднего возраста. Необходимо подчеркнуть, 
что развитие невыявленного поражения органов-мише-
ней у пациентов, которым назначена терапия, возможно, 
объясняет парадоксальные результаты некоторых обсер-
вационных исследований, согласно которым риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений выше у леченых, 
по сравнению с нелечеными, пациентов с АГ, даже после 
введения поправки на традиционные факторы сердечно-
сосудистого риска и данные анамнеза [57–62]. Это согла-
суется с выводом, что проведение антигипертензивного 
лечения, даже в случае его положительного эффекта, не 
может привести к уменьшению высокого общего риска 
до низкого [63]. По-видимому, эти данные отражают тот 
факт, что в общей клинической практике антигипертен-
зивная терапия обычно назначается уже после развития 

поражения органов-мишеней, когда полного обратного 
эффекта достичь уже не удается [63–64]. Таким образом, 
более широкое применение диагностических проце-
дур для оценки органного повреждения может помочь 
своевременно принять решение о назначении терапии, 
способствуя достижению большего успеха.

Некоторые вопросы, обсуждаемые в разделе «Оцен-
ка субклинического поражения органов-мишеней в 
стратификации общего сердечно-сосудистого риска», 
представлены в блоке 2.

Блок 2. Оценка субклинического поражения органов-
мишеней в стратификации общего сердечно-сосудисто-
го риска

(1) У пациентов с артериальной гипертензией определе-
ние общего сердечно-сосудистого риска важно для опре-
деления сроков начала терапии, ее объема и целей. 
(2) Процедура оценки общего сердечно-сосудистого риска 
должна включать поиск субклинического поражения 
органов-мишеней, которое крайне распространено у паци-
ентов с артериальной гипертензией и играет независимую 
роль в определении прогноза.
(3) Пациенты с артериальной гипертензией, у которых 
выявлено субклиническое поражение органов-мише-
ней, обычно могут быть отнесены к категории высокого 
сердечно-сосудистого риска. Для отнесения к категории 
высокого риска лиц с нормальным уровнем артериального 
давления наличие одного признака субклинического пора-
жения органов-мишеней недостаточно, однако возможно 
при выявлении множественного органного поражения и 
метаболического синдрома. 
(4) Согласно рекомендациям ЕОГ/ЕКО 2007, для оценки 
общего сердечно-сосудистого риска возможно опреде-
ление нескольких признаков поражения почек, сердца и 
сосудов. Благодаря простоте, доступности и невысоким 
материальным затратам, определение уровня протеинурии 
(в том числе и микроальбуминурии), рСКФ (по формуле 
MDRD) и электрокардиографическое исследование под-
ходят для применения в рутинной клинической практике. 
Ультразвуковое исследование сердца и сосудов становится 
все более и более доступным в Европе, и их применение 
при обследовании пациентов с артериальной гипертензи-
ей должно приветствоваться.
(5) Оценка субклинического поражения органов-мише-
ней должна проводиться как на этапе скрининга, так и 
во время лечения, так как ряд изменений в органах-ми-
шенях, индуцированных терапией, имеют связь с сердеч-
но-сосудистыми и почечными исходами, таким образом, 
предоставляя информацию об эффективности выбранного 
лечения и его протективных свойствах в отношении 
прогрессирования органного повреждения и, возможно, 
развития сердечно-сосудистых осложнений. 
(6) Есть сведения о прогностической ценности ряда 
других показателей субклинического поражения орга-
нов-мишеней, однако сложности, низкая доступность и 
высокая стоимость методов диагностики ограничивают их 
применение в рутинной клинической практике. Вероят-
но, достижения технологического прогресса в будущем 
позволят более широко применять часть из этих методов. 
Необходимо рассматривать все диагностические процеду-
ры, которые могут предоставить дополнительную инфор-
мацию для оценки сердечно-сосудистого риска. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
Большинство современных рекомендаций по лече-

нию АГ предлагают начинать терапию при уровне АД 
140 и более мм рт. ст. для систолического и 90 и более мм 
рт. ст для диастолического, а также придерживаться этих 
показателей в процессе лечения. Также рекомендуется 
начинать терапию при более низких показателях АД 
(130–139 мм рт. ст. для систолического и 85–89 мм рт. 
ст. для диастолического) у больных с сахарным диабе-
том или у пациентов с анамнезом сердечно-сосудистых 
или почечных осложнений, стремиться к достижению 
уровня АД ниже 130 и 80 мм рт. ст. у этих категорий 
пациентов.

Рекомендации Европейских обществ [1] подтвер-
дили эти позиции, представив доказательства их рацио-
нальности, а членами рабочей группы [7] в свете новой 
информации, полученной в ходе клинических исследо-
ваний, была проведена критическая оценка имеющихся 
положений. Цель данного документа — разъяснить 
объем и тип данных, которые служат основой для фор-
мулировки имеющихся рекомендаций, что поможет в 
планировании и выполнении дальнейших исследований, 
результаты которых смогут заполнить пробелы в имею-
щихся доказательствах.

Когда следует начинать антигипертензивную 
терапию

В настоящее время у пациентов с низким и средним 
риском рекомендуется начинать лекарственную терапию 
АГ в том случае, если на фоне немедикаментозного лече-
ния имеется повышение уровня АД от 150 до 159 мм рт. 
ст. для систолического и от 85 до 89 мм рт. ст. для диа-
столического. Однако следует признать, что основания 
для подобной формулировки недостаточны, поскольку 
старые исследования больных мягкой АГ включали 
пациентов с более высоким уровнем АД [72–73] либо 
больных высокого риска [74]. Даже наиболее позднее 
исследование FEVER, которое упоминается в рекомен-
дациях 2007 года как основное доказательство необхо-
димости терапии у больных низкого и среднего риска, 

включало больных с уровнем АД менее 160 мм рт. ст., 
а большинство больных (89 %) уже получали антиги-
пертензивную терапию до включения в исследование. 
Значительная доля пациентов имела органные поражения 
или анамнез сердечно-сосудистых событий, что уже не 
позволяет отнести их к категории низкого или среднего 
риска [71].

Кроме этого, рекомендации подчеркивают, что уро-
вень АД, при котором необходимо начинать лечение, не 
зависит от возраста больных и составляет 140 мм рт. ст. 
для систолического и 90 мм рт. ст. для диастолического. 
Однако данные таблицы 1 четко показывают, что не су-
ществует ни одного исследования, которое включало бы 
пациентов пожилого возраста с 1 степенью повышения 
АД. Поэтому мы должны признать, что имеющиеся ре-
комендации не основаны на результатах исследований, 
а базируются на других данных, приводимых ниже, а 
также на общей пользе снижения АД, которая хорошо 
доказана для больных пожилого возраста, но при более 
высоких уровнях АД.

Рекомендации по началу антигипертензивной 
терапии у больных сахарным диабетом при высоком 
нормальном АД также не подкреплены достаточными 
доказательствами. Эта рекомендация основана на ана-
лизе данных исследования ABCD, его «нормотензив-
ной» ветви [86], что имеет существенные ограничения. 
Нормотензия в этом исследовании была определена как 
АД менее 160 мм рт. ст., само исследование было отно-
сительно небольшим [480 больных], первичной конеч-
ной точкой служило изменение клиренса креатина (без 
статистически значимых различий между группами), а 
выявленные различия в частоте сердечно-сосудистых 
осложнений в пользу больных, получавших более аг-
рессивное антигипертензивное лечение, ограничивались 
частотой инсульта, но не распространялись на другие 
конечные точки. Помимо этого, данная рекомендация 
основана на результатах двух крупных исследований 
MICROHOPE [87] и ADVANCE [88]. При этом в иссле-
довании MICROHOPE уровень АД на момент включения 

Таблица 1
СИСТОЛИЧЕСКОЕ И ДИАСТОЛИЧЕСКОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ НА МОМЕНТ РАНДОМИЗАЦИИ 

В ИССЛЕДОВАНИЯХ, ПОСВЯЩЕННЫХ ИЗУЧЕНИЮ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Критерии включения по уровню АД Средний уровень АД 
на момент рандомизации

Исследование САД 
(мм рт. ст.)

ДАД 
(мм рт. ст.)

САД 
(мм рт. ст.)

ДАД 
(мм рт. ст.)

EWPHE 160–239 ИЛИ 90–119 183 101
Coope/Warrender > 170 ИЛИ > 105 196 99
SHEP ≥ 160 И < 90 170 77
STOP-1 ≥ 180 ИЛИ < 105 195 94
MRC-elderly 160–209 И < 115 185 91
Syst-Eur 160–219 И < 95 174 85
Syst-China 160–219 И < 95 171 86
SCOPEa 160–179 ИЛИ 90–99 166 90
HYVET 160–179 И < 110 173 91
JATOS ≥ 160 И < 120 171 89

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; изменено в соответствии с 
[71] с разрешения. a В исследовании SCOPE 50 % пациентов получали низкие дозы тиазидных диуретиков до включения в исследования. 
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в исследования не оценивался, и нормальное АД опре-
делялось анамнестически, а статистическая значимость 
снижения числа сердечно-сосудистых осложнений в 
группе пациентов с нормотензией не учитывалась; в 
исследовании ADVANCE польза от антигипертензивной 
терапии была отмечена только в подгруппе пациентов 
с уровнем систолического АД более 140 мм рт. ст. в 
сравнении с теми, у кого АД было ниже этого порого-
вого значения. Аналогичные различия были получены 
для подгрупп с наличием и отсутствием гипертензии в 
анамнезе.

Настоятельная рекомендация начинать лечение при 
более низких уровнях АД была также дана в отношении 
больных с анамнезом цереброваскулярных заболеваний. 
Это основано на результатах исследования PRОGRESS 
[89], которое показало, что как при повышенном, так 
и при нормальном АД антигипертензивная терапия 
снижает риск повторного инсульта у больных с анам-
незом инсульта или транзиторной ишемической атаки. 
Однако в этом исследовании АГ была определена как 
АД более 160 мм рт. ст. и при дальнейшем анализе было 
выявлено, что снижение риска повторного инсульта 
наблюдалось только у больных с АД более 140 мм рт. 
ст. [90]. Более того, уровень АД в начале исследования 
в данном случае указывался вне связи с предшествовав-
шим лечением (которое имело место у 50 % больных), 
и поэтому эти показатели АД не могут приниматься во 
внимание как информативные для принятия решения о 
начале антигипертензивной терапии. Наконец, резуль-
таты исследования PROGRESS не были подкреплены в 
недавно проведенном большом плацебо-контролируемом 
исследовании PROFES [91] по антигипертензивной 
терапии у больных с цереброваскулярными заболева-
ниями. Хотя негативные результаты последнего могут 
быть предметом различных интерпретаций [71, 92], они 
остаются важным аргументом в пользу необходимости 
проведения целенаправленного исследования с более 
простым дизайном.

По-прежнему остается нерешенным вопрос о том, 
следует ли назначать антигипертензивную терапию 
при высоком нормальном АД у больных ишемической 
болезнью сердца, хотя этот вопрос уже обсуждался в 
рекомендациях 2007 года [1] и последующих анализах, 
а также, несмотря на то, что в этом аспекте доступны 
данные не менее пяти исследований [93–97]. Во-пер-
вых, в большинстве исследований был сделан акцент на 
эффекты самих изучаемых препаратов, а не на эффект 
собственно снижения АД, которое в ряде случаев не 
полностью оценивалось количественно. Во-вторых, от-
несение больных в группы нормального и повышенного 
АД в этих исследованиях проводилось на фоне предшес-
твовавшего лечения, в связи с чем так называемые паци-
енты c нормальным уровнем АД на самом деле могли бы 
быть отнесены к категории более высокого уровня АД 
без лечения. В-третьих, результаты исследований крайне 
противоречивы не только между собой, но и в пределах 
одного исследования [71].

Целевые уровни АД
На рисунке 1 суммированы все имеющиеся дока-

зательства в отношении целевых уровней АД, которые 
были недавно обобщены членами данного комитета 
[71]. Как показано на левом верхнем рисунке в четырёх 
из пяти исследований по лечению неосложненной 
АГ уровень АД был снижен до 140 мм рт. ст. и менее 
в группе активного лечения и оставался выше этого 
порогового значения в группе плацебо [72–75, 98]. 
В трех из четырёх исследований снижение АД было 
ассоциировано с изменением в отношении прогноза, 
тогда как в исследовании FEVER [75] различия на-
блюдались в пределах значений АД на фоне терапии 
лишь немного менее и незначительно более 140 мм рт. 
ст. Вместе с упомянутыми в вышеизложенном разделе 
ограничениями (они не касались строго групп низко-
го и среднего риска и пациентов с АГ 1 степени) эти 
данные подтверждают рекомендации по снижению 
АД до уровня ниже 140 мм рт. ст. в общей популяции 
больных АГ 1–2 степенью и с низким или средним 
риском осложнений.

Однако утверждение, могут ли эти рекомендации 
быть распространены на пожилых пациентов, остается 
недоказанным. Как показано в верхней правой части 
рисунка 1, при том, что во всех [76–84], кроме одного 
[85], исследованиях наличие активной антигипертен-
зивной терапии сопровождалось снижением риска 
сердечно-сосудистых событий у пожилых людей, ни 
в одном из них (за исключением одного с негативны-
ми результатами) в группе лечения не был достигнут 
уровень АД менее 140 мм рт. ст. Таким образом, в на-
стоящее время не существует доказательств целесооб-
разности рекомендаций по установлению для пожилых 
целевого уровня АД в 140 мм рт. ст. Нижняя часть ри-
сунка 1 иллюстрирует необходимость снижения уровня 
АД до 130/80 мм рт. ст. у больных сахарным диабетом 
[86–88, 99–106] и с анамнезом сердечно-сосудистых 
катастроф [89, 91, 93–97, 107–108], что также не имеет 
неоспоримых доказательств. В отношении сахарного 
диабета рекомендации по агрессивному лечению, по-
видимому, были сформулированы после получения 
обнадеживающих результатов ряда исследований, 
таких как НОТ [99] и Syst-Eur [102], которые показали 
большую пользу лечения при незначительных разли-
чиях в уровне АД для больных сахарным диабетом в 
сравнении с пациентами без диабета. Как показано в 
левом нижнем блоке рисунка 1, лишь в одном неболь-
шом исследовании был достигнут целевой уровень АД 
менее 130 мм рт. ст., что сопровождалось спорным 
снижением сердечно-сосудистого риска [86]. Ана-
логичные данные получены и в ходе исследований с 
участием пациентов с анамнезом цереброваскулярных 
заболеваний или коронарных событий при еще одном 
сомнительном свойстве: в некоторых исследованиях, 
в которых достигалось снижение систолического АД 
менее 130 мм рт. ст., риск не отличался от тех пациен-
тов, у которых АД на фоне терапии было выше (правая 
нижняя часть рис. 1).
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Данные, полученные в результате анализа post 
hoc и исследований по органным поражениям 

Информация о пороговых значениях АД для начала 
лекарственной терапии была получена либо в результате 
post hoc анализа прогностических исследований, либо из 
исследований, оценивающих прогностически значимое 
поражение органов-мишеней, что является более слабым 
доказательством. 

Рost hoc анализ частоты сердечно-сосудистых со-
бытий в зависимости от достигнутого АД в процессе 
лечения был проведен в большой группе пациентов 
исследования НОТ [99], в группе пациентов высокого 
риска, включенных в исследование VALUE [109–110], ис-
следованиях INVEST [111–114], ONTARGET [115–116], 
а также среди больных с диабетической нефропатией 
в исследовании IDNT [117–118]. Самая низкая частота 
сердечно-сосудистых осложнений в исследовании НОТ 

наблюдалась при уровне систолического АД 138 мм рт. 
ст. и диастолического 82 мм рт. ст. [99]. В исследовании 
VALUE больные с АГ, у которых достигалось АД ниже 
140/90 мм рт. ст., независимо от характера терапии, 
наблюдалось четкое снижение риска сердечно-сосудис-
тых осложнений (инсульта, инфаркта, госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности) в сравнении с 
теми, у кого уровень АД был выше этих значений [109]. 
В исследовании INVEST частота сердечно-сосудистых 
событий была тем ниже, чем больше была доля визи-
тов, на которых АД было в пределах 140/90 мм рт. ст. 
даже после поправки на демографические показатели, 
клинические характеристики и характер терапии [112]. 
Очевидные протективные свойства АД менее 140/90 мм 
рт. ст. имели тенденцию сохраниться и при более низких 
значениях АД для систолического порядка 130 мм рт. 
ст. [113]. Напротив, в исследовании ONTARGET явные 
преимущества лечения были показаны при исходном 

Примечание: Уровни артериального давления (АД), достигнутые у пациентов, рандомизированных в группу более активной (нижний 
ряд гистограмм) и менее активной (верхний ряд гистограмм) терапии в исследованиях с участием пациентов с «неосложненной» артериальной 
гипертензией (верхняя левая гистограмма), у лиц пожилого возраста (верхняя правая гистограмма), у больных сахарным диабетом (нижняя 
левая гистограмма) и пациентов с сердечно-сосудистой патологией в анамнезе (нижняя правая гистограмма). Серым цветом отмечена межгруп-
повая разница (Δ АД) в достигнутых уровнях АД. Черным, белым и точечным узором отмечены соответственно исследования, в которых были 
показаны: благоприятный эффект более активного лечения, отсутствие значимого эффекта и значимый положительный эффект в отношении 
вторичных конечных точек. Использованы следующие аббревиатуры названий исследований: OS — исследование OSLO; HDFP — HDFP-ста-
дия I; AUS — Australian; MRC — MRC-mild; FEV — FEVER; EW — EWPHE; CW — Coope and Warrander; SHEP — SHEP; STOP — STOP; MRC-
E — MRC-elderly (у лиц пожилого возраста); S. Eur — Syst-Eur; S. Ch — Syst-China; SCOPE — SCOPE; HYVET — HYVET; JATOS — JATOS; 
HOT — HOT; UKPDS — UKPDS; M. HOPE — MICROHOPE; ABCD — ABCD (HT (hypertensives) — больные артериальной гипертензией; NT 
(normotensives) — нормотензивные лица) ; IDNT — IDNT (IR (irbesartan) — ирбесартан; AM (amlodipine) — амлодипин); REN — RENAAL; 
PROG — PROGRESS; ADV — ADVANCE; PATS — PATS; ACC — ACCESS; PROF — PROFESS; PREV — PREVENT; HOPE — HOPE; EU — 
EUROPA; ACT — ACTION; CAM — CAMELOT (AM (amlodipine) — амлодипин; EN (enalapril) — эналаприл); PEA — PEACE; TR — TRANSCEND  
(см. также «Список сокращенных названий клинических исследований»). Адаптировано с разрешения по [71].

Рисунок 1.
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уровне АД выше 140 мм рт. ст., и даже после устранения 
влияния других факторов более выраженное снижение 
АД сопровождалось более значимым профилактическим 
влиянием в отношении сердечно-сосудистых событий. 
Однако у больных с исходным уровнем систолического 
АД в пределах 130 мм рт. ст. польза от лечения была 
менее существенна и касалась лишь инсульта [115]. 
Недавно аналогичные данные были получены и для под-
группы пациентов с сахарным диабетом [116]. Наконец, у 
больных с сахарным диабетом и нефропатией в исследо-
вании IDNT снижение систолического АД менее 120 мм 
рт. ст. было ассоциировано со снижением смертности 
от сердечно-сосудистых причин [117] и прогрессивным 
снижением протеинурии, равно как и конечной стадии 
поражения почек [118].

Что касается взаимоотношений между уровнем 
АД и субклиническим поражением органов-мишеней, 
то данные исследования LIFE показали, что частота 
регресса ГЛЖ линейно связана со снижением АД в 
процессе терапии, а максимальное снижение массы 
миокарда наблюдается у тех, кто имел самые высокие 
показатели АД на момент начала исследования [119]. 
Недавно было опубликовано еще одно исследование, 
которое показало, что более существенное уменьшение 
ГЛЖ по данным электрокардиографического исследо-
вания происходит при жестком контроле АД, чем при 
менее жестком (131,9/77,4 против 135,6/78,7 мм рт. ст. 
соответственно). Более того, ряд исследований показал, 
что антигипертензивная терапия сопровождается умень-
шением и замедлением прогрессирования протеинурии, 
как на стадии явной протеинурии, так и при микро-
альбуминурии, даже если исходный уровень АД ниже 
140/90 мм рт. ст. [12, 122]. Исследование ADVANCE, 
как наиболее современное, показало, что у больных 
сахарным диабетом, большинство из которых получало 
антигипертензивную терапию, дальнейшее снижение 
АД за счет добавления ингибитора АПФ в комбинации 
с диуретиком значимо и существенно уменьшает час-
тоту конечных точек в виде почечных осложнений. Это 
выражалось в снижении частоты возникновения, умень-
шения выраженности и замедления прогрессирования 
протеинурии в пределах начального АД 160/100 мм рт. 
ст. до конечного — 120/70 мм рт. ст. [123]. Соотношение 
шансов для почечных осложнений составило 0,81; 0,75; 
0,85 и 0,70 для пациентов на активной терапии в сравне-
нии с контролем при начальном уровне систолического 
АД, равном или превышающем 160, 159–140, 139–120 
и менее 120 мм рт. ст. соответственно. Более того, этот 
анализ post hoc исследования ADVANCE показал, что 
риск почечных осложнений прогрессивно снижается 
при достижении уровня систолического АД в пределах 
110 мм рт. ст. [123]. 

Феномен J-образной кривой
Недавно на основании анализа результатов ряда 

исследований энтузиазм по поводу агрессивного сни-
жения АД несколько уменьшился [91, 108], что также 
было связно с данными post hoc анализа некоторых 

исследований пациентов высокого риска [113, 115, 124]. 
Эти данные посеяли сомнение в отношении того, что 
у лиц с высоким риском снижение систолического АД 
до уровня ниже или приблизительно 120–125 мм рт. ст. 
и диастолического ниже 70–75 мм рт. ст. может сопро-
вождаться увеличением (а не дальнейшим снижением) 
частоты коронарных событий, что называют феноме-
ном J-образной кривой. Это послужило основанием 
для повторного рассмотрения вопроса, не слишком ли 
мы снижаем АД в ряде случаев и не повышает ли риск 
осложнений происходящая при этом гипоперфузия 
жизненно важных органов. Этот аспект рождает ряд 
соображений. Во-первых, хотя предел АД, ниже кото-
рого происходит гипоперфузия органов, должен сущест-
вовать, данные эпидемиологических исследований у 
больных без осложнений [125] показали, что связь между 
риском сердечно-сосудистых осложнений и уровнем АД 
сохраняется линейной в пределах значений АД вплоть 
до 110/70 мм рт. ст., которое лишь в исключительных 
случаях было связано с антигипертензивной терапией. 
Во-вторых, возможно, что у пациентов с высоким риском 
имеется срыв механизма ауторегуляции кровотока, что 
повышает нижний предел безопасного снижения АД 
[92, 126]. Однако степень этого повышения (которая 
может отличаться у различных больных в зависимости 
от степени органных поражений и возраста) никогда не 
была установлена в ходе клинических исследований, 
направленных на выявление преимуществ более или 
менее жесткого контроля АД. В-третьих, несмотря на 
стандартизацию групп по исходным демографическим 
и клиническим параметрам, при post hoc анализе резуль-
татов исследований нельзя не рассматривать вероятность 
того, что группа пациентов с более низким значением 
АД на фоне терапии исходно могла иметь более высокий 
риск осложнений, что привело к сочетанию более выра-
женного снижения АД с более высоким риском ослож-
нений. Такое предположение подтверждается наличием 
феномена, подобного J-кривой, в группах пациентов, 
получавших в некоторых исследованиях плацебо [127]. 
В-четвертых, весь анализ post hoc показал, что частота 
развития сердечно-сосудистых осложнений наблюдалась 
в достаточно широком диапазоне колебаний АД от 120 до 
140 мм рт. ст. для систолического и от 70 до 80 мм рт. ст. 
для диастолического, что предполагает наличие неболь-
ших различий в пределах этих колебаний в отношении 
профилактики кардиоваскулярных осложнений [71]. Это 
лежит в одной плоскости с результатами обсервационных 
исследований, показывающих линейную связь между АД 
и сердечно-сосудистыми осложнениями в том случае, 
если последние представлены в виде логарифмической 
шкалы [125], что предполагает незначительные абсолют-
ные различия в прогнозе при низких значениях АД. 

Могут ли по-прежнему применяться рекоменда-
ции 2007 года?

Несмотря на то, что доказательства, полученные в 
ходе клинических исследований, не убедительны, пред-
ставляется целесообразным у больных АГ 1 степени и 
низким и средним риском начинать лекарственную тера-
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пию при сохраняющемся уровне АД более 140/90 мм рт. 
ст. с целью снизить уровень АД ниже этого порогового 
значения после достаточного периода времени соблю-
дения соответствующих рекомендаций по изменению 
образа жизни. Необходимость начала терапии при первой 
степени АГ, не дожидаясь ее прогрессирования до второй 
или появления поражения органов-мишеней, была под-
тверждена также недавним анализом всех исследований 
по антигипертензивной терапии [63]. Проведенный ана-
лиз выявил, что у пациентов высокого риска «остаточ-
ный» риск, достигаемый на фоне интенсивного лечения 
(нередко включающего гиполипидемическую и дезагре-
гантную терапию), очень редко может быть снижен ниже 
порогового значения для оценки высокого риска (то есть 
20 % риск сердечно-сосудистых событий за 10 лет). Это 
означает, что высокий риск остается высоким, несмотря 
на интенсивное лечение. Напротив, в исследованиях с 
участием пациентов с низким и средним риском «оста-
точный риск», как правило, может быть снижен до уровня 
менее 10 % за 10 лет, что может свидетельствовать о 
пользе раннего назначения антигипертензивной терапии. 
Эти аргументы справедливы и в отношении сопостави-
мых целевых значений АД для пожилых пациентов. При 
современном арсенале доступных антигипертензивных 
препаратов лечение АГ не представляется опасным в от-
ношении развития побочных эффектов или возрастания 
риска другой патологии. 

В настоящее время необходимость назначения анти-
гипертензивной терапии у больных сахарным диабетом 
при высоком нормальном АД не подтверждена проспек-
тивными исследованиями. Это же справедливо и в отно-
шении рекомендованных более низких целевых уровней 
АД у больных сахарным диабетом (< 130/80 мм рт. ст.), 
которые, однако, в реальности никогда не достигались ни 
в одном из крупных исследований и еще реже достига-
ются на практике. В настоящее время мониторирование 
состояния органов-мишеней, особенно микроальбумин-
урии и протеинурии, представляется лучшим критерием 
для определения уровней АД, при которых следует 
начинать антигипертензивную терапию, и для установ-
ления целевых уровней АД для пациентов с сахарным 
диабетом. Видимо, по крайней мере до получения резуль-
татов ряда исследований, таких как ACCORD (в котором 
изучаются положительные эффекты достижения целево-
го АД, соответствующего 140 или 120 мм рт. ст. [128]), 
больным с сахарным диабетом полезно рекомендовать 
снижение АД до 140 мм рт. ст. без указаний на какие-либо 
специальные, не имеющие подтверждения значения. Это 
перекликается с результатами исследования ADVANCE, 
в котором риск микро- и макрососудистых осложнений 
был меньше среди пациентов с АД ниже 135 мм рт. ст. по 
сравнению с теми, у кого он оставался на уровне прибли-
зительно 140 мм рт. ст. [88]. Аналогичные осторожные 
рекомендации следует указать и в отношении больных с 
анамнезом сердечно-сосудистых катастроф, для которых 
имеющиеся доказательства как в отношении начала те-
рапии при высоком нормальном АД, так и в отношении 
целевых уровней АД, соответствующих 130/80 мм рт. 
ст., противоречивы. 

В отношении группы больных с высоким нормаль-
ным АД, которые в рекомендациях 2007 года клас-
сифицированы как пациенты высокого риска за счет 
присутствия множества факторов риска, органных пора-
жений или метаболического синдрома [10], никогда не 
проводилось ни одного прогностического исследования. 
Как упоминалось выше, внутри границ высокого нор-
мального АД обнаружение субклинического поражения 
органов-мишеней может не приводить к повышению 
риска, и не установлено, насколько часто оно наблюда-
ется. Доказательства в отношении снижения АД в этой 
группе больных весьма ограничены и были получены 
только в исследованиях TROPHY [129] и PHARAO [130], 
в которых назначение антигипертензивной терапии 
отодвигало время развития гипертензии (то есть мо-
мент пересечения АД установленного порога, равного 
140/90 мм рт. ст.). Однако, осталось невыясненнымв 
какой степени эта цель была достигнута изменением 
образа жизни, а в какой степени обусловлена собственно 
назначением терапии. 

При составлении практических рекомендаций еще 
один момент заслуживает внимания. По многим при-
чинам (стоимость, большая доля выпадений пациентов, 
трудности длительного наблюдения) рандомизирован-
ные клинические исследования могут продолжаться 
не более нескольких лет, и экстраполяция их резуль-
татов на существенно большую продолжительность 
жизни реальных пациентов имеет ряд ограничений. 
В частности, экстраполяция может не учитывать того, 
что польза лечения со временем может повышаться, 
возможно, вследствие того, что регресс органных 
поражений требует времени, так же как и развитие 
ремоделирования крупных и мелких артерий и сердца, 
связанного с повышением АД [131]. Это в определенной 
мере подтверждается результатами некоторых иссле-
дований, в которых пациенты наблюдаются в течение 
многих лет после окончания лечения, получаемого в 
порядке рандомизации. Например, в исследованиях 
SYST-EUR и SHEP выгода от назначения антигипер-
тензивной терапии оставалось явной спустя много лет 
после окончания двойной слепой фазы исследования, 
несмотря на то, что в группе плацебо также была начата 
антигипертензивная терапия [132–133]. Аналогичный 
феномен, получивший название эффекта легализации, 
наблюдался в исследовании Steno2 [134], согласно 
которому выгода от лечения в отношении микро- и 
макрососудистых осложнений сахарного диабета тип 
2 наблюдалась через 13,3 года наблюдения на фоне 
интенсивной многофакторной терапии, включающей 
снижение АД, а также в исследовании UKPDS [135], в 
котором был выявлен позитивный эффект интенсивного 
контроля глюкозы плазмы через 10 лет после предшес-
твовавшего 10-летнего вмешательства. 

Наиболее важные аспекты, касающиеся вопроса 
пороговых значений АД и целевых уровней терапии, 
суммированы в блоках 3 и 4. 
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СТРАТЕГИИ ТЕРАПИИ
Выбор антигипертензивного препарата
В Европейских рекомендациях в версиях 2001 

[136] и 2007 годов [1] проведен анализ большого коли-
чества исследований по антигипертензивной терапии, 
как тех, что сравнивали эффекты активной терапии с 
плацебо, так и тех, которые сопоставляли различные 
режимы антигипертензивной терапии (блок 5). Был 
сделан вывод о том, что основной позитивный эффект 
терапии связан со снижением АД per se и практически 
независим от используемого препарата. Так, тиазидо-
вые диуретики (в том числе индапамид и хлорталидон), 
бета-блокаторы, антагонисты кальция, ингибиторы 
АПФ и антагонисты рецепторов к ангиотензину II 
снижают АД, что сопровождается уменьшением рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений. Любые из этих 
препаратов подходят для начала антигипертензивной 
терапии как в монотерапии, так и в ряде комбинаций 
друг с другом. 

Вопрос о равнозначности различных классов антиги-
пертензивных препаратов, равно как и отдельных препа-
ратов внутри одного класса, является предметом дебатов 
в течение длительного времени, начиная с 70-х годов 20 
века, когда было заподозрено, что лечение резерпином 
может повышать риск развития рака молочной железы 
[137], а затем в 1990-е годы, когда началась компания 
против антагонистов кальция как препаратов, якобы 
способных повысить риск коронарных осложнений кро-
вотечений и рака [138–139]. После реабилитации антаго-
нистов кальция, даже их ярыми противниками, внимание 
сфокусировалось на исследованиях некоторых авторов, 
касающихся возможных недостатков бета-блокаторов и 
диуретиков, а также на недостаточной способности инги-
биторов АПФ предотвращать инсульты и недостаточном 
профилактическом эффекте в отношении инфаркта у 
блокаторов ангиотензиновых рецепторов. Безусловно, 
как врачам, так и специалистам в клинической эпиде-
миологии, необходимо уделять внимание побочным 
эффектам и ограничениям, которые обязательно присущи 

Блок 3. Начало терапии

(1) Несмотря на отсутствие определенных доказательств, следует признать целесообразным начало лекарственной терапии 
при 1 степени АГ (при уровне систолического АД 140–159 мм рт. ст. или диастолического АД 90–99 мм рт. ст.) при низком 
и умеренном риске после достаточного периода соблюдения мер по изменению образа жизни. При высоком и очень высо-
ком риске, а также при АГ 2 и 3 степени следует начать терапию незамедлительно.
(2) У больных с высоким нормальным АД (при уровне систолического АД 130–139 мм рт. ст. или диастолического АД 
85–89 мм рт. ст.) без сахарного диабета или анамнеза сердечно-сосудистых событий отсутствуют какие-либо основа-
ния для проведения лекарственной терапии, за исключением задачи отсрочить развитие АГ (преодоление барьера в 
140/90 мм рт. ст.).
(3) Необходимость начала терапии при высоком нормальном АД у больных сахарным диабетом до настоящего времени не 
подтверждена клиническими исследованиями. В настоящее время следует рекомендовать начало терапии больным сахар-
ным диабетом с высоким нормальным АД в случае наличия поражений органов-мишеней, особенно микроальбуминурии 
или протеинурии.
(4) Данные исследования в отношении целесообразности терапии у больных с предшествовавшими сердечно-сосудисты-
ми событиями при отсутствии АГ противоречивы, и для того, чтобы дать четкие рекомендации, необходимы дальнейшие 
исследования.
(5) В целом раннее начало антигипертензивной терапии, до появления поражения органов-мишеней и сердечно-сосудистых 
событий, представляется целесообразным в силу того, что больные АГ высокого риска, даже несмотря на интенсивную 
терапию, оказывающую положительный эффект, остаются в группе высокого риска.

Блок 4. Целевые уровни АД

(1) В целом имеется достаточно оснований рекомендовать снижение систолического АД ниже 140 мм рт. ст. и диастоличес-
кого АД ниже 90 мм рт. ст. для всех больных АГ, как умеренного, так и высокого риска. Убедительные данные отсутствуют 
лишь для пожилых пациентов, для которых эффект снижения уровня АД ниже 140 мм рт. ст. никогда не изучался в ходе 
рандомизированных клинических исследований.
(2) Приведенный в предшествовавших рекомендациях целевой уровень снижения АД до 130 и ниже мм рт. ст. у больных 
с сахарным диабетом и с высоким и очень высоким риском, возможно, является разумным, но не вполне подтверждается 
результатами исследований. Ни в одном из рандомизированных исследований у больных сахарным диабетом не было до-
казано преимуществ снижения АД менее 130 мм рт. ст., а данные в отношении больных с анамнезом сердечно-сосудистых 
катастроф противоречивы.
(3) Несмотря на очевидные ограничения и недостаточную доказательность выводов, post hoc анализ данных исследований 
показывает снижение частоты событий по мере прогрессирующего снижения АД вплоть до 120 мм рт. ст. для систоли-
ческого АД и приблизительно до 75 мм рт. ст. для диастолического АД, хотя дополнительная польза более существенного 
снижения АД представляется незначительной. По некоторым данным, при этих уровнях АД достигается дополнительная 
защита органов-мишеней. Феномен J-образной кривой маловероятен при более низких значениях, за исключением, пожа-
луй, пациентов с выраженным атеросклерозом.
 (4) На основании имеющихся данных имеет смысл рекомендация снижать АД в пределах 130–139/80–85 мм рт. ст. и, воз-
можно, ближе к нижней границе этих значений у всех больных АГ. Однако необходимы более четкие результаты специали-
зированных рандомизированных исследований. 
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и новым, и старым антигипертензивным препаратам, и 
при создании рекомендаций эта информация должна 
учитываться. С другой стороны, беспочвенные сомнения 
не должны стать основанием для лишения пациентов тех 
позитивных эффектов и преимуществ, которые имеют 
лекарственные препараты. 

Бета-блокаторы
В рекомендациях 2007 года обсуждались те данные, 

на основании которых использование бета-блокаторов 
качестве первой линии терапии было поставлено под 
сомнение [140] и было выдвинуто предложение вовсе 
вычеркнуть их из этого списка в Британских реко-
мендациях [141]. С тех пор появились новые факты в 
отношении использования бета-блокаторов в качестве 
антигипертензивных средств [142–144]. В мета-анализе 
9 из 22 рандомизированных исследований с применением 
бета-блокаторов [145] была получена значимая обратная 
корреляция между частотой сердечных сокращений, 
достигнутой при терапии бета-блокаторами, и сердечно-
сосудистыми осложнениями (то есть чем больше сни-
жается частота сердечных сокращений, тем выше риск 
осложнений), включая инфаркт миокарда и сердечную 
недостаточность, для которых использование бета-бло-
каторов имеет доказанное значение [146–147]. Напротив, 
недавний мета-анализ 147 рандомизированных исследо-
ваний (самый большой из когда-либо проводившихся) 
показал, что бета-блокаторы лишь в незначительной 
степени проигрывают в отношении профилактики ин-
сульта (17 % снижение против 29 % при использовании 
других препаратов), но обладают сравнимым эффектом 
на частоту коронарных событий и сердечной недостаточ-
ности, а также лучшим эффектом у больных с недавними 
коронарными осложнениями [148]. Более того, недавно 
были опубликованы данные 20-летнего наблюдения за па-
циентами, участвовавшими в исследовании UKPDS [149], 
в котором сравнивались эффекты атенолола и каптоприла 
при сахарном диабете: не было выявлено различий по 
частоте сердечно-сосудистых осложнений при сравнении 

бета-блокатора и ингибитора АПФ, а сердечно-сосудистая 
смертность была ниже в группе, получавшей бета-блока-
тор. Это согласуется с результатами ретроспективных об-
сервационных исследований большого числа пациентов, 
получающих различную антигипертензивную терапию в 
течение более длительных периодов, чем предусмотрено 
клиническими исследованиями, которые показали, что 
частота сердечно-сосудистых осложнений при лечении 
атенололом не выше, чем при использовании других 
препаратов [150]. 

Наконец, никогда не выполнялся анализ эффектов 
более скромного снижения АД при применении бета-
блокаторов в тех исследованиях, где этот класс показал 
менее выраженный протективный эффект в отношении 
инсульта. Например, при распространении данных 
исследования ASCOT по инсульту на метарегрессион-
ный анализ Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration [151] выявлено, что соотношение шансов 
упало близко к ожидаемому за счет различий в уровне АД 
в 2,7 мм рт. ст. между группами бета-блокатор/диуретик 
и антагонист кальция/ингибитор АПФ [152]. В целом, 
однако, бета-блокаторы представляются не менее эффек-
тивными препаратами, чем другие, по антигипертензив-
ному действию. Недавно в мета-анализе более чем 40 000 
больных АГ, получавших различного рода монотерапию, 
было обнаружено, что лечение бета-блокаторами в виде 
монотерапии не хуже снижает АД на плечевой артерии 
(и даже несколько лучше, по крайней мере в численном 
преимуществе) [153]. Однако в исследовании CAFÉ 
[154] выявлено, что при сопоставимом АД на плечевой 
артерии центральное систолическое АД на фоне лечения 
бета-блокаторами может быть выше, чем при использо-
вании других препаратов за счет большей отраженной 
волны при брадикардии и/или при периферической 
вазоконстрикции. Этот интересный факт нуждается в 
дальнейшем подтверждении, хотя его значение для прак-
тического лечения АГ может быть невелико, поскольку 
различия между периферическим и центральным АД, 

Блок 5. Выбор антигипертензивных препаратов

(1) Широкомасштабные мета-анализы показали, что способность снижать АД у больных АГ у основных классов анти-
гипертензивных препаратов, а именно диуретиков, ингибиторов АПФ, антагонистов кальция, блокаторов рецепторов к 
ангиотензину II и бета-блокаторов, не различается.
(2) Не существует также однозначных данных, свидетельствующих об отличиях между основными классами препаратов в 
отношении профилактики сердечно-сосудистых осложнений, в том числе, таких как инсульт или инфаркт миокарда. В свя-
зи с этим рекомендация 2007 года о том, что в качестве первого шага терапии АГ может быть назначен диуретик, ингиби-
тор АПФ, антагонист кальция, блокатор рецепторов к ангиотензину II или бета-блокатор, остается справедливой.
(3) Поскольку доля больных, отвечающих на один из антигипертензивных препаратов, может быть иной, чем доля тех, кто 
ответит на другой препарат, то широкий выбор лекарственных препаратов увеличивает шанс достичь желаемого уровня 
АД у большего числа больных АГ. Это чрезвычайно важно, поскольку профилактика сердечно-сосудистых осложнений в 
большей степени обеспечивается снижением АД per se, нежели тем, каким образом это достигается.
(4) Каждый класс препаратов имеет свои противопоказания, равно как и преимущества в конкретных клинических ситу-
ациях. Выбор препарата(-ов) должен осуществляться на основании анализа этих данных. Традиционное ранжирование 
препаратов на препараты первого, второго и третьего ряда не имеет ни научного, ни практического смысла, и его следует 
избегать.
(5) Прямые ингибиторы ренина являются единственным новым классом антигипертензивных препаратов, который недавно 
стал доступен для клинического применения. Ряд других классов находится на стадии изучения. Селективные антагонисты 
эндотелиновых рецепторов дают надежды в качестве возможности дополнительного снижения АД у пациентов, резистент-
ных к многокомпонентной терапии.



18

Том 16, № 1 / 2010РЕКОМЕНДАЦИИ

как известно, становятся существенными с возрастом 
[155–156], когда АГ и назначение антигипертензивной 
терапии наиболее широко встречаются. 

Без сомнения, бета-блокаторы, так же как и диуре-
тики (особенно в сочетании), обладают негативными 
метаболическими эффектами и могут ускорить развитие 
сахарного диабета [157–158] у предрасположенных лиц, 
например, при метаболическом синдроме и нарушенной 
толерантности к глюкозе [55, 159–160]. Однако значение 
этого феномена может быть несколько преувеличено 
вследствие применяемого способа анализа большинства 
проспективных исследований, поскольку в них отсутст-
вует изучение изменений уровня глюкозы и назначения 
противодиабетических препаратов у больных без сахар-
ного диабета до лечения или при уровне глюкозы менее 
7,0 ммоль/л (126 мг/дл). Действительно, в последнем 
анализе данных исследования ELSA с длительностью 
наблюдения 3,8 года было показано, что, помимо новых 
случаев сахарного диабета, зарегистрированных в конце 
исследования у тех, у кого не было сахарного диабета при 
включении, было отмечено немало случаев, при которых 
в конце исследования сахарный диабет не подтверждался 
у тех пациентов, у которых он был диагностирован на 
старте исследования. Однако общий баланс оставался 
положительным в пользу нарастания случаев сахарного 
диабета [160]. Более того, до сих пор не известно, несет 
ли в себе сахарный диабет, вызванный лекарственной 
терапией, такой же негативный прогностический по-
тенциал, как сахарный диабет, развившийся в обычных 
условиях, тем более что в ряде работ показано, что 
участвующие в исследованиях пациенты, у которых 
развивается сахарный диабет, не отличаются по риску 
развития сердечно-сосудистых осложнений в течение 
последующих нескольких лет наблюдения [133, 161], в 
то время как другие исследователи сообщают о прямо 
противоположном результате [143, 162–164].

Справедливо также то, что по сравнению с другими 
классами препаратов в исследованиях с применением 
анализа субклинических поражений органов-мишеней 
бета-блокаторы проигрывают ингибиторам АПФ, анта-
гонистам рецепторов к ангиотензину II и антагонистам 
кальция в отношении регресса ГЛЖ [165], уменьшения 
толщины КИМ сонных артерий [166], аортальной жест-
кости [131] и увеличенного соотношения стенка-просвет 
в мелких артериях [167–169], что может иметь отношение 
к меньшей органопротекции, отмечаемой при длитель-
ном наблюдении. При обсуждении бета-блокаторов не 
следует игнорировать то, что они представляют собой 
гетерогенную группу препаратов, при этом вазодила-
таторные бета-блокаторы, такие как целипролол, кар-
ведилол и небиволол, лишены некоторых негативных 
свойств, которые описаны для других представителей 
данного класса. Например, целипролол снижает сосу-
дистую жесткость и центральное АД [170], в отличие от 
атенолола [131]. При одинаковом снижении АД снижение 
частоты сердечных сокращений при приеме небиволола 
значительно меньше, чем на фоне атенолола [171], и в 

сочетании с периферической вазодилатацией этот пре-
парат оказывает лучший эффект на центральное АД, чем 
атенолол [172]. В исследовании GEMINI [173], на фоне 
терапии карведилолом наблюдалось меньшее негативное 
влияние на уровень гликированного гемоглобина, общего 
холестерина и триглицеридов, чем при лечении мето-
прололом, а терапия небивололом улучшала чувстви-
тельность к инсулину в сравнении с метопрололом [174] 
и обладала такими же метаболическими эффектами, как 
применение ингибиторов АПФ [175]. Как карведилол, 
так и небиволол изучались в исследованиях по сердеч-
ной недостаточности (без АГ) и показали способность 
снижать смертность и частоту госпитализаций [176]: в 
исследовании COMET применение карведилола было 
ассоциировано с меньшей частотой сахарного диабета 
по сравнению с терапией метопрололом [177], а в ис-
следовании SENIORS частота новых случаев сахарного 
диабета была такой же, как при приеме плацебо [178]. 
При сравнении с метопрололом лечение карведилолом 
реже сопровождалось развитием микроальбуминурии и 
прогрессированием в протеинурию у больных сахарным 
диабетом [173], а недавно было доказано, что применение 
небиволола приводит к повышению коронарного резерва 
и давления наполнения ЛЖ у больных с «гипертони-
ческим» сердцем [179]. Подтвердятся ли протективные 
свойства небиволола и карведилола у больных хроничес-
кой сердечной недостаточностью при АГ, еще предстоит 
уточнить в ходе контролируемых исследований. 

Тиазидовые диуретики
Ведущая роль в антигипертензивной терапии, отве-

денная тиазидовым диуретикам в рекомендациях JNC-7 
[66], стала объектом для длительных дебатов [143, 161]. 
Доказательства того, что тиазидовые диуретики приводят 
к снижению всех сердечно-сосудистых осложнений, бес-
спорны, но нельзя также отрицать и тот факт, что во всех 
исследованиях и их мета-анализах, которые послужили 
основой для сомнений в отношении бета-блокаторов, 
также использовались и тиазидные диуретики. Поэтому 
разделить эффекты этих двух классов препаратов очень 
трудно. Так, нелегко вычленить диабетогенный эффект 
диуретиков и бета-блокаторов, но в тех случаях, когда 
такие попытки предпринимались, влияние диуретиков 
было хуже даже в сравнении с бета-блокаторами [157]. 
Недавно были предприняты исследования по изучению 
органопротективных свойств диуретиков, и в большинст-
ве случаев они оказывались хуже, чем антагонисты каль-
ция или ингибиторы АПФ [165, 180–181]. Более того, 
все исследования, в которых изучалась переносимость 
лечения различными антигипертензивными препаратами 
и удержание на терапии, однозначно отнесли диурети-
ки вместе с бета-блокаторами к классам препаратов с 
худшей переносимостью [153] и с наименьшим долго-
временным удержанием на терапии [182–183]. Наконец, 
в последнем мета-анализе было показано, что приме-
нение лишь низких доз диуретиков сопровождается 
улучшением прогноза [184]. А результаты исследования 
ACCOMPLISH [185] (обсуждение которого приведено в 
разделе предпочтительные лекарственные комбинации) 
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позволили усомниться в том, что тиазидовые диуретики 
всегда должны быть составляющей комбинированной 
терапии. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и антагонисты рецепторов к ангиотензину II

На основании данных некоторых мета-анализов 
[148, 186] и мета-регрессионных анализов [187] не раз 
высказывалось предположение о недостаточном про-
тективном свойстве ингибиторов АПФ в отношении 
развития инсульта. Также была выдвинута патофи-
зиологическая гипотеза, которая объясняла, почему 
ингибиторы АПФ проигрывают перед блокаторами 
рецепторов к ангиотензину II в профилактике инсульта 
[188]. В то же время было выдвинуто предположение о 
том, что сартаны в меньшей степени обладают профи-
лактическим эффектом в отношении развития инфаркта 
миокарда [189–190]. 

Все эти предположения и их патофизиологические 
обоснования были развенчаны после получения ре-
зультатов крупного исследования ONTARGET, которое 
напрямую сопоставило исходы при терапии ингиби-
торами АПФ (рамиприл) и антагонистов рецепторов 
к ангиотензину II (телмисартан) [191]. Исследование 
ONTARGET показало, что телмисартан был в равной 
степени эффективен, как и рамиприл в отношении про-
филактики комбинированной конечной точки, включа-
ющей основные сердечно-сосудистые осложнения. Был 
продемонстрирован сопоставимый эффект на частоту 
инсультов. Недавний мета-анализ, включавший как 
старые, так и более современные исследования, также 
показал, что эти два класса препаратов обладают одина-
ковым эффектом в отношении профилактики инфаркта 
[192–193]. Количественная оценка абсолютной пользы 
снижения АД, которое было достаточно скромным в 
обеих группах лечения, вызывает больше сложностей, 
поскольку исследование проводилось на пациентах 
высокого риска и по этическим соображениям не могло 
включать группу плацебо. Таким образом, достаточно 
трудно решить, следует ли сопоставлять выгоду от 
лечения с историческим контролем в виде исследова-
ния HOPE [93], которое было проведено за несколько 
лет и включало группу плацебо, или с параллельно 
проводимым плацебо-контролируемым исследовани-
ем TRANSCEND, в котором участвовали пациенты с 
непереносимостью ингибиторов АПФ [108]. Больные 
в исследовании TRANSCEND, получавшие плацебо, 
имели несколько более низкую частоту осложнений, чем 
плацебо-группа в HOPE либо за счет большей частоты 
назначения сопутствующей терапии по сравнению с 
HOPE (но такой же, как в ONTARGET), либо за счет 
большей доли женщин.

Исследования ONTARGET [191] и TRANSCEND 
[108] также предоставили важную информацию в от-
ношении профилактики развития сахарного диабета 
при лечении ингибиторами АПФ или антагонистами 
рецепторов к ангиотензину II. Несмотря на то, что ранее 

для телмисартана было доказано свойство активности 
в отношении PPAR-гамма рецепторов [194], частота 
развития сахарного диабета не различалась между тел-
мисартаном и рамиприлом в исследовании ONTARGET 
[191], и только небольшая и статистически незначимая 
тенденция в пользу телмисартана была выявлена в 
исследованиях TRANSCEND [108] и PROFESS [91] по 
сравнению с плацебо. Однако большинство пациентов к 
моменту исследования уже получали антигипертензив-
ные препараты, что могло повлиять на противодиабети-
ческий эффект исследуемых препаратов. Несмотря на 
эти соображения, данные о том, что влияние на PPAR-
гамма рецепторы дает телмисартану преимущества в 
отношении профилактики сахарного диабета, остаются 
недоказанными.

Антагонисты кальция
Теми же авторами, которые в свое время высказали 

предположение о возможном повышении риска коро-
нарных событий при лечении антагонистами кальция, 
к настоящему времени рассеяны всякие подозрения в 
отношении этого класса препаратов [195]. Напротив, в 
некоторых недавних мета-анализах [148, 186–187, 196] 
высказывается предположение о возможных преиму-
ществах в отношении профилактики инсульта, хотя и 
не ясно, является ли это специфическим эффектом пре-
паратов или результатом несколько более выраженного 
снижения АД среди больных, получающих антагонисты 
кальция. До сих пор неизвестно, проигрывают ли анта-
гонисты кальция в отношении профилактики развития 
сердечной недостаточности, что утверждалось в ряде 
исследований и больших мета-анализах [148, 186]. 
Недавно в мета-анализе Law et al. [148] было показано, 
что в том случае, когда различия в динамике уровня АД 
между сравниваемыми препаратами отсутствовали, 
антагонисты кальция были лишь слегка менее эффек-
тивны в профилактике хронической сердечной недоста-
точности, чем другие антигипертензивные препараты 
(19 против 24 %). Вопрос в том, насколько этот недо-
статок антагонистов кальция является действительно 
проявлением меньшего органопротективного действия, 
либо результатом плохой диагностики клинически зна-
чимой, но плохо дифференцируемой конечной точки в 
виде появления хронической сердечной недостаточ-
ности, либо следствием дизайна самих исследований, 
в которых использовалось превентивное назначение 
диуретиков и ингибиторов АПФ (препаратов, являю-
щихся составной частью лечения хронической сердеч-
ной недостаточности) для сравнения с антагонистами 
кальция. При этом в тех исследованиях, в которых 
антагонист кальция назначался либо с диуретиком 
(FEVER [75]), либо в комбинации с ингибитором АПФ 
(ASCOT [197]), не было выявлено никаких различий в 
отношении частоты развития хронической сердечной 
недостаточности. Число новых случаев хронической 
сердечной недостаточности также значительно снижа-
лось (на 39 %) у больных АГ при терапии антагонистом 
кальция в сравнении с плацебо в исследовании АCTIO 
[96, 198–200].
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Новые антигипертензивные препараты
Среди новых препаратов для лечения АГ прежде 

всего стоит назвать алискирен, прямой ингибитор ре-
нина в месте его активации, который в настоящее время 
стал доступным как в Европе, так и в США и о котором 
за последние два года накопилось много данных. Эти 
сведения могут быть суммированы следующим обра-
зом. Во-первых, несмотря на то, что специфические 
преимущества ингибирования ренина пока не до конца 
ясны [201–202], алискирен в монотерапии эффективно 
снижает систолическое и диастолическое АД у больных 
АГ при однократном приеме в сутки. Во-вторых, пре-
парат также эффективен в комбинации с тиазидовым 
диуретиком, антагонистами кальция, ингибиторами АПФ 
и блокаторами рецепторов к ангиотензину II [203–205]. 
В-третьих, появились данные о протективном действии 
алискирена в комбинации с антагонистами рецепторов к 
ангиотензину II в отношении субклинических органных 
поражений. В одном из исследований среди больных с 
сахарным диабетом, АГ и протеинурией эта лекарствен-
ная комбинация привела к более выраженному снижению 
протеинурии, чем монотерапия антагонистами рецепто-
ров к ангиотензину II [206], тогда как в другом исследо-
вании у пациентов с ГЛЖ эта комбинация была в равной 
степени эффективна, как и монотерапия антагонистами 
рецепторов к ангиотензину II, в отношении уменьшения 
ГЛЖ [207]. Третье исследование было проведено среди 
больных с хронической сердечной недостаточностью и 
комбинация антагониста рецепторов к ангиотензину II с 
алискиреном была более эффективна, чем монотерапия 
в отношении снижения мозгового натрийуретического 
пептида [208], который является признанным маркером 
хронической сердечной недостаточности [209]. Требу-
ется еще уточнить, может ли большая органопротекция 
быть достигнута просто за счет повышения дозы тради-
ционных блокаторов ренин-ангиотензиновой системы. 
С нетерпением ожидаются результаты исследований по 
влиянию алискиреном как в виде монотерапии, так и в 
качестве компонента комбинированной терапии на жест-
кие конечные точки. Тем не менее имеющихся данных 
достаточно для использования этого препарата в лечении 
АГ, особенно в комбинации с другими препаратами. Это 
также подтверждается благоприятным профилем пере-
носимости алискирена. Основным побочным эффектом 
представляется повышение частоты диареи, что отмечено 
только в дозах, превышающих рекомендуемые [203].

Новые классы препаратов, которые находятся в 
стадии изучения, включают донаторы оксида азота, 
антагонисты вазопрессина, ингибиторы нейтральных 
эндопептидаз, агонисты 2-го типа рецепторов к анги-
отензину II и антагонисты рецепторов к эндотелину. 
Хотя механизмы действия данных препаратов явля-
ются многообещающими в отношении снижения АД 
и возможной органопротекции, стадия их изучения 
еще далека от внедрения в реальную клиническую 
практику, в связи с чем обсуждение их преимуществ 
или недостатков в сравнении с имеющимися классами 
было бы преждевременным. Исключение составляет 

представитель класса блокаторов эндотелиновых ре-
цепторов, дарузентан, который недавно был изучен в 
лечении резистентной АГ, то есть у больных с отсутст-
вием нормализации АД при применении трех и более 
препаратов, включая диуретик. Назначение дарузентана 
«сверх» проводимой терапии привело к существенному 
снижению АД за 24 часа в течение 14 недель терапии и 
сопровождалось двукратным увеличением доли пациен-
тов с достигнутым целевым уровнем АД при минималь-
ном нарастании частоты сердечных сокращений и побоч-
ных эффектов (в основном отеков и задержки жидкости) 
[210]. Эти результаты являются крайне важными, так как 
резистентная АГ является далеко не редким вариантом 
АГ, а доля лиц, у которых многокомпонентная терапия 
не позволяет достичь целевых значений АД, составляет 
15–20 % [211].

Есть ли смысл в ранжировании антигипертен-
зивных препаратов в порядке выбора их использо-
вания?

Европейские рекомендации 2007 года избежали 
ранжирования препаратов в отношении очередности 
использования. Ранжирование было впервые проведено 
в JNC 1 [212] и в докладе ВОЗ 1978 года [213] и было 
связано с тем, что имевшиеся тогда в арсенале немно-
гочисленные препараты существенно различались по 
переносимости и некоторые из них могли быть назна-
чены лишь в комбинации. По мере внедрения лучше 
переносимых препаратов ранжирование препаратов 
продолжалось по некоторым позитивным причинам 
(необходимости получения достаточных доказательств 
влияния на прогноз для новых препаратов), а также и 
по другим, не слишком обоснованным причинам, таким 
как интерес фармацевтических компаний в отношении 
первой позиции в лечении АГ производимых ими пре-
паратов или удовольствие исследователей от того, что 
результаты именно их исследований определяют первую 
позицию в терапии [152].

Однако, если мы соглашаемся с тем, что: (1) основ-
ная выгода от лечения АГ состоит в снижении АД, (2) 
влияние разных препаратов на исходы сопоставимо либо 
различается незначительно, (3) тип исхода у конкретного 
пациента предсказать невозможно и (4) все классы анти-
гипертензивных препаратов имеют свои «за» и «против» 
(суммированы в таблицах 7 и 8 рекомендаций ESH/ESC 
2007), — очевидно, что любое ранжирование препаратов 
для стандартного лечения АГ не только бессмысленно, 
но и может вводить в заблуждение [152]. Именно на 
основании этого упорного стремления к ранжированию 
в различное время ученые убеждали средства массовой 
информации в том, что миллионы граждан могут умирать 
каждый год из-за применения антагонистов кальция, 
бета-блокаторов или блокаторов рецепторов к ангиотен-
зину II. Эти агитационные компании заставляли обычных 
людей сомневаться в том, приносит ли вообще антиги-
пертензивная терапия пользу или вред. Такое поведение 
должно быть полностью прекращено. Даже соображения 
стоимости терапии, которые часто используются для 
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ранжирования препаратов, в последнее время отошли 
на второй план благодаря появлению препаратов-гене-
риков для всех основных классов антигипертензивных 
средств. В Европейских рекомендациях 2007 года [1] 
вместо общего ранжирования препаратов было решено 
представить таблицу преимуществ различных классов 
в особых ситуациях на основании той концепции, что 
различные классы препаратов, а иногда и отдельные 
препараты, могут обладать свойствами, которые делают 
их более или менее подходящими в конкретном случае. 
Это хорошо соотносится с общей целью данных реко-
мендаций, которые носят характер «образовательных, а 
не регламентирующих лечение конкретного пациента, 
которое может существенно варьировать в зависимости 
от личных, медицинских и культурных условий» [1], что 
позволяет принять решение отличное от стандартного, 
которое прописано во многих других рекомендациях.

Препараты выбора
Блок 11 в Европейских рекомендациях 2007 года [1] 

представляет ранжирование препаратов по специальным 
показаниям, а не для стандартного использования. Ни 
один из препаратов не считается препаратом выбора для 
всех, но каждый препарат имеет специальные показания 
[152]. В настоящее время могут быть введены лишь 
минимальные изменения, которые будут обсуждаться 
ниже, по отношению к рекомендациям, предписанным 
в 2007 году.

Монотерапия и комбинированная терапия 
Два подхода к снижению АД
Рекомендации ESH/ESC 2007 года подчеркивают, 

что независимо от используемого класса препаратов 
монотерапия эффективна лишь у незначительной доли 
пациентов и большинство больных нуждается в назна-

чении по меньшей мере двух препаратов [1] (Блок 6). 
Недавно в мета-анализе 42 исследований было показано, 
что комбинация антигипертензивных препаратов любых 
двух классов приводит к снижению АД, в два раза превы-
шающему эффект удвоенной дозы монотерапии [153]. Не 
исключено, что такое преимущество комбинированной 
терапии перед монотерапией может быть связано с тем, 
что один препарат может быть неэффективным у большо-
го числа пациентов и назначение второго, который у них 
окажется эффективным, приведет к более существенному 
снижению АД, чем удвоение дозы уже неэффективного. 
Однако, несмотря на то, что назначение двух препаратов 
может сопровождаться бесполезным назначением одного 
из них, поиск для каждого пациента препарата для моно-
терапии, который окажется эффективным, очень затратен 
и может привести к снижению приверженности к лече-
нию (хотя в будущем фармакогенетика может обеспечить 
надежное предсказание эффекта). Кроме того, сущест-
вует физиологический и фармакологический синергизм, 
который объясняет больший эффект комбинаций, и это 
может быть основанием для выбора терапии. Представ-
ляется целесообразным увеличение числа назначений 
комбинированной терапии при АГ в здравоохранении в 
целом, что в настоящее время явно недостаточно [214]. 
Это может способствовать преодолению проблемы кон-
троля АД в популяционном масштабе, которая в насто-
ящее время актуальна во всем мире [215].

Комбинация двух препаратов как первая ступень 
лечения

Согласно рекомендациям ESH/ESC 2007 года [1], 
начало лечения с комбинированной терапии целесооб-
разно либо при высоком начальном уровне АД, либо при 
высоком/очень высоком риске в случае выявления орган-
ных поражений, наличия сахарного диабета, анамнеза 

Блок 6. Комбинированная терапия
(1) Все больше данных накапливается в пользу того, что большинству пациентов для контроля АД требуется комбинация, 
по крайней мере, двух препаратов.
(2) Рекомендуемой стратегией лечения, соответственно, является добавление второго препарата к уже назначенному, за ис-
ключением случаев, когда первый препарат должен быть отменен вследствие побочных эффектов или полного отсутствия 
антигипертензивного эффекта.
(3) Комбинация двух антигипертензивных препаратов может иметь дополнительные преимущества и при начале терапии, 
особенно у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска, для которых желательно быстрое достижение целевого АД.
(4) При возможности следует отдавать предпочтение фиксированным (в одной таблетке) комбинациям, так как упрощение 
лечения ведет к повышению приверженности к нему. 
(5) Как упомянуто в рекомендациях ESH/ESC 2007 года возможно несколько двойных комбинаций. Однако в клинических 
исследованиях благоприятный эффект на прогноз был доказан в основном для комбинаций диуретиков с ингибиторами 
АПФ, блокаторами рецепторов к ангиотензину II или антагонистами кальция, а также в более поздних крупных иссле-
дованиях для комбинации ингибитора АПФ и антагониста кальция. Также рациональной и эффективной представляется 
комбинация антагониста кальция и блокатора рецепторов к ангиотензину II. Эти комбинации следует рассматривать как 
первоочередные.
(6) Несмотря на доказанное снижение риска, следует избегать назначения комбинации диуретиков с бета-блокаторами у 
предрасположенных к сахарному диабету лиц в связи с диабетогенным эффектом, если для этого нет специальных по-
казаний. Использование комбинации ингибитора АПФ с антагонистом рецепторов к ангиотензину II дает сомнительные 
преимущества и существенное нарастание риска побочных эффектов. Специфическое свойство (более выраженного умень-
шения протеинурии) этой комбинации, выявленное у пациентов с нефропатией, требует подтверждения в более крупных 
исследованиях с оценкой конечных точек.
(7) Не менее чем у 15–20 % больных АГ контроль АД не может быть достигнут при использовании только двух препаратов. 
При использовании трех препаратов наиболее рациональным подходом является комбинация блокатора ренин-ангиотензи-
новой системы, диуретика и антагониста кальция в эффективных дозах.
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почечных или сердечно-сосудистых заболеваний. Эта 
рекомендация не подтверждена данными исследований 
по заболеваемости и смертности, поскольку ни одно из 
исследований не изучало преимуществ такого подхода. 
Она была основана на следующих аргументах: (1) ком-
бинированная терапия приводит к более выраженному 
снижению АД и быстрому достижению целевых его зна-
чений, (2) при наличии высокого риска осложнения могут 
развиться в достаточно короткий промежуток времени, 
что требует незамедлительного начала мероприятий по 
их профилактике, (3) в некоторых исследованиях про-
тективный эффект снижения АД наблюдался достаточно 
быстро от момента начала терапии и (4) назначение ком-
бинированной терапии исходно, на первом этапе, может 
сопровождаться меньшим процентом отказа от лечения, 
возможно, за счет того, что прекращение лечения (очень 
частый феномен [182–183, 216]) связано также с разоча-
рованием и неудовлетворенностью эффектом лечения, 
то есть происходит вследствие обманутых ожиданий 
пациента достижения целевого АД [217]. В post hoc 
анализе исследования VALUE [109] частота сердечно-со-
судистых осложнений независимо от характера терапии 
была меньше в группе пациентов, у которых контроль 
АД (< 140/90 мм рт. ст.) был достигнут в течение од-
ного месяца. Многообещающие данные исследования 
VALUE не представляют неоспоримых доказательств 
пользы раннего контроля АД (и, следовательно, раннего 
начала комбинированной терапии), так как, возможно, и 
даже весьма вероятно, что те пациенты, которые быстро 
ответили на лечение, исходно имели более низкий риск, 
что послужило причиной и более адекватного снижения 
АД на фоне терапии. Для того чтобы упрочить позиции 
комбинированной терапии на первом этапе лечения хотя 
бы у пациентов высокого риска, необходимо провести 
соответствующее исследование, в котором раннее начало 
комбинированной терапии сравнивалось бы с начальной 
монотерапией с последующим переходом на комбини-
рованную терапию в случае ее необходимости. Однако 
представляется сомнительным, нуждается ли этот вопрос 
в проведении специальных исследований или решение в 
отношении начала терапии с монотерапии или комбина-
ции может быть принято на основании здравого смысла 
и вышеперечисленных аргументов.

Предпочтительные лекарственные комбинации
Некоторые исследования, опубликованные недавно, 

предоставили важную информацию в отношении пре-
имуществ и недостатков различных комбинаций двух 
антигипертензивных препаратов. Ниже обсуждаются 
имеющиеся данные и их значение для рекомендаций.

Комбинация ингибитор АПФ — диуретик. В ис-
следовании PROGRESS уже было показано ранее, что 
комбинация ингибитора АПФ периндоприла и диуретика 
индапамида обладает большим антигипертензивным 
эффектом, чем монотерапия, и более выраженным сниже-
нием риска повторного инсульта [89]. Та же комбинация 
в исследовании ADVANCE [88], назначаемая пациентам 
с сахарным диабетом («сверх» предшествовавшей тера-

пии) в течение более чем четырёх лет сопровождалась 
более выраженным антигипертензивным действием, чем 
плацебо (для систолического АД на 5,6 мм рт. ст. и для 
диастолического АД на 2,2 мм рт. ст.). Это сопровожда-
лось снижением частоты осложнений, связанных с сахар-
ным диабетом, на 9 % (комбинированная точка микро- и 
макрососудистых осложнений). Кроме того, комбинация 
индапамид-периндоприл хорошо переносилась, число 
побочных эффектов лишь незначительно отличалось от 
плацебо, а большая доля больных (> 80 %) оставалась на 
активной терапии на протяжении исследования. Анало-
гично в большом исследовании HYVET [84] назначение 
комбинации индапамид-периндоприл приводило к более 
выраженному снижению АД и уменьшению риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и серьезных нежелатель-
ных явлений в сравнении с плацебо.

Комбинация ингибитор АПФ — антагонист кальция. 
В исследованиях Syst-Eur и Syst-China [81–82], а также 
в исследовании HOT [99] наиболее часто используемой 
с целью достижения целевого АД была комбинация 
ингибитора АПФ с дигидропиридиновым антагонис-
том кальция. В исследовании INVEST использовалась 
комбинация недигидропиридинового антагониста каль-
ция верапамила с ингибитором АПФ трандолаприлом, 
которая обладала таким же эффектом, как комбинация 
бета-блокатора с диуретиком [111]. В исследовании 
ASCOT широко использовалась комбинация амлоди-
пин-периндоприл, которая была более эффективна в 
отношении снижения АД и сердечно-сосудистого риска, 
чем комбинация бета-блокатора с диуретиком [197]. 

В исследовании ACCOMPLISH [185], в котором 
более 11 000 больных АГ с повышенным риском было 
рандомизировано после прекращения проводимой те-
рапии в группы ингибитора АПФ беназеприла в комби-
нации либо с антагонистом кальция амлодипином, либо 
гидрохлортиазидом. Через 3 года наблюдения в обеих 
группах наблюдалось снижение АД, средние значения 
на терапии были 132,5/74,4 мм рт. ст. в группе пациен-
тов, получавших гидрохлотиазид, и примерно на 1 мм 
рт. ст. ниже (131,6/73,3 мм рт. ст.) в группе больных, 
принимавших антагонист кальция. Частота серьезных 
нежелательных явлений была невысока и сопоставима 
в обеих группах. Однако частота первичной конечной 
точки (комбинация ряда фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий) в группе беназеприл-ам-
лодипин была на 20 % ниже, чем в группе, получавшей 
беназеприл с гидрохлортиазидом, при достоверном 
снижении частоты специфических событий, таких как 
инфаркт миокарда, но не сердечной недостаточности. 
Эти данные свидетельствуют о благоприятном эффекте 
комбинации ингибитора АПФ с антагонистом кальция, 
что до настоящего времени доказано не было. Однако 
было бы преждевременным делать вывод о том, что 
комбинация ингибитор АПФ-антагонист кальция по 
сути и во всем лучше, чем комбинация ингибитор АПФ 
с диуретиком. В исследовании ACCOMPLISH частота 
сердечно-сосудистых событий была ниже ожидаемой в 
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группе высокого риска, возможно, за счет высокой час-
тоты назначения статинов (68 %), дезагрегантов (65 %) 
и реваскуляризаций (18–20 %). Данные ACCOMPLISH 
могли зависеть от большой доли пациентов с сахарным 
диабетом (60 %): в частности, в исследовании STAR 
[218] пациенты с АГ и нарушенной толерантностью к 
глюкозе имели худшие показатели глюкозотолерантного 
теста при терапии блокатором ренин-ангиотензиновой 
системы в сочетании с диуретиком, чем при комбинации 
с антагонистом кальция.

Комбинация антагониста рецепторов к ангио-
тензину с антагонистом кальция или диуретиком. Во 
многих исследованиях, таких как LIFE [219] и SCOPE 
[83, 220], использовалась комбинация блокатора рецеп-
торов к ангиотензину II с диуретиком, которая показала 
свой протективный эффект. До настоящего времени не 
проводилось ни одного прогностического исследования, 
оценивающего результат терапии комбинации антагонис-
та рецептора к ангиотензину II с антагонистом кальция. 
Исключение составляет исследование RENAAL, в кото-
ром преимущество лосартана в сравнении с плацебо в 
отношении замедления прогрессирования нефропатии 
было большим в том случае, если продолжалась ранее 
назначенная антигипертензивная терапия, часто вклю-
чающая антагонист кальция [105]. Кроме этого, имеется 
множество данных в пользу того, что комбинация анта-
гонистов рецептора к ангиотензину II с антагонистами 
кальция или диуретиками эффективно снижает АД и 
приводит к достижению целевого уровня АД у боль-
шей доли больных среди различных групп пациентов, а 
профиль переносимости таких комбинаций даже лучше, 
чем при назначении ингибиторов АПФ (поскольку реже 
наблюдается кашель и ангионевротический отек), а также 
оказывает протективный эффект в отношении субклини-
ческих органных поражений [221–223]. Накапливаются 
данные о том, что комбинация антагониста рецептора к 
ангиотензину II с антагонистом кальция (как правило, 
амлодипином) наиболее эффективно снижает АД даже 
у пациентов с тяжелой АГ [223–224].

Комбинация антагониста кальция с диуретиком 
или бета-блокатором. Несмотря на то, что некоторые 
небольшие исследования посеяли сомнения в рацио-
нальности добавления диуретика к антагонисту кальция 
с точки зрения синергичного эффекта, эта комбинация 
была подвергнута оценке в недавнем мета-анализе Wald 
et al. [153], продемонстрировавшем, что добавление 
второго препарата более эффективно, чем увеличение 
дозы антагониста кальция. Что еще более важно, такая 
лекарственная комбинация использовалась в исследова-
ниях FEVER, ELSA и VALUE [75, 166, 225] с очевидной 
выгодой. Ни одно из исследований не было специально 
посвящено комбинации антагониста кальция с бета-бло-
каторами, хотя это была вторая по частоте комбинация в 
исследовании HOT [99].

Комбинация ингибитора АПФ с блокатором ре-
цепторов к ангиотензину II. Рекомендации ESH/ESC 

2007 года [1] не упоминают комбинацию ингибитора 
АПФ с блокатором рецепторов к ангиотензину II как 
подходящую для широкого использования, поскольку 
они действуют на различном уровне, но на один и тот же 
механизм повышения АД, то есть на ренин-ангиотензи-
новую систему. Однако в рекомендациях упоминаются 
некоторые позитивные исследования среди больных с 
хронической болезнью почек и сахарным диабетом [226], 
как правило, с протеинурией, которые заявили о боль-
шем антипротеинурическом действии такой комбинации 
в сравнении с монотерапией ингибитором АПФ или 
антагонистом рецепторов к ангиотензину II. Широкое 
использование данной комбинации было поставлено под 
сомнение результатами исследования ONTARGET [53, 
191], в котором комбинация полной дозы рамиприла с 
телмисартаном снижала АД лишь немного больше, чем 
монотерапия каждым из препаратов без какого-либо 
дополнительного снижения частоты конечных точек 
(кроме протеинурии), но при нарастании числа побочных 
эффектов со стороны почек и более частым отказом от 
продолжения терапии. Как упоминалось в предшествую-
щем разделе, на основании результатов post hoc анализа 
изменений АД в исследовании ONTARGET [115] была 
выдвинута гипотеза о том, что интенсивное снижение АД 
у больных с исходным уровнем АД ниже 130 мм рт. ст. 
(как на терапии, так и без нее) может способствовать по-
вышению, а не снижению частоты сердечно-сосудистых 
событий. Альтернативным предложенным объяснением 
[63] было то, что больные в исследовании ONTARGET 
получали многокомпонентную терапию, которая уже 
приблизила их риск к нижней границе, и комбинация 
двух препаратов, блокирующих ренин-ангиотензино-
вую систему, в полной дозе была неспособна еще более 
снизить риск. Однако возникло больше возможностей 
для проявления побочных эффектов терапии. Более 
того, была обнаружена причина, которая не позволяет 
экстраполировать результаты ONTARGET на популяцию 
пациентов с АГ. 

Тем не менее исследование ONTARGET не под-
тверждает возможности широкого использования дан-
ной лекарственной комбинации при АГ и указывает на 
то, что ее эффекты у больных с протеинурией должны 
быть исследованы более тщательно. Недавно проведен-
ный мета-анализ 49 исследований, преимущественно 
небольших и с коротким сроком наблюдения, проде-
монстрировал, что комбинация двух препаратов, бло-
кирующих ренин-ангиотензиновую систему, обладает 
существенно более выраженным антипротеинуричес-
ким эффектом, чем раздельное назначение компонен-
тов [227]. Однако, несмотря на то, что уменьшение 
протеинурии считается отражением нефропротекции 
(то есть замедлением времени развития терминальной 
стадии поражения почек) [228], снижение протеинурии, 
особенно в рамках краткосрочных исследований, не 
должно рассматриваться как неоспоримый эквивалент 
сохранения функции почек и профилактики сердечно-
сосудистых катастроф. Примером этого являются уже 
обсуждаемые результаты исследования ONTARGET 
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[53]. В этом контексте следует напомнить о том, что 
результаты одного-единственного исследования 
(COOPERATE) показали преимущества двойной 
блокады ренин-ангиотензиновой системы в развитии 
почечных осложнений [229] и были подвергнуты сом-
нениям [230–231]. Кроме того, широко цитируемые 
преимущества двойной комбинации среди больных с 
дисфункцией левого желудочка или сердечной недоста-
точностью также должны рассматриваться с осторож-
ностью, поскольку преимущества были доказаны не 
во всех исследованиях (отсутствовали в исследовании 
VALIANT [232]), или были очень малы (Val-HeFT 
[233]), или наблюдались только при дополнении пока-
зателей смертности данными о частоте госпитализаций 
(CHARM [234]). Наконец, во всех этих исследованиях 
данная комбинация приводила к существенному нарас-
танию побочных эффектов терапии, таких как гиперка-
лиемия и повышение креатинина.

Фиксированные комбинации (в одной таблетке)
Поскольку снижение количества таблеток, которые 

должны быть приняты в течение дня, существенно уве-
личивает приверженность к лечению, которая при АГ 
невысока, рекомендации предлагают широко исполь-
зовать фиксированные в одной таблетке комбинации 
[235]. Назначение фиксированных комбинаций может 
следовать непосредственно за монотерапией, если для 
контроля АД необходим дополнительный препарат, или 
быть первой ступенью лечения, когда высокий риск 
осложнений требует быстрого снижения АД. Такой 
подход в настоящее время обеспечивается доступнос-
тью различных фиксированных комбинаций одних и тех 
же препаратов, что уменьшает неудобства, связанные с 
невозможностью увеличивать дозы отдельных состав-
ляющих терапии.

Заключение
Как новые, так и старые данные поддерживают 

представление о комбинированной терапии как наиболее 
эффективной стратегии снижения АД и, таким образом, 
рекомендуют добавление препарата другого класса к уже 
назначенному при отсутствии достаточного эффекта, за 
исключением случаев, когда первый препарат должен 
быть отменен вследствие побочных эффектов или пол-
ного отсутствия антигипертензивного эффекта. Комбина-
ция двух препаратов может обеспечить дополнительные 
преимущества на первом этапе терапии, особенно у боль-
ных с высоким сердечно-сосудистым риском, у которых 
желательно быстрое снижение АД. Данные исследований 
говорят также в пользу использования фиксированных 
комбинаций в одной таблетке, так как упрощение режима 
терапии обладает преимуществами. Наконец, получены 
свидетельства против применения комбинации ингиби-
тора АПФ с антагонистом рецепторов к ангиотензину II, 
по крайней мере у пациентов высокого риска, таких как 
популяция исследования ONTARGET. Имеет ли данная 
комбинация преимущества у пациентов с хронической 
болезнью почек и протеинурией или у больных с более 
низким риском, подлежит уточнению.

Поскольку Европейские рекомендации 2007 года не 
включили комбинацию ингибитора АПФ с антагонистом 
рецепторов к ангиотензину II в число предпочтитель-
ных, приведенная в них схема комбинированной тера-
пии не требует существенной модификации. Следует 
подчеркнуть, что снижение риска было доказано при 
использовании следующих комбинаций: ингибитор 
АПФ и диуретик, блокатор рецепторов к ангиотензину 
II и диуретик, антагонист кальция и диуретик, а также 
ингибитор АПФ и антагонист кальция. Комбинация 
бета-блокатора с диуретиками также была эффективна в 
исследованиях, но ее применение сопряжено с развитием 
новых случаев сахарного диабета у предрасположенных 
больных [158].

Наконец, следует помнить о том, что не менее чем 
у 15–20 % больных АГ контроль АД не может быть до-
стигнут при использовании только двух препаратов. При 
применении трех препаратов наиболее рациональным 
подходом является комбинация блокатора ренин-ангио-
тензиновой системы, диуретика и антагониста кальция в 
эффективных дозах, хотя и другие препараты, такие как 
бета-блокаторы и альфа-блокаторы, могут быть исполь-
зованы в качестве составляющих многокомпонентной 
терапии в зависимости от клинических обстоятельств. 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ПРИ ОСО-
БЫХ СОСТОЯНИЯХ

Лица пожилого возраста
Как в руководстве 2003 года [136], так и в рекомен-

дациях 2007 года [1] с сожалением констатировано, что, 
хотя и преобладают сведения о преимуществах (умень-
шении частоты исходов) медикаментозного снижения 
АД у пожилых пациентов, эти данные для пациентов в 
возрасте 80 лет и старше не вполне убедительны. Среди 
подобных пациентов только мета-анализ ограниченного 
числа больных из различных исследований [236] и ре-
зультаты пилотного исследования HYVET [237] свиде-
тельствуют о влиянии снижения АД на заболеваемость, 
но не на смертность.

Сегодня этот пробел в знаниях заполнен с появлени-
ем ожидавшихся публикаций результатов исследования 
HYVET [84]. В HYVET 3845 пациентов в возрасте 80 
лет и старше, у которых исходное систолическое АД 
составляло 160 мм рт. ст. и выше (в среднем 173 мм 
рт. ст.), были рандомизированы и получали плацебо или 
активное лечение, включающее индапамид (1,5 мг в день) 
с присоединением ингибитора АПФ периндоприла (2 и 
4 мг в день) при необходимости до достижения целево-
го систолического АД менее 150 мм рт. ст. Назначение 
препаратов (комбинацию индапамид-периндоприл 
получали приблизительно ¾ пациентов) привело к бо-
лее значимому снижению АД по сравнению с плацебо: 
144/78 против 161/84 мм рт. ст. Лечение сопровождалось 
отчетливыми благоприятными эффектами, и, в соот-
ветствии с рекомендациями Комитета по безопасности, 
исследование было прекращено по истечении в среднем 
менее двух лет. Благоприятные влияния заключались 
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в 30 %-ном снижении частоты развития инсульта (на 
грани статистической значимости), значимом снижении 
частоты застойной сердечной недостаточности (64 %), 
сердечно-сосудистых катастроф и всех случаев смерти 
(21 %). Данные результаты показывают, что даже у очень 
пожилых представителей популяции, антигипертензив-
ная терапия способна не только предотвращать случаи 
сердечно-сосудистых заболеваний, но и способствовать 
продлению жизни.

На основании опыта, представленного в исследова-
нии HYVET, теперь можно определенно рекомендовать 
проведение антигипертензивной терапии у пациентов с 
АГ в возрасте 80 лет и старше. Однако при рассмотре-
нии очень пожилых пациентов, к которым и адресованы 
данные рекомендации, следует принять во внимание, 
что популяция участников и план исследования HYVET 
несколько отличны от реальных условий. В исследование 
HYVET намеренно были включены лица без сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в хорошем физическом и 
душевном состоянии, и исключались больные и ослаб-
ленные индивидуумы, какие столь часто встречаются 
среди восьмидесятилетних лиц. Хотя барорецепторная 
дисфункция часто встречается у пожилых людей [238], 
пациенты-участники HYVET имели сходные значения 
АД в положении сидя и стоя, даже на фоне лечения, что 
подтверждает представление о хорошем состоянии здо-
ровья данных пациентов. Сообщение о том, что частота 
побочных эффектов была ниже при активном лечении 
по сравнению с плацебо, объясняет отличную переноси-
мость использованных препаратов, а также выдвинутое 
предположение о том, что побочные эффекты возникают 
главным образом в связи с собственно гипертензией, а не 
с ее лечением. Тем не менее данные сведения подтверж-
дают строгий отбор включенных восьмидесятилетних 
пациентов. Наконец, преждевременное прекращение 
исследования, сократившее его длительность до 1,8 
года, оставляет нерешенным вопрос о сохранении пре-
имуществ антигипертензивного лечения на протяжении 
нескольких лет.

В заключение необходимо отметить, что, несмотря на 
общие, основанные на доказательствах рекомендации по 
назначению антигипертензивной терапии восьмидесяти-
летним пациентам с систолическим АД более 160 мм рт. 
ст. для достижения его целевых значений ниже 150 мм 
рт. ст., решение по лечению таких пациентов в связи 
с различиями в общем состоянии их здоровья должно 
приниматься с учетом их индивидуальных характерис-
тик, а само снижение АД должно быть постепенным и 
тщательно контролируемым врачом.

 
С момента публикации рекомендаций ESH/ESH 2007 

года некоторые полезные сведения по лечению пожилых 
пациентов были дополнены. Увидели свет данные боль-
шого проспективного мета-анализа крупных исследова-
ний по антигипертензивной терапии, согласно которому 
пациенты старше и младше 65 лет достигают сходной 
в пропорциональном отношении пользы от снижения 

АД. При этом не выявлено каких-либо преимуществ в 
эффективности различных классов антигипертензивных 
препаратов у молодых или пожилых пациентов [239]. 
Недавно полученная информация подтверждает то, что 
уже постулировано в рекомендациях ESH/ESH 2007 года: 
согласно общим представлениям, препаратом первой ли-
нии при лечении АГ у пожилых лиц может быть тиазидо-
вый диуретик, антагонист кальция, блокатор рецепторов 
к ангиотензину II, ингибитор АПФ или бета-блокатор. 
Исследование HYVET предоставило дополнительные 
сведения о роли диуретиков и ингибиторов АПФ. Для 
лечения изолированной систолической АГ у пожилых 
в трех исследованиях [78, 81–82] в качестве препаратов 
первой линии использовались или диуретик [78], или 
кальциевый антагонист [81–82].

Как упоминалось ранее, в последнем пересмотре 
результатов исследований [71] подчеркнуто, что нет ни 
одного исследования по АГ у пожилых лиц (76–85 лет), 
в которое были бы включены пациенты с АГ 1 степени 
(систолическое АД 140–159 мм рт. ст.). Более того, ни в 
одном плацебо-контролируемом исследовании по оцен-
ке антигипертензивной терапии у пожилых пациентов 
[76–84] не был достигнут уровень систолического АД 
менее 140 мм рт. ст., а в одном-единственном иссле-
довании, в котором проводилось сравнение эффектов 
достижения уровня систолического АД выше и ниже 
140 мм рт. ст. [85], не было выявлено преимуществ 
более интенсивной терапии, что может быть связано с 
ограниченным числом зарегистрированных событий. 
Хотя в рекомендациях 2007 года, несмотря на отсутст-
вие четких доказательств, выдвинуто предложение, что 
у пожилых лиц антигипертензивную терапию следует 
начинать при наличии критериев, используемых у более 
молодых лиц (систолическое АД > 140 мм рт. ст.), и 
стремиться к достижению таких же целевых уровней 
АД, как и у молодых пациентов, такая рекомендация 
все-таки представляется целесообразной, особенно 
при хорошей переносимости лечения. Однако дока-
зательства этих двух клинически важных положений 
должны быть получены на основании будущих точно 
спланированных новых исследований.

Обновление рекомендаций по лечению пожилых 
пациентов с АГ представлено в блоке 7.

Сахарный диабет
Пересмотр исследований по антигипертензивному 

лечению пациентов с сахарным диабетом [71] подтвер-
дил информацию, представленную в рекомендациях 
2007 года, отчетливо продемонстрировав, что данные 
в пользу начала антигипертензивной терапии у пациен-
тов с сахарным диабетом и высоким нормальным уров-
нем АД крайне скудны, а доказательств целесообраз-
ности снижения систолического АД менее 130/80 мм 
рт. ст. практически нет. В дополнение к известному 
факту, что достижение уровня систолического АД 
менее 130 мм рт. ст. у больных сахарным диабетом 
крайне трудно [240], данные критического пересмотра 
результатов исследований позволяют предположить, 
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что рекомендация по снижению систолического АД 
как можно ниже 140 мм рт. ст. у всех пациентов с 
АГ является реальной и целесообразной также и для 
больных сахарным диабетом. Более сложным является 
решение о начале медикаментозной терапии, когда 
значения АД соответствуют высокому нормальному 
уровню. Насколько правомерным кажется решение 
не начинать лечение в этом случае из-за отсутствия 
твердой доказательной базы, настолько же оправдан-
ным представляется рассуждение о целесообразности 
начала терапии, основанное на данных, свидетель-
ствующих о предотвращении прогрессирования и 
увеличении регресса органных поражений, особенно 
снижения микроальбуминурии, которая особенно уг-
рожает пациентам с сахарным диабетом, так как свя-
зана с повышенным риском развития конечной стадии 
болезни почек и сердечно-сосудистых событий [241]. 
В этом контексте интересны результаты исследования 
ADVANCE, в котором благоприятное влияние лечения 
на микроальбуминурию и протеинурию обнаружива-
лось и при нормальном уровне АД (хотя нормотензия 
часто достигалась и при предшествовавшем лече-
нии) и заключалось в отчетливом снижении частоты 
возникновения новых случаев микроальбуминурии 
(-21 %) [123]. Эти факты расширяют представление о 
возможностях антигипертензивного лечения в качестве 
первичной профилактики диабетической нефропатии 
[86, 242–243]. Впрочем, окончательные выводы о 
начале антигипертензивной терапии у пациентов с 
сахарным диабетом и высоким нормальным АД и о 
целесообразности достижения более низкого целевого 
АД, чем в общей популяции больных АГ должны быть 
сделаны на основании предстоящих, тщательно спла-
нированных интервенционных исследований.

В отношении антигипертензивных препаратов, 
предпочтительных для больных сахарным диабетом, 
рекомендации ESH/ESC 2007 года основывались на дан-
ных мета-анализа, продемонстрировавшего эквивалент-
ность препаратов различных классов в предотвращении 
сердечно-сосудистых исходов при диабете, в связи с 
чем было предложено использовать антигипертензив-
ные препараты любого класса, способные эффективно 
снижать АД [186]. Наряду с этим, было рекомендова-
но применять комбинации препаратов, включающих 
агент, блокирующий ренин-ангиотензиновую систему, 
в связи с особенной эффективностью этих препаратов 
по влиянию на экскрецию белка с мочой и длительному 
сохранению функции почек. Только одно большое ис-
следование, включавшее только пациентов с сахарным 
диабетом, было завершено после выхода рекомендаций 
2007 года. В исследовании ADVANCE [88], в котором 
использовалась комбинация диуретика индапамида и 
ингибитора АПФ периндоприла, назначавшихся «сверх» 
предшествовавшей терапии, отмечено более выраженное 
снижение АД, ассоциированное с достоверным, хотя и 
умеренным, снижением (9 %) частоты возникновения 
комбинированной конечной точки, включавшей макро- 
и микрососудистые осложнения, 14 %-ным снижением 
смертности от всех причин и достоверным 21 %-ным 
снижением почечных исходов, таких как протеинурия, 
микроальбуминурия, двукратное повышение уровня 
креатинина сыворотки крови, возникновение необхо-
димости проведения диализа и трансплантации почки. 
В исследовании ACCOMPLISH, включавшем более 
11000 пациентов, только у 60 % больных был сахарный 
диабет. В исследовании сравнивались комбинации ин-
гибитора АПФ беназеприла с кальциевым антагонистом 
амлодипином или диуретиком гидрохлоротиазидом и 

Блок 7. Антигипертензивная терапия у лиц пожилого возраста

(1) С момента публикации последних рекомендаций данные мета-анализов проведенных исследований подтверждают, что 
антигипертензивная терапия у лиц пожилого возраста весьма благотворна. Пропорциональная польза лечения пациентов в 
возрасте 65 лет и старше и более молодых больных сопоставима. 
(2) Данные мета-анализов подтверждают утверждение о том, что антигипертензивные препараты различных классов до-
стоверно не различаются по способности снижать АД и по влиянию на предотвращение сердечно-сосудистых осложнений 
и среди пожилых, и среди молодых пациентов. Выбор препаратов не может быть обусловлен возрастом пациентов. У по-
жилых пациентов тиазидовые диуретики, ингибиторы АПФ, кальциевые антагонисты, блокаторы рецепторов к ангио-
тензину II и бета-блокаторы могут рассматриваться как при первом назначении антигипертензивной терапии, так и для ее 
продолжения. 
(3) В исследованиях с участием пациентов пожилого возраста изучение исходов проводилось только у больных с исходным 
систолическим АД по крайней мере 160 мм рт. ст., и ни в одном исследовании, в котором доказана польза терапии, средний 
уровень систолического АД не достигал показателей ниже 140 мм рт. ст. В связи с этим необходимо проведение исследо-
ваний, оценивающих исходы, в которые будут включаться пациенты с более низкими исходными показателями АД и будут 
установлены более низкие целевые уровни АД, достигаемые на фоне лечения; однако, основываясь на здравом смысле, 
можно предположить, что у пожилых лиц лекарственное лечение следует начинать при систолическом АД выше 140 мм 
рт. ст. и следует достигать уровня систолического АД ниже 140 мм рт. ст., обращая при этом особое внимание на побочные 
явления, более часто встречающиеся в пожилом возрасте. 
(4) В отличие от предыдущих рекомендаций в настоящее время доступны результаты исследования исходов HYVET, свиде-
тельствующие о несомненной пользе антигипертензивной терапии у пациентов в возрасте 80 лет и старше. Таким образом, 
прием снижающих АД препаратов следует начинать или продолжать, когда пациенту исполнилось 80 лет, стартуя с моноте-
рапии и присоединяя второй препарат в случае необходимости. В связи с тем, что пациенты исследования HYVET в целом 
находились в хорошем состоянии, степень, с которой результаты исследования HYVET могут быть экстраполированы на 
более ослабленных восьмидесятилетних лиц, не определена. Итак, решение о лечении подобных пациентов должно при-
ниматься на основании их индивидуальных черт, такие больные нуждаются в тщательном наблюдении во время подбора 
терапии и в дальнейшем.
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выявлено преимущество комбинации беназеприл-амло-
дипин [185]. 

Хотя микрососудистые осложнения у пациентов с 
сахарным диабетом в целом связаны с уровнем АД в 
широком диапазоне значений [244], антигипертензивное 
лечение, по-видимому, влияет на них различным образом. 
Снижение АД имеет выраженный протективный эффект 
в отношении почечных осложнений (см. раздел «Пато-
логия почек»). Это, однако, не доказано в отношении 
нефропатии [245], а данные о возможностях антигипер-
тензивной терапии в отношении предупреждения ослож-
нений со стороны глаз противоречивы. Несколько лет 
назад в исследовании UKPDS [246] сообщалось о сниже-
нии числа различных офтальмологических осложнений 
(и вмешательств на глазах) у пациентов с АГ и сахарным 
диабетом тип 2 при жестком контроле АД по сравнению 
с больными, у которых был достигнут стандартный целе-
вой уровень АД, что подкрепляет результаты небольших 
исследований и исследований с меньшим контролем 
[86, 247–248]. Вместе с тем по результатам исследова-
ния ADVANCE не было обнаружено благоприятного 
влияния снижения АД при использовании комбинации 
ингибитора АПФ и диуретика на осложнения со стороны 
глаз у больных сахарным диабетом тип 2 [88, 249], а в 
исследовании DIRECT у нормотензивных пациентов с 
сахарным диабетом тип 1, у которых для снижения АД 
применялся антагонист рецепторов к ангиотензину, были 
получены в основном отрицательные результаты [250]. 
Интересно, что противоречия между более «старыми» и 
последними данными касаются и влияния более жесткого 
контроля уровня глюкозы на развитие офтальмологи-
ческих осложнений, о чем свидетельствуют благопри-
ятные выводы UKPDS [251] и негативные результаты 
ADVANCE [249]. Вопрос о том, оказывает ли контроль 
АД и уровня глюкозы протективный эффект на развитие 

диабетической ретинопатии лишь на ранних стадиях 
либо на ее возникновение в большей степени, чем на ее 
прогрессирование, должен стать предметом отдельных 
исследований.

Рекомендации по антигипертензивному лечению 
больных сахарным диабетом суммированы в блоке 8.

Патология почек
Как упоминалось в предыдущих разделах, в пос-

ледние два года накоплены новые доказательства в 
пользу целевого уменьшения микроальбуминурии и 
протеинурии с помощью преимущественно блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы в целях предупрежде-
ния развития конечной стадии почечной недостаточ-
ности и сердечно-сосудистых событий. Post hoc анализ 
данных исследования RENAAL показывает, что частота 
развития конечной стадии почечной недостаточности 
независимо ассоциирована с уровнем систолического 
АД и снижением микроальбуминурии, свидетельствуя 
о том, что уменьшение риска почечных исходов у 
больных диабетической нефропатией может требо-
вать двойной стратегии — как достижения целевого 
АД, так и ликвидации микроальбуминурии [228]. Как 
уже сообщалось ранее, в исследовании ADVANCE у 
больных сахарным диабетом тип 2 уровень экскреции 
с мочой протеина (как исходный, так и на фоне тера-
пии) тесно коррелировал с первичными конечными 
точками (макро- и микрососудистыми событиями) [18]. 
Напротив, как недавно было показано в исследовании 
ONTARGET, применение комбинации ингибитора АПФ 
рамиприла и антагониста рецепторов к ангиотензину 
II телмисартана в полных дозах, способствовавшее 
несколько более выраженному снижению АД (на не-
сколько мм рт. ст.), чем терапия только рамиприлом 
или телмисартаном, приводило к прогрессированию 

Блок 8. Антигипертензивная терапия при сахарном диабете 
(1) У пациентов с сахарным диабетом антигипертензивная терапия должна всегда начинаться, когда АД составляет 
140/90 мм рт. ст. и выше. Необходимость начала лечения при высоком нормальном АД в настоящее время недостаточно 
подтверждена результатами исследований исходов. Тем не менее такой подход может быть рекомендован в ситуациях, ког-
да обнаруживается микроальбуминурия, на основании данных о благоприятном влиянии лечения на регрессию и прогрес-
сию этого признака органного повреждения.
(2) Принятая рекомендация стремиться достичь целевого уровня АД менее 130/80 мм рт. ст. у пациентов с сахарным диабе-
том также не подтверждается результатами исследований исходов и, кроме этого, редко выполнима у большинства пациен-
тов. Так, представляется целесообразным рекомендация добиваться значительного снижения АД без указания недоказанно-
го целевого уровня АД. 
(3) Мета-анализы проведенных исследований показывают, что при сахарном диабете все большие классы антигипертензив-
ных препаратов предотвращают развитие сердечно-сосудистых осложнений, главным образом благодаря протективному 
эффекту собственно снижения АД. Таким образом, все они могут быть рекомендованы для лечения. 
(4) При сахарном диабете комбинированная терапия часто используется для более эффективного снижения АД. Блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II должны всегда включаться в лечение благодаря их преимущественному влиянию на возник-
новение и прогрессирование нефропатии. 
(5) У пациентов с АГ и сахарным диабетом жесткий контроль уровня глюкозы (Hb1c не выше 6,5 %) является благотвор-
ным, особенно при микрососудистых осложнениях. Последние данные свидетельствуют, что при сочетании эффективного 
контроля уровня глюкозы и АД повышается протекция преимущественно почек. 
(6) Нельзя резко снижать уровень глюкозы крови и необходимо осуществлять тщательное наблюдение за пациентами в 
связи с повышенным риском развития гипогликемических эпизодов. 
(7) Лечение оказывает различное действие на течение микрососудистых осложнений сахарного диабета в разных органах. 
Антигипертензивная терапия оказывает значительное протективное действие в отношении почечных осложнений, в то 
время как в отношении осложнений со стороны глаз и нервной системы данные весьма противоречивы.
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протеинурии в небольшой, но достоверной степени 
выше, и сопровождалось увеличением числа почечных 
исходов (преимущественно необходимости в остром 
диализе и удвоения концентрации креатинина в плазме) 
без уменьшения частоты сердечно-сосудистых событий 
[53, 191]. Как упоминалось в предыдущем разделе, 
меньшая часть пациентов-участников исследования 
ONTARGET (около 4 %) имели исходную протеинурию, 
в то время как ухудшение состояния почек выявлено у 
пациентов без исходной микро- или макропротеинурии, 
у которых изменения экскреции белка с мочой могли 
бы отличаться лишь в незначительной степени [53]. 
Наконец, изменения уровня экскреции белка с мочой 
были весьма незначительными, а количество почечных 
исходов в группах лечения было весьма малым (2,03; 
2,21 и 2,49 % — для рамиприла, телмисартана и их ком-
бинации соответственно). Следовательно, пациентов, 
включенных в ONTARGET, едва ли можно сравнивать с 
пациентами с более тяжелой нефропатией, в когорте ко-
торых преимущественно и изучалась прогностическая 
ценность протеинурии в отношении развития конечных 
стадий поражения почек. При изучении влияния телми-
сартана по сравнению с плацебо на почечные исходы в 
исследовании TRANSCEND [108] не было обнаружено 
достоверных различий между снижением клубочковой 
фильтрации и конечных стадий почечной недостаточ-
ности [252]. Исследование PROFESS [91] также не 
предоставило сведений о влиянии телмисартана по 
сравнению с плацебо на почечные исходы.

Согласно рекомендациям ESH/ESC 2007 года 
[1] и другим аналогичным документам [66, 253], у 
пациентов с заболеванием почек следует снижать 
АД ниже 130/80 мм рт. ст., однако признается, что 
данные исследований с участием подобных больных, 
рандомизированных в зависимости от более или менее 
жесткого контроля АД, пока довольно скудны. С тех 
пор накоплено лишь небольшое число доказательств 
«за» или «против» этого. В течение последних двух 
лет не было проведено ни одного большого исследо-
вания, включавшего больных с дисфункцией почек, и 
ни в одном случае достигнутое целевое АД не оказы-
валось ниже 130/80 мм рт. ст. Интересны результаты 
мета-анализа рандомизированных и контролируемых 
исследований по снижению АД у пациентов, нахо-
дящихся на диализе. Гипотензивная терапия была 
ассоциирована с достоверным снижением сердечно-
сосудистых событий (29 %), смертности от всех причин 
(20 %) и сердечно-сосудистой смертности (29 %) при 
разнице АД по сравнению с контролем в -4,5/-2,3 мм 
рт. ст. [254]. К сожалению, информация о достигнутом 
на фоне лечения уровне АД не была представлена, 
хотя, учитывая, что имеющиеся данные о достовер-
ном протективном эффекте касаются лишь подгруппы 
гипертензивных пациентов, можно предположить, что 
уровень АД на фоне терапии был не особенно низким. 
Анализ результатов осложняется еще и широким при-
менением блокаторов ренин-ангиотензиновой системы 
у пациентов с заболеваниями почек. Считается, что 

эти препараты обладают специфическими протектив-
ными свойствами в отношении почек, что затрудняет 
выделение эффектов, связанных непосредственно с 
антигипертензивным действием. 

Цереброваскулярные заболевания
Инсульт и транзиторные ишемические атаки
В результате исследования PROGRESS были вы-

яснены несомненные преимущества снижения АД у 
пациентов, ранее перенесших цереброваскулярный 
инцидент [89]. При этом вопрос о назначении антиги-
пертензивных препаратов больным цереброваскуляр-
ными заболеваниями и высоким нормальным уровнем 
АД в результате этого исследования не разрешен, так 
как польза лечения показана для пациентов с исходным 
систолическим АД 140 мм рт. ст. и выше, которые часто 
уже получали антигипертензивное лечение [90]. Данные 
этого исследования не могут использоваться и для обос-
нования уровня целевого АД менее 130/80 мм рт. ст., ибо 
в ходе более интенсивного лечения достигнуты средние 
значения АД 132 мм рт. ст. При этом было показано, что 
достижение на фоне лечения уровня систолического АД 
132 мм рт. ст. лучше, чем 141 мм рт. ст., которое также 
соответствовало средним показателям АД у пациентов 
с плацебо. В исследовании PATS [255], первым показав-
шем пользу снижения АД у больных цереброваскулярной 
болезнью, систолическое АД оставалось на довольно 
высоком уровне (143 и 149 мм рт. ст. при активном 
лечении и получении плацебо соответственно), что не 
позволяет ответить на вопрос, когда следует начинать 
лечение и какого уровня АД достигать у пациентов с 
цереброваскулярной патологией. Так же обстоит дело и 
в исследовании ACCESS [256]. Невозможно отрицать, 
что эта проблема стала еще более запутанной после 
публикации негативных данных исследования PROFESS 
[91]. В этом очень большом исследовании пациентов, 
ранее перенесших инсульт или транзиторную ишеми-
ческую атаку, присоединение к терапии телмисартана, 
приводившее к снижению систолического АД до 136 мм 
рт.ст., тогда как на фоне плацебо систолическое АД на-
ходилось на уровне 140 мм рт. ст., не сопровождалось 
достоверным сокращением числа повторных инсультов и 
«больших» сердечно-сосудистых событий. Таким неожи-
данным негативным результатам были даны различные 
объяснения: небольшая разница в АД (в соответствии 
с результатами исследования PROGRESS, свидетель-
ствовавшими, что при незначительных различиях АД 
на фоне монотерапии не удается существенно снизить 
частоту исходов), небольшая длительность наблюдения 
(только 2,5 года), частое использование сопутствующего 
лечения (все пациенты получали антитромбоцитарные 
препараты, половина из них — липидснижающую те-
рапию), значительный «отсев» пациентов в процессе 
лечения и включение в исследование через короткий 
промежуток времени после перенесенного церебровас-
кулярного события. Факт остается фактом, что исследо-
вание PROFESS реально не смогло помочь в разрешении 
вопросов, касающихся антигипертензивного лечения при 
цереброваскулярной болезни.
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Требует решения и проблема достижения опти-
мального уровня АД в острой фазе инсульта. Резуль-
таты небольшого исследования CHHIPS (Controlling 
Hypertension and Hypotension Immediately Post-Stroke) 
свидетельствуют о благоприятном влиянии назначе-
ния лизиноприла или атенолола пациентам с острым 
инсультом и систолическим АД более 160 мм рт. ст. 
[257], однако данный вопрос остается еще не до конца 
определенным. 

Когнитивная дисфункция и деменция 
В рекомендациях ESH/ESC 2007 года подчеркивается 

важность тщательного выяснения влияния высокого АД 
и антигипертензивной терапии на развитие когнитивной 
дисфункции и деменции, но признается недостаточность 
и противоречивость полученных на этот счет доказа-
тельств [1]. По данному вопросу в течение последних 
двух лет были получены лишь незначительные сведения, 
за исключением данных исследования HYVET, прове-
денного среди восьмидесятилетних пациентов. Всем 
участникам исследования исходно и затем ежегодно 
на фоне лечения был проведен тест с использованием 
вопросника MMSE (Mini Mental State Exam): больные, 
у которых сумма баллов при тесте оказывалась менее 
24 или снижалась более чем на 3 балла за год в течение 
исследования, направлялись на подробное обследование 
для диагностики возможной деменции. В результате 
была продемонстрирована недостоверная тенденция к 
уменьшению как когнитивной дисфункции, так и демен-
ции при активном лечении (отношение рисков 0,86 при 
95 % доверительном интервале 0,67–1,09) [258]. Таким 
образом, данные исследования HYVET не помогли про-
яснить интересующий вопрос, однако и сам характер ис-
следования не был приемлемым для изучения деменции: 
на самом деле, исходно все участники были практически 
здоровы и имели сохранную когнитивную функцию, а 
непродолжительность наблюдения (2 года) не позволила 
провести точную оценку столь медленно развивающе-
гося расстройства, как когнитивная дисфункция. Вза-
имная связь между высоким АД, антигипертензивной 
терапией и когнитивными расстройствами — важный 
предмет будущих исследований, хотя и признано, что 
подобные исследования трудны для планирования и 
проведения. В данном контексте простительными, но 
отнюдь не убедительными выглядят данные мета-анализа 
результатов HYVET и других плацебо-контролируемых 
исследований, показавшие статистически достоверное 
снижение случаев деменции (-13 %) у активно лечив-
шихся пациентов [258].

Ишемическая болезнь сердца и сердечная недо-
статочность

Как уже подробно обсуждалось, существующая реко-
мендация по снижению систолического АД менее 130 мм 
рт. ст. у пациентов с сопутствующей ишемической болезнью 
сердца хорошо обоснована. Как выяснено в результате 
анализа данных последних исследований, возможно, что 
достижение низкого уровня АД ассоциируется с повышени-
ем, а не со снижением риска сердечно-сосудистых событий 

[113, 115], однако нужно помнить о хорошо известных огра-
ничениях post hoc анализа. Кроме того, было признано, что 
пересмотр всех исследований антигипертензивного лечения 
у пациентов с ишемической болезнью сердца представляет 
противоречивые доказательства наличия или отсутствия 
преимуществ снижения систолического АД ниже 130 мм 
рт. ст. [71]. До получения четких доказательств в резуль-
тате проведения новых исследований следует признать 
обоснованным снижение систолического АД до уровня 
130–139 мм рт. ст. у пациентов с сопутствующей ишеми-
ческой болезнью сердца.

В исследовании I-PRESERVE не было получено 
достоверного снижения частоты сердечной недостаточ-
ности у пациентов с сохранной систолической функцией 
[259]. Несмотря на то, что подобный тип сердечной недо-
статочности наиболее часто встречается при АГ, в груп-
пах лечения ирбесартаном или плацебо более чем 4000 
рандомизированных пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и фракцией изгнания ЛЖ более 0,45 
(88 % из которых страдали АГ) не было обнаружено 
различий ни по первичной конечной точке (всем случаям 
смерти, частоте госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам), ни по вторичным исходам, включающим 
эпизоды сердечной недостаточности. Это произошло, 
несмотря на различия динамики АД на 3,5/2,0 мм рт. ст. 
в пользу ирбесартана. Такие отрицательные результаты 
должны оцениваться в контексте сложного дизайна 
исследования, которому предшествовала активная ан-
тигипертензивная терапия, включающая в 25 % случаях 
ингибиторы АПФ (в 39 % — на фоне исследования), 
продолжавшаяся и на протяжении наблюдения, и исход-
ное АД соответствовало уровню 136/79 мм рт. ст., что 
лишний раз заставляет задуматься, имеет ли преиму-
щества снижение систолического АД ниже 140 мм рт. 
ст. Следует отметить, что 59 % участников исследования 
I-PRESERVE получали антиагрегантные препараты, 19 % 
оральные антикоагулянты, 30 % — липид-снижающую 
терапию. 

Эффективность антагонистов рецепторов к ангиотен-
зину в отношении предупреждения сердечной недоста-
точности вызвала споры и после получения результатов 
исследований TRANSCEND [108] и PROFESS [91]. 
В обоих плацебо-контролируемых исследованиях при 
применении телмисартана частота госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности не снижалась по срав-
нению с группой плацебо. В исследовании ONTARGET 
[191] число госпитализаций в связи с сердечной недо-
статочностью было ниже (хотя и недостоверно) в группе 
рамиприла, чем телмисартана. Однако риск развития 
сердечной недостаточности во всех этих исследовани-
ях был довольно низким, и определенные выводы по 
этому вопросу вряд ли могут быть сформулированы в 
настоящее время.

Фибрилляция предсердий 
В рекомендациях ESH/ESC 2007 года суммированы 

результаты post hoc анализа исследований по сердечной 



30

Том 16, № 1 / 2010РЕКОМЕНДАЦИИ

недостаточности [233, 260–261] и по АГ [262–263], 
демонстрирующие более низкую частоту возникно-
вения новых случаев фибрилляции предсердий (ФП) 
у пациентов, получающих антагонисты рецепторов к 
ангиотензину (только в одном исследовании [260] — ин-
гибитор АПФ). Несмотря на существующую насто-
роженность в отношении предвзятости данных post 
hoc анализов, руководства предлагают использовать 
антагонисты рецепторов к ангиотензину и ингибиторы 
АПФ как препараты выбора у больных АГ с риском 
развития ФП. Правдоподобное объяснение этому со-
стояло в ассоциации между увеличением предсердий 
и ГЛЖ, благоприятных эффектах блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы при данных кардиальных 
повреждениях и взаимной связи между регрессией ГЛЖ 
и частотой возникновения новых пароксизмов ФП [49, 
264]. Однако данные, накопленные с тех пор, не вполне 
четко согласуются с указанной рекомендацией. Хотя в 
исследовании ONTARGET [191] впервые возникшие 
пароксизмы ФП у пациентов, принимавших телмисартан, 
по сравнению с рамиприлом, возникали несколько реже, 
сравнение с плацебо в TRANSCEND [108] и PROFESS 
[91] не подтвердило протективного влияния антагонис-
тов рецепторов к ангиотензину на возникновение ФП. 
В исследовании TRANSCEND [108] отношение рисков 
было 1,02, а в исследовании PROFESS [91] прекращение 
лечения у пациентов с ФП было зарегистрировано в 81 
случае в группе телмисартана и у 50 пациентов в группе 
плацебо. Сообщалось, что в исследовании I-PRESERVE 
[259] предсердные аритмии обнаружены у 77 пациентов, 
принимавших ирбесартан, и у 68 больных, получавших 
плацебо.

Рекомендации ESH/ESC 2007 года также сообщают 
о результатах небольших исследований, свидетельст-
вующих, что антагонисты рецепторов к ангиотензину 
могут обладать благоприятными эффектами у пациен-
тов при повторных пароксизмах ФП [265–266]. C этим 
согласуются данные об эналаприле, способствовавшем 
удержанию синусового ритма после кардиоверсии [267]. 
Однако рекомендации обращают особое внимание на 
небольшое число пациентов в данных исследованиях, 
констатируя, что больше информации можно будет полу-
чить в результате продолжающихся исследований доста-
точной статистической мощности. Два специфических 
исследования были закончены только недавно (CAPRAF 
[268] и GISSI-AF [269]), и их результаты не подтверж-
дают протективное действие антагонистов рецепторов 
к ангиотензину в отношении повторных пароксизмов 
ФП. В исследовании GISSI-AF 1442 пациента (85 % с 
АГ в анамнезе), перенесшие в течение последних 6 ме-
сяцев по крайней мере 2 пароксизма ФП, нуждавшиеся 
в кардиоверсии и получающие ингибиторы АПФ, анти-
аритмические препараты I и III классов, были рандоми-
зированы для получения валсартана (320 мг в день) или 
плацебо. Наблюдение в среднем продолжалось 223 дня. 
Возникновение по крайней мере одного эпизода ФП было 
отмечено в 51,4 % случаев в группе валсартана и у 52,1 % 
пациентов, получавших плацебо (отношение рисков 0,99, 

p = 0,84). Последний мета-анализ всех исследований по 
вторичной профилактике ФП с помощью блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы все-таки, по-видимому, 
указывает на общие преимущества данных препаратов 
(R. Schmieder et al., персональное сообщение).

И еще один момент заслуживает упоминания. Со-
гласно данным последнего мета-анализа [270], было 
обнаружено, что среди 12 000 пациентов с систолической 
сердечной недостаточностью и, таким образом, высоким 
риском ФП бета-блокаторы достоверно снижают (при-
мерно на 27 %) частоту возникновения ФП. Анамнез 
ФП и систолическая сердечная недостаточность могут 
являться специфическими показаниями для применения 
бета-блокаторов.

Артериальная гипертензия у женщин
Эта тема требует краткого комментария, поскольку 

недавно были опубликованы данные мета-анализа ис-
следования Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration, изучавшего преимущества антигипертен-
зивной терапии у мужчин и женщин [271]. Как снижение 
АД, так и уменьшение исходов были сопоставимы у 
мужчин и женщин. Не обнаружены также и различия в 
эффективности различных классов антигипертензивных 
препаратов, связанные с полом пациентов. 

Артериальная гипертензия и эректильная дис-
функция

Эректильная дисфункция — распространенное со-
стояние среди пациентов с АГ — является предиктором 
кардиоваскулярных событий. Распознавание и лечение 
эректильной дисфункции позволяет улучшить управле-
ние факторами сердечно-сосудистого риска. После нача-
ла терапии ингибиторами фосфодиэстеразы-5 пациенты 
более тщательно соблюдают режим антигипертензивной 
терапии, и контроль АД у них улучшается [272]. «Cта-
рые» антигипертензивные препараты (диуретики, бета-
блокаторы, препараты центрального действия) обладают 
негативными эффектами, в то время как новые генерации 
лекарств имеют нейтральное или благоприятное действие 
(антагонисты кальция, ингибиторы АПФ, антагонисты 
рецепторов к ангиотензину, небиволол) [273]. 

ТЕРАПИЯ СОПУТСТВУЮЩИХ ФАКТОРОВ 
РИСКА

Гиполипидемические средства
В исследовании ASCOT-LLA убедительно доказаны 

преимущества терапии статинами в сочетании с анти-
гипертензивной терапией [274], что было суммировано 
в рекомендациях ESH/ESC 2007 года [1]. Негативные 
результаты, полученные в другом исследовании по стати-
нам ALLHAT [275], могут быть связаны с недостаточным 
снижением уровня общего холестерина (11 % в ALLHAT 
в сравнении с 20 % в ASCOT). Последующий анализ 
исследования ASCOT показал, что добавление статина 
к терапии, основанной первоначально на амлодипине, 
более существенно улучшает сердечно-сосудистый про-
гноз, чем добавление статина к терапии, основанной на 
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атенололе [276–277]. Благоприятные эффекты статинов 
у больных без предшествовавших сердечно-сосудистых 
событий были еще раз продемонстрированы в иссле-
довании JUPITER [278], в котором снижение уровня 
липопротеидов низкой плотности на 50 % у больных с 
исходными уровнями 130 мг/дл (3,4 ммоль/л), но с по-
вышенным уровнем С-реактивного белка (СРБ) снижало 
число сердечно-сосудистых событий на 44 %. 

Таким образом, можно подтвердить рекомендацию 
2007 года, согласно которой назначение терапии статина-
ми целесообразно у больных, у которых риск осложнений 
в течение 10 лет составляет более 20 %, хотя данные 
исследования JUPITER [278] указывают на пользу от 
назначения статинов также и больным с повышением 
СРБ даже при умеренном риске (15 % за 10 лет).

Дезагреганты
Недавно был опубликован большой мета-анализ, 

посвященный сердечно-сосудистым катастрофам и 
большим кровотечениям по данным шести исследова-
ний по первичной профилактике (95 000 лиц с низким 
сердечно-сосудистым риском, 660 000 человеко-лет) и 
16 исследований по вторичной профилактике (17 000 
человек, 43 000 человеко-лет), в которых проводилось 
сравнение ацетилсалициловой кислоты и контроля [279]. 
В исследованиях по первичной профилактике назначение 
аспирина привело к значимому 12 %-ному снижению 
риска развития сердечно-сосудистых событий (преиму-
щественно нефатального инфаркта миокарда). Однако 
ввиду общего низкого риска обследуемых лиц абсолют-
ное снижение частоты развития осложнений достигло 
лишь 0,06 события на 100 человеко-лет, что нивелируется 
за счет абсолютного увеличения числа больших желу-
дочно-кишечных и экстракраниальных кровотечений 
до 0,03 случая на 100 человеко-лет. В исследованиях по 
вторичной профилактике при применении аспирина от-
мечено более выраженное абсолютное снижение частоты 
развития серьезных сердечно-сосудистых событий (1,5 
события на 100 человеко-лет). В то же время только в 
нескольких из этих исследований представлены подроб-
ные сведения о случаях кровотечений, согласно которым 
частота экстракраниальных кровотечений составила не 
более 0,2 случая на 100 человеко-лет. Таким образом, 
можно сделать вывод о том, что, хотя у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией назначение ацетилса-
лициловой кислоты приносит явную пользу, отражаемую 
соотношением «польза/вред», у больных с низким риском 
развития сердечно-сосудистых событий, включенных в 
исследования по первичной профилактике, преимущест-
ва применения аспирина незначительны по сравнению с 
риском осложнений терапии.

Несомненно, разделение на первичную и вторич-
ную профилактику довольно условно и произвольно, и 
пациенты без анамнеза сердечно-сосудистых событий 
могут иметь различный общий риск осложнений. При-
влекает внимание потенциальная польза применения 
ацетилсалициловой кислоты у пациентов с сахарным 

диабетом, но без явной сердечно-сосудистой патологии. 
В исследовании HOT у пациентов с АГ и сахарным диа-
бетом снижение частоты сердечно-сосудистых катастроф 
на фоне приема аспирина не достигло статистической 
значимости [280–281], так же как и в других исследо-
ваниях с участием больных сахарным диабетом [281]. 
Более того, недавно полученные результаты большого 
исследования, проведенного в Японии и посвященного 
изучению первичной профилактики сердечно-сосудис-
тых событий у больных сахарным диабетом, выявили 
статистически незначимое снижение частоты исходов 
на фоне терапии ацетилсалициловой кислотой в низких 
дозах [282]. Таким образом, эффекты дезагрегантной 
терапии у пациентов с сахарным диабетом требуют 
дальнейшего подтверждения.

В исследовании HOT было выявлено, что наиболь-
ший эффект низкодозового аспирина и наилучшее 
соотношение «польза/вред» наблюдалось у пациентов 
с уровнем креатинина сыворотки крови, превышаю-
щим 1,3 мг/л [280], что было в дальнейшем детально 
изучено при расчете СКФ и оценке эффектов ацетил-
салициловой кислоты в сравнении с плацебо в разных 
подгруппах больных: с СКФ 60 мл/мин./1,73 м2 и более, 
45–59 мл/мин./1,73 м2 и менее 45 мл/мин./1,73 м2. Было 
выявлено значимое снижение частоты больших сердеч-
но-сосудистых событий и смертельных исходов по мере 
прогрессивного уменьшения СКФ, что особенно было 
выражено в подгруппе больных АГ с рСКФ менее 45 мл/
мин./1,73 м2. В этой группе риск развития кровотечений 
был умеренным по сравнению с пользой в отношении 
сердечно-сосудистой профилактики [283].

В заключение можно снова подтвердить целесооб-
разность рекомендаций 2007 года, предлагающих на-
значать дезагрегантов, в частности ацетилсалициловой 
кислоты в низких дозах, больным АГ с сердечно-сосу-
дистыми событиями в анамнезе; данное предписание 
следует рассматривать также и в случае снижения 
функции почек или наличия высокого сердечно-сосу-
дистого риска у пациентов с АГ без предшествовавших 
сердечно-сосудистых осложнений. Необходимо помнить 
о повышенном риске развития кровотечений, особенно 
желудочно-кишечных, у больных, получающих ацетил-
салициловую кислоту.

Контроль гликемии
В Европейских рекомендациях 2007 года пере-

смотрены данные о целевом уровне глюкозы крови и 
гликированного гемоглобина HbA1c у больных сахарным 
диабетом, что является очень важным вопросом ввиду 
тесной связи сахарного диабета тип 2 и АГ [1]. На осно-
вании обсервационных исследований было указано, что 
жесткий контроль уровня гликемии, что подразумевает 
достижение уровня глюкозы менее 6,0 ммоль/л (108 мг/
дл) и HbA1c менее 6,5 %, позволит минимизировать мак-
ро- и микрососудистые осложнения, ассоциированные с 
нарушением углеводного обмена [1, 284]. C тех пор были 
опубликованы противоречивые результаты двух боль-
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ших, широкомасштабных, исследований — ADVANCE 
и ACCORD, в которых изучались эффекты жесткого и 
стандартного контроля гликемии у пациентов с сахарным 
диабетом тип 2 [285–286]. В исследовании ADVANCE 
факториальный анализ включал оценку влияния жест-
кого контроля уровня глюкозы (целевой уровень HbA1c < 
6,5 %), что достигалось путем назначения гликлазида-MR 
либо другого препарата, по сравнению с влиянием дости-
жения общепринятых показателей гликемии у пациентов, 
получавших или не получавших комбинированную тера-
пию индапамидом/периндоприлом, о чем упоминалось 
в предыдущих разделах. У пациентов, у которых при-
менялись более жесткие критерии контроля гликемии, 
средние значения HbA1c на фоне терапии соответствовали 
6,5 %, что было значительно ниже, чем в группе больных, 
получавших лечение согласно стандартным критериям 
(7,3 %). Данный эффект сопровождался умеренным, но 
значимым снижением (-10 %) частоты достижения ком-
бинированной первичной конечной точки (включавшей 
микро- и макрососудистые осложнения), что полностью 
было связано с уменьшением числа микрососудистых 
событий, в то время как по макрососудистым конечным 
точкам значимых межгрупповых различий выявлено не 
было. Целью исследования ACCORD было снижение 
HbA1c менее 6,0 %, однако средние значения HbA1c на 
фоне терапии достигали 6,5 % у пациентов в группе 
жесткого контроля гликемии (по сравнению с 7,5 % в 
группе сравнения). Эти показатели были ассоциированы 
со снижением частоты развития инфаркта миокарда, 
но в то же время отмечалось значимое возрастание 
(+ 35 %) смертности от всех причин, что заставило ис-
следователей досрочно прекратить направление иссле-
дования, в котором проводился контроль гликемии по 
жестким критериям. Причины получения столь разных 
результатов двух исследований не ясны, хотя наиболее 
правдоподобной кажется гипотеза, согласно которой, 
в исследовании ACCORD, по сравнению с ADVANCE, 
более низкий уровень глюкозы был достигнут быстрее 
(менее чем за 6 месяцев по сравнению с двумя годами в 
исследовании ADVANCE), что потребовало более широ-
кого использования противодиабетических препаратов 
(тиазолиндионы — 91,7 против 16,8 %; инсулин — 77,3 
против 40,5 % и метформин — 86,6 против 73,8 %), а это 
могло спровоцировать развитие осложнений, связанных с 
гипогликемией, о чем косвенно свидетельствуют данные 
о более высокой частоте гипогликемических состояний 
в группе больных, у которых контроль гликемии про-
водился по более жестким критериям, по сравнению с 
контрольной группой.

В связи с вышеизложенным целевые уровни глюкозы 
крови, указанные в рекомендациях 2007 года, остаются 
прежними, но с одним уточнением: снижение уровня 
глюкозы должно проводиться постепенно, и следует 
избегать значений HbA1c ниже 6,5 %. В подтверждение 
этому результаты исследования ADVANCE свидетель-
ствуют о том, что при сочетании жесткого контроля 
гликемии с более интенсивным антигипертензивным 
лечением положительный результат был значимо выше 

вследствие снижения смертности от всех причин, а также 
за счет уменьшения частоты случаев развития микроаль-
буминурии [287]. Необходимо отметить, что в недавно 
проведенном мета-анализе четырех рандомизированных 
исследований по жесткому контролю уровня гликемии 
(ADVANCE, ACCORD, UKPDS и VADT) [285–286, 
288–289] риск развития гипогликемических состояний 
в этой группе больных был примерно в 2,5 раза выше, 
чем в контрольной группе, получавшей терапию в соот-
ветствии со стандартными критериями [290]. Эти данные 
свидетельствуют о необходимости более тщательного на-
блюдения за пациентами, у которых лечение проводится 
по принципу жесткого контроля гликемии.

К вопросу о «полипилюле»
Одно из недавних исследований [291] оценивало 

эффективность в отношении различных факторов риска 
таблетки, содержащей три антигипертензивных препара-
та (ингибитор АПФ, диуретик и бета-блокатор), статин и 
аспирин в низкой дозе у пациентов без сердечно-сосудис-
тых осложнений, но имеющих какой-либо один фактор 
риска. По окончании 12 недель терапии отмечалось 
снижение АД, уровня холестерина, тромбоксана 2 в моче 
(индекс дезагрегантной активности), как и ожидалось в 
отношении эффектов отдельных компонентов состава 
таблетки. Не было обнаружено нарастания побочных эф-
фектов препаратов при назначении их в одной таблетке. 
При этом следует иметь в виду, что причиной создания 
такой «полипилюли» было объединение ряда препаратов, 
чтобы интенсифицировать лечение у пациентов высокого 
и очень высокого риска, требующих многокомпонентной 
терапии [292]. Основа создания полипилюли, как было 
предложено Wald and Law (которые даже запатентовали 
идею), состоит в том, что она содержит все варианты 
препаратов, которые обладают доказанным свойством 
снижать сердечно-сосудистый риск, и может снижать 
риск до 80 % у всех лиц, что определяет необходимость 
ее назначения всем лицам старше 55 лет независимо от 
имеющихся заболеваний [293]. Эта идея может быть под-
вергнута критике по многим аспектам: как было показано 
ранее, аспирин у больных с низким риском дает лишь 
незначительное снижение сердечно-сосудистого риска 
при сопоставимом повышении риска кровотечений [279]; 
антигипертензивная терапия у больных с нормальным 
уровнем АД приводит к незначительному снижению АД 
(что было обнаружено лишь в этом недавно выполненном 
исследовании по «полипилюле» [291]), статины, как пра-
вило, хорошо переносятся, но могут вызывать серьезные 
побочные эффекты, и, более того, польза от их назначе-
ния среди лиц с отсутствием факторов риска не известна. 
Кроме этого, концепция лечения «сердечно-сосудистого 
риска» как таковая, без индивидуальной оценки факторов 
риска и их мониторирования во времени, представляется 
непривлекательной. 

НЕОБХОДИМОСТЬ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕ-
ДОВАНИЙ

За последние 10–15 лет было завершено не-
сколько больших исследований, но все они касались 
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сравнения различного рода терапии между собой у 
пациентов высокого риска, использовали сложный 
дизайн с применением многочисленной сопутству-
ющей терапии, что зачастую делало интерпретацию 
их результатов сложной и противоречивой (блок 9). 
Хотя эти исследовании все-таки предоставили немало 
полезной информация, ряд незначительных моментов 
либо не изучался, либо не был как следует прояснен. 
Как следствие, многие важные решения, касающиеся 
лечения АГ, в настоящее время основываются только 
на результатах post hoc анализа клинических иссле-
дований по снижению частоты развития сердечно-
сосудистых событий в зависимости от достигнутого 
уровня АД, что имеет существенные ограничения в 
связи с потерей эффекта рандомизации и потенци-
ально существующими различиями в исходном риске 
у больных, которые достигли разных уровней АД. 
Таким образом, представляется крайне актуальным, 
чтобы рекомендации по пороговым значениям АД для 
начала терапии и целевым уровням АД в различных 
группах пациентов были бы подтверждены данными 
больших проспективных рандомизированных иссле-
дований, которые были бы построены в соответствии 
с конкретной решаемой задачей. 

Следующие вопросы должны быть решены в бли-
жайшее время путем проведения простых по дизайну 
исследований: 

(1) Должны ли антигипертензивные препараты на-
значаться всем больным с 1 степенью АГ (систолическое 
АД 140–159 мм рт. ст. или диастолическое АД 90–99 мм 
рт. ст.) при низком или умеренном сердечно-сосудистом 
риске? Очевидно, что провести плацебо-контролируе-
мое исследование среди больных с 1 степенью АГ при 
истинно низком сердечно-сосудистом риске и анализом 
жестких конечных точек будет очень сложно, поскольку 
у таких больных очень низкая частота осложнений, что 
потребует планирования исследования с малоосущест-
вимыми размером выборки и/или продолжительностью 

наблюдения. Однако плацебо-контролируемое исследо-
вание с промежуточными конечными точками, такими 
как ГЛЖ или микроальбуминурия, будет разумным, 
этичным и клинически значимым. 

(2) Следует ли назначать антигипертензивную тера-
пию пожилым пациентам с 1 степенью АГ и следует ли 
у них добиваться целевого АД 140/90 мм рт. ст.? Все ус-
пешные исследования с участием лиц пожилого возраста 
включали больных с уровнем АД выше 160 мм рт. ст., а в 
большинстве из них среднее значение систолического АД 
при включении составляло 170 мм рт. ст. Кроме того, во 
всех завершенных к настоящему времени исследованиях 
достигнутый уровень АД в процессе лечения пожилых 
пациентов был выше 140 мм рт. ст. Поскольку пожилые 
пациенты, как правило, имеют высокий сердечно-со-
судистый риск (и поэтому при их наблюдении число 
сердечно-сосудистых событий будет больше), такие 
исследования должны опираться на жесткие конечные 
точки и могут быть плацебо-контролируемыми. 

(3) Все рекомендации по АГ предлагают начинать 
лечение больных с сопутствующим диабетом или пред-
шествовавшими цереброваскулярными или сердечно-
сосудистыми катастрофами при высоком нормальном 
АД (систолическое АД 130–139 мм рт. ст. или диастоли-
ческое АД 85–89 мм рт. ст.), а также определяют целевой 
уровень АД для этих категорий в 130 мм рт. ст. Несмотря 
на то, что эти рекомендации могут быть разумны, они не 
основываются на результатах исследований. В частности, 
не было ни одного успешного исследования у больных 
сахарным диабетом, в котором было бы достигнуто сни-
жение АД менее 130 мм рт. ст. в большинстве исследова-
ний с участием больных высокого сердечно-сосудистого 
риска рандомизация и лечение проводились у пациентов, 
уже получавших большое количество препаратов на 
основании ложного умозаключения о том, что им тре-
буется очень агрессивная тактика лечения (результат 
замены доказательств соображениями разумности [71]). 
В других исследованиях большая доля больных получала 
препараты по поводу сопутствующей патологии, которые 

Блок 9. Необходимость дальнейших исследований

Многие решения в отношении лечения больных с АГ в настоящее время должны приниматься без убедительной поддер-
жки со стороны результатов рандомизированных исследований. Следующие моменты должны незамедлительно быть 
проведены в ходе простых по дизайну исследований. 
(1) Должны ли антигипертензивные препараты назначаться всем больным с 1 степенью АГ при низком или умеренном 
сердечно-сосудистом риске? В силу очень низкой ожидаемой частоты осложнений в этой группе пациентов плацебо-кон-
тролируемое исследование с промежуточными конечными точками, такими как признаки поражения органов-мишеней с 
доказанной прогностической значимостью, будет разумным, этичным и клинически значимым. 
(2) Следует ли назначать антигипертензивную терапию пожилым пациентам с 1 степенью АГ и следует ли у них добивать-
ся целевого АД 140/90 мм рт. ст.? Такие исследования должны основываться на жестких конечных точках и могут быть 
плацебо-контролируемыми.
(3) Следует ли начинать антигипертензивную терапию у больных сахарным диабетом или у больных с перенесенными сер-
дечно-сосудистыми катастрофами, если уровень АД находится в пределах высокого нормального АД и следует ли придер-
живаться целевого АД 130/80 мм рт. ст. в этих группах пациентов? Эти вопросы могу быть решены путем плацебо-контро-
лируемых исследований, поскольку ни одно из исследований не показало пользы от снижения АД ниже 130/80 мм рт. ст.
(4) Каков нижний безопасный предел снижения АД в различных клинических ситуациях? Ответ на этот вопрос может быть 
получен путем сравнения более или менее интенсивного лечения пациентов различных групп риска.
(5) Способны ли меры по изменению образа жизни, сопровождающиеся снижением АД, также вести к уменьшению 
заболеваемости и смертности при АГ? Контролируемое рандомизированное исследование с промежуточными конечными 
точками у больных с 1 степенью АГ или высоким нормальным АД будет разумным и необходимым в данном случае.
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могли взаимодействовать со средствами, подлежащими 
оценке. Например, в исследовании I-PRESERVE [259] 
по хронической сердечной недостаточности с сохранной 
фракцией выброса 39 % больных, у которых оценивался 
эффект сартана, получали ингибитор АПФ, хотя не было 
никаких доказательств того, что ингибиторы АПФ об-
ладают в этой группе больных хронической сердечной 
недостаточностью преимуществами. Здесь опять же 
необходимо провести простое исследование среди паци-
ентов, перенесших инсульт или коронарное событие или 
имеющих диастолическую сердечную недостаточность, 
которое было бы направлено на решение этого специфи-
ческого вопроса. 

(4) Определение нижнего безопасного предела для 
снижения АД в различных обстоятельствах является 
очевидной клинически значимой задачей, которая может 
быть решена путем проведения рандомизированного ис-
следования по сравнению более или менее интенсивного 
лечения пациентов различных групп риска.

(5) Целый ряд мер по изменению образа жизни 
доказано ведет к снижению АД, но данные о снижении 
смертности и заболеваемости отсутствуют. Проведение 
рандомизированного исследования с оценкой жестких 
точек при соблюдении рекомендаций по изменению 
образа жизни вряд ли целесообразно. Контролируемое 
рандомизированное исследование с промежуточными 
конечными точками у больных с 1 степенью АГ или вы-
соким нормальным АД будет в данном случае разумным 
и необходимым.

Список сокращенных названий клинических иссле-
дований

ABCD: Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes.
ACCESS: Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke 

Survivals.
ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular  Events 

in Combination Therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes.

ACTION: A Coronary Disease Trial Investigating Outcome 
with Nifedipine gastrointestinal therapeutic system.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease; Preterax 
and Diamicron-MR Controlled Evaluation.

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to 
Prevent Heart Attack Trial.

ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac  Outcomes 
Trial. AUSTRALIAN: Australian Therapeutic Trial in Mild 
Hypertension.

BENEDICT: BergamoNephrologicDiabetic Complications 
Trial.

CAFE: Conduit Artery Function Evaluation.
CAMELOT: Comparison of Amlodipine versus Enalapril to 

Limit Occurrences of Thrombosis.
CAPRAF: Candesartan in the Prevention of Relapsing Atrial 

Fibrillation.
CASE-J: Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation 

in Japan.
CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment of 

Reduction in Mortality and Morbidity.
CHHIPS: Controlling Hypertension and Hypothension 

Immediately Poststroke.
COMET: Carvedilol or Metoprolol European Trial. 

COOPER and WARRENDER: Treatment of Hypertension in 
Elderly Patients in Primary Care.

COOPERATE: Combination Treatment of Angiotensin-II 
Receptor Blocker and Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor 
inNon-Diabetic RenalDisease.

DIRECT: Diabetic Retinopathy Candesartan Trials.
ELSA: European Lacidipine Study on Atherosclerosis.
EUROPA: European Trial on Reduction of Cardiac Events 

with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease.
EWPHE: European Working Party on High Blood Pressure 

in the Elderly.
FEVER: Felodipine Event Reduction.
GEMINI: Glycemic Effect in Diabetes Mellitus: Carvedilol-

Metoprolol Comparison inHypertensives.
GISSI-AF: Gruppo Italiano per lo Studio della Soprav — 

vivenza nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation.
HDFP: Hypertension Detection and Follow-up Program.
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation. 
HOT: Hypertension Optimal Treatment Study.
HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial.
IDNT: Irbesartan Diabetic Nephrophaty Trial.
INSIGHT: International Nifedipine GITS Study: Intervention 

as a Goal in Hypertension Treatment.
INVEST: International Verapamil SR/Trandolapril study.
PRESERVE: Irbesartan in Heart Failure with Preserved 

Systolic Function.
JATOS: Japanese Trial to Assess Optimal Systolic Blood 

Pressure in Elderly Hypertensive Patients.
JUPITER: Justification for the Use of Statins in Primary 

Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin.
LIFE: Losartan Intervention For Endpoint Reduction in 

Hypertension.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
MICROHOPE: Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal 

Outcomes in the Heart Outcomes Prevention Evaluation.
MRC: Medical Research Council Trial of Treatment of Mild 

Hypertension.
MRC elderly: Medical Research Council Trial of Treatment 

of Hypertension in Older Adults.
ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in combination 

with Ramipril Global Endpoint Trial.
OSLO: Oslo Study of Treatment of Mild Hypertension.
PAMELA: Pressioni Arteriose Monitorate E Loro 

Associazioni.
PATS: Post-stroke AntihypertensiveTreatment Study.
PEACE: Prevention of Events with Angiotensin Converting 

Enzyme Inhibition.
PHARAO: Prevention of Hypertension with the Angiotensin-

converting enzyme inhibitor Ramipril in Patients with High-Normal 
Blood Pressure.

PHYLLIS: Plaque Hypertension Lipid Lowering Italian 
Study.

PREVEND: Prevention of Renal and Vascular End Stage 
Disease.

PREVENT: Prospective Randomized Evaluation of the 
Vascular Effects of Norvasc Trial.

PROFESS: Prevention Regimen for Effectively Avoiding 
Second Strokes.

PROGRESS: Perindopril Protection against Recurrent Stroke 
Study.

RENAAL: Reduction of Endpoints in Noninsulin dependent 
diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan.

SCOPE: Study on Congnition and Prognosis in the Elderly.
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.
SENIORS: Study of the Effects of Nebivolol Intervention on 

Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure.
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SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program.
STOP: Swedish Trial in Old Patients with Hypertension.
Syst-China: Systolic Hypertension in China. Syst-Eur: Systolic 

Hypertension in Europe.
TNT: Treating to New Targets.
TRANSCEND:Telmisartan Randomized Assessment Study in 

ACE-I Intolerant subjects with Cardiovascular Disease.
TROPHY: Trial of Preventing Hypertension.
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.
VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial.
Val-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial.
VALIANT: Valsartan In Acute Myocardial Infarction Trial.
VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use 

Evaluation.
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