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Modern appropriate treatment of hypertension involves the use of 
combination antihypertensive therapy. According to updated version of 
European Society of Cardiology 2018 guidelines, renin-angiotensin-
aldosterone system blockers must be used as first-line drugs, including 
in combination with hydrochlorothiazide. This article presents the 
algorithms for the management of patients with uncomplicated and 
asymptomatic (with target lesions) arterial hypertension. It also 
described the management of patients with concomitant cardiovascular, 
cerebrovascular, renal pathology and diabetes mellitus, and use of fixed 
combination of candesartan and hydrochlorothiazide. The article 
presents research data that confirmed not only the high antihypertensive 
efficacy of this combination, but also demonstrated its neutral metabolic 
profile, organ-protective effects, the ability to use in patients with 
chronic kidney disease, chronic heart failure, prior stroke, as well as high 
tolerability and treatment adherence.

Key words: arterial hypertension, therapeutic algorithms, combined 
antihypertensive therapy, fixed combinations, target lesions, RAAS 
blockers, candesartan, thiazide diuretics.
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Фиксированные комбинации в современных алгоритмах 
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Современное адекватное лечение артериальной гипертензии 
предусматривает использование комбинированной антигипертен-
зивной терапии. В обновленной версии рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2018 блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы укрепили свои позиции в качестве препаратов 
первой линии, в т. ч. в комбинации с гидрохлортиазидом. В настоя-
щей статье представлены алгоритмы ведения больных с неослож-
ненной и бессимптомной (при наличии поражения органов-мише-
ней) артериальной гипертензией, а также у пациентов с сопутству-
ющей сердечно-сосудистой, цереброваскулярной, почечной пато-
логией и сахарным диабетом, и место в этой терапии фиксирован-
ной комбинации кандесартан/гидрохлоротиазид. В  статье пред-
ставлены результаты исследований, которые подтвердили не толь-
ко высокую антигипертензивную эффективность этой комбинации, 
но  и  продемонстрировали ее нейтральный метаболический про-
филь, органопротективные эффекты, возможность использования 

у пациентов с хронической болезнью почек, хронической сердечной 
недостаточностью, инсультом в  анамнезе, а  также хорошую пере-
носимость и высокую приверженность лечению. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, терапевтические 
алгоритмы, комбинированная антигипертензивная терапия, фикси-
рованные комбинации, поражение органов-мишеней, блокаторы 
РААС, кандесартан, тиазидные диуретики.
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АГ — артериальная гипертензия, АГП — антигипертензивные препараты, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — артериальное давление, АК — антагонист кальция, АТ II — ангиотензин II, АТ1-рецепторы — 
ангиотензиновые рецепторы 1 типа, АТ2-рецепторы — ангиотензиновые рецепторы 2 типа, БРА — блокатор рецептора ангиотензина II, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ГХТ — гидрохлортиазид, ДИ — 
доверительный интервал, иАПФ  — ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудочек, МИ  — мозговой инсульт, 
ОР — относительный риск, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД — систолическое АД, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — СН со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — СН с сохраненной фракцией выброса, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТД — 
тиазидный диуретик, ХБП  — хроническая болезнь почек, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, β-АБ  — бета-адреноблокатор, ESC/ESH  — European Society of Cardiology/European Society  
of Hypertension.
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— усиление внимания к оценке приверженно-
сти пациентов лечению как основной причине 
недостаточного контроля АД.

Особый акцент европейские эксперты сделали 
на стартовой терапии АГ. У большинства пациентов 
рекомендовано начинать лечение с двухкомпонент-
ной антигипертензивной терапии (АГТ). Важно 
отметить, что в новых рекомендациях был повышен 
класс и  уровень доказательности начала лечения 
с  фиксированной комбинации (стратегия “одной 
таблетки”) до  I В. Именно использование подоб-
ного рода стартовой терапии сведет к  минимуму 
опасения по поводу того, что при назначении одного 
препарата с  последующей титрацией дозы или 
добавлением второго препарата в дальнейшем, при-
ведет к  тому, что большинство пациентов в  итоге 
останется на недостаточно эффективной монотера-
пии на длительный период времени [7].

Монотерапия на  старте возможна только для 
пациентов низкого риска с АГ I степени, если систо-
лическое артериальное давление (САД) <150  мм 
рт.ст., очень пожилых (>80 лет) и, так называемых, 
“хрупких” больных [7]. 

Преимущества фиксированных комбинаций 
антигипертензивных препаратов (АГП) хорошо 
известны и определяются следующими основными 
факторами: 

— потенцирование эффекта за  счет разнона-
правленного действия лекарственных препаратов 
на  патогенетические механизмы развития АГ, что 
способствует достижению целевых цифр АД у боль-
шего числа пациентов; 

— уменьшение частоты побочных эффектов, 
что достигается редукцией доз, входящих в комби-
нацию АГП и  взаимной нейтрализацией этих 
эффектов;

— обеспечение эффективной защиты органов-
мишеней и  уменьшение риска/частоты возникно-
вения сердечно-сосудистых осложнений и  смерти 
[8, 9]. 

К неоспоримым преимуществам фиксирован-
ных комбинаций относятся также простота назна-

Артериальная гипертензия (АГ), как само-
стоятельная нозология и  ведущий фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), сохраняет лидирующие позиции в  миро-
вой структуре заболеваемости, инвалидизации 
и летальности [1]. Современная концепция лече-
ния АГ предусматривает, помимо обеспечения 
достижения целевого уровня артериального дав-
ления (АД) и органопротекции, снижение смерт-
ности и частоты развившихся на фоне АГ ослож-
нений [2]. 

По данным многочисленных исследований, 
~75% пациентов с целью адекватного контроля АД 
нуждаются в  совместном использовании несколь-
ких антигипертензивных агентов [3]. Многочислен-
ные современные руководства по  АГ предлагают 
инициировать именно комбинированную терапию, 
либо с отдельными препаратами, либо с использо-
ванием polypill (“одной таблетки”) [4-6].

В обновленные Рекомендации ESC/ESH 
(European Society of Cardiology/European Society of 
Hypertension) по лечению АГ 2018 [7], по сравнению 
с  предыдущей версией, также внесены существен-
ные изменения, и был сделан акцент на следующих 
положениях: 

— введение новых целевых диапазонов АД 
в зависимости от возраста и сопутствующей патоло-
гии (таблица 1),

— внедрение стратегии “одной таблетки” для 
лечения АГ,

— упрощение терапевтических алгоритмов: у боль-
шинства пациентов рекомендовано отдавать пред-
почтение комбинациям блокатора ренин-ангио тен-
зин-альдостероновой системы (РААС): ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) 
или блокатора рецептора ангиотензина II (БРА) 
с антагонистом кальция (АК) и/или тиазидным диу-
ретиком (ТД), а  бета-адреноблокаторы (β-АБ) 
должны назначаться только в  специфических кли-
нических ситуациях,

— уменьшение консерватизма в ведении паци-
ентов пожилого и старческого возрастов,

Таблица 1 
Целевые диапазоны офисного АД

Возраст, лет Целевое офисное САД (мм рт.ст.) Целевое ДАД (мм рт.ст.)
АГ +СД +ХБП +ИБС +МИ/ТИА

18-<65 Цель до <130 или ниже, 
если переносится;
Не ниже <120

Цель до <140, до 130,
если переносится

Цель до <130 или ниже, 
если переносится
Не ниже <120

<80 до 70

65-79 Цель до <140 до 130, если переносится
≥80 Цель до <140 до 130, если переносится
Целевое ДАД  
(мм рт.ст.)

<80 до 70  

Примечание: ТИА — транзиторная ишемическая атака, ДАД — диастолическое АД.
Адаптировано: Bryan Williams, Giuseppe Mancia, Wilko Spiering et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.  
Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.
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чения и  титрования доз, оптимизация стоимости 
лечения и  повышение приверженности пациентов 
проводимой терапии, что, является одной из  важ-
нейших составляющих успешного контроля АД. 

Как и  ранее, в  новой версии рекомендаций 
основная АГТ представлена иАПФ, БРА, β-АБ, АК, 
ТД и  тиазидоподобными диуретиками. При этом 
блокаторы РААС (иАПФ или БРА) в сочетании с ТД 
или АК, укрепили свои позиции в качестве препа-
ратов первой линии [7].

Хорошо известно, что активация РААС играет 
ключевую роль в патогенезе АГ, а также связанных 
с  ней осложнений и  нейрогуморальных/метаболи-
ческих нарушений на всех этапах сердечно-сосудис-
того континуума [10]. 

Основное преимущество БРА перед иАПФ 
заключается в  том, что они обеспечивают более 
полную и селективную блокаду РААС, целенаправ-
ленно подавляя ангиотензиновые рецепторы 1 типа 
(АТ1-рецепторы) и  ослабляя эффекты ангиотен-
зина II (АТ II) вне зависимости от путей его образо-
вания. Помимо этого, сартаны способствуют реали-
зации защитных эффектов АТ II за счет его взаимо-
действия с  ангиотензиновыми рецепторами 2 типа 
(АТ2-рецепторами) и  не  оказывают прямого влия-
ния на  калликреин-кининовую систему, с  воздей-
ствием на  которую связаны основные побочные 
эффекты иАПФ — сухой кашель и ангионевротиче-
ский отек [11]. Именно этим определяются их бла-
гоприятные фармакологические эффекты, безопас-
ность при длительном приеме и превосходная пере-
носимость у подавляющего числа больных. 

В 2003г был опубликован мета-анализ исследо-
ваний препаратов различных классов с 24-часовым 
мониторингом АД, в  котором было показано, что 
БРА обеспечивают наибольшее снижение среднесу-
точного САД, что является следствием высокой 
безопасности длительного приема этого класса пре-
паратов [12]. 

Согласно современным международным реко-
мендациям [2, 7], БРА целесообразно использовать 
в  терапии коморбидных пациентов с  АГ, в  частно-
сти, при сахарном диабете (СД), метаболическом 
синдроме, а также сопутствующем поражении орга-
нов-мишеней, таких как гипертрофия миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ) и  нефропатия диабетиче-
ского и недиабетического генеза. Многочисленные 
рандомизированные исследования и  мета-анализы 
продемонстрировали выраженные органопротек-
тивные эффекты БРА, и, главное, их способность 
снижать риск развития сердечно-сосудистых ката-
строф: инфаркта миокарда (ИМ), мозгового 
инсульта (МИ), сердечной недостаточности (СН), 
у больных АГ [7, 13, 14]. В 2017г было опубликовано 
международное, многоцентровое, наблюдательное 
исследование REACH (REsource utilization Among 
Congestive Heart failure), в котором приняли участие 

40625 пациентов с  высоким сердечно-сосудистым 
риском, 67,9% из  которых принимали иАПФ, 
а  32,1%  — БРА. Полученные результаты показали, 
что риск сердечно-сосудистой смертности, нефа-
тального ИМ, нефатального МИ и госпитализации 
по причине ССЗ был на 10% ниже в группе пациен-
тов, принимавших БРА, по  сравнению с  группой, 
получавших иАПФ [15].

Одним из  хорошо изученных представителей 
БРА является препарат кандесартана цилекситил, 
метаболит которого, кандесартан имеет избиратель-
ную тропность к  АТ1-рецепторам по  сравнению 
с АТ2-рецепторами (> в 10 тыс. раз), что характери-
зует его высоко селективную блокаду РААС. В отли-
чие от других представителей класса сартанов, кото-
рые относятся к  пролекарствам, активация канде-
сартана цилексетила не  зависит от  метаболизма 
в  печени. Концентрация препарата в  плазме отно-
сительно постоянна, предсказуема и  пропорцио-
нальна дозе кандесартана в терапевтическом диапа-
зоне, что дает дополнительные преимущества для 
пациентов с АГ Препарат отличает и более высокая, 
в  сравнении с  лозартаном и  ирбесартаном, липо-
фильность, что проявляется выраженными органо-
протективными свойствами [16, 17]. 

Высокое сродство кандесартана к  рецепторам, 
особенности его взаимодействия с  AT1-рецепто-
рами, медленная диссоциация из  связи с  ними 
и  повторное связывание объясняют, почему этот 
препарат оказывает более выраженное и  длитель-
ное антигипертензивное действие, чем другие БРА, 
и  обеспечивает сохранение антигипертензивного 
эффекта даже при пропуске очередной дозы. Пре-
парат способен эффективно контролировать АД 
на протяжении ≥1 сут. и предотвращать его подъем 
в  ранние утренние часы при режиме назначения 
1  раз/сут., снижая риск развития нежелательных 
кардиоваскулярных событий и  повреждение орга-
нов-мишеней в “уязвимый” период суток [17].

В частности, в  исследованиях DOHSAM 
(Domestic Observation of Heart rate and Systemic 
Arterial blood pressure in the Morning) [18] 
и Hasegawa H. [19] было показано, что у пациентов 
с  неконтролируемой утренней АГ на  терапии дру-
гими АГП  — АК и  другими представителями БРА, 
перевод больных на  кандесартан способствовал 
лучшему контролю утренней АГ. 

Представленный в  Рекомендациях 2018 алго-
ритм медикаментозного лечения неосложненной 
АГ (таблица 2) предусматривает в составе стартовой 
терапии использование БРА в комбинации с ТД [7]. 
Несмотря на  имеющую место критику в  адрес ТД 
из-за их негативного влияния на показатели обмена 
у больных с метаболическими нарушениями и СД, 
трудно опровергнуть тот факт, что без участия этого 
класса АГП достаточно проблематично достичь 
целевых цифр АД [20, 21]. 
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Комбинация БРА с ТД из-за аддитивного влия-
ния на  патогенетические механизмы АГ неодно-
кратно демонстрировала высокую антигипертен-
зивную эффективность и  обеспечивала большее 
снижение АД, чем каждый компонент такой тера-
пии по отдельности [7]. 

Большое количество исследований подтвер-
ждает факт нивелирования негативных метаболиче-
ских последствий применения ТД посредством 
комбинации с блокаторами РААС [22, 23]. В насто-
ящее время нет крупных исследований, результаты 
которых ставили бы под сомнение метаболическую 
нейтральность применения, в  частности, гидро-
хлортиазида (ГХТ) в  малых дозах в  комбинации 
с иАПФ или БРА [24].

Кроме этого, ГХТ  — ТД, реализующий свой 
антигипертензивный эффект за  счет увеличения 
экскреции ионов Na+ и Cl-. Диуретический эффект 
ГХТ сопровождается активацией и  выведением K+ 
и  гидрокарбонатов. При одновременном приеме 
ГХТ с  БРА также отмечается уменьшение потери 
К+, вызываемой ГХТ, предположительно за  счет 
блокады РААС [25]. 

Высокая антигипертензивная эффективность 
кандесартана в  комбинации с  ГХТ была продемон-
стрирована в исследовании [26]. В исследование были 
включены 116 пациентов с  первично установленной 
АГ III степени и нелеченные до периода включения. 
Все пациенты получали кандесартан 16 мг в комбина-
ции с ГХТ 12,5 мг в течение 6 нед. после монотерапии 
кандесартаном в  дозах 8  мг и  16  мг, который титро-
вался в течение 2 нед. Результаты исследования пока-
зали, что в группе больных с тяжелой АГ 90,1% паци-
ентов “ответили” на комбинированную терапию кан-
десартан/ГХТ, а  39,6% включенных в  исследование 
пациентов с АГ III ст. достигли на ней целевых уров-
ней АД =140/90 мм рт.ст. [26]. 

В другом исследовании CARLOS (Comparison of 
the Efficacy and Tolerability of Combination Tablets 
Containing Candesartan Cilexetil and Hydrochlorothia-
zide or Losartan and Hydrochlorothiazide in Patients 
With Moderate to Severe Hypertension), сравнивали 
фиксированные комбинации кандесартана + ГХТ 
и лозартана + ГХТ по степени выраженности и про-
должительности антигипертензивного действия, 
а  также по  переносимости. Это двойное слепое, 
рандомизированное исследование проводили в  9 
центрах Германии, в  нем принимали участие 160 
пациентов со  среднетяжелой и  тяжелой формами 
АГ. Пациенты были рандомизированы в  2 группы: 
кандесартан/ГХТ 16  мг/12,5  мг (n=81), лозартан/
ГХТ 50  мг/12,5 (n=79). Оба препарата принимали 
однократно в сут. в течение 6 нед., при этом АД оце-
нивалось через 24 ч и 48 ч после приема последней 
дозы. Результаты исследования показали, что фик-
сированная комбинация кандесартан/ГХТ 16/12,5 мг, 
назначаемая однократно в  сут., снижает АД более 
эффективно, чем лозартан/ГХТ 50/12,5, через 24 ч 
и 48 ч после приема [23]. 

Кроме того, кандесартан/ГХТ обеспечивает 
эффективный контроль АД даже после пропущен-
ной дозы [23].

Алгоритм лечения неосложненной АГ также 
может быть применим у  пациентов с  поражением 
органов-мишеней, церебоваскулярной болезнью, 
СД и периферическим атеросклерозом [7]. 

В исследовании CATCH (Candesartan Assessment 
in the Treatment of Cardiac Hypertrophy) изучалась 
способность кандесартана и  иАПФ эналаприла 
обеспечивать регресс массы миокарда у  пациентов 
с  АГ и  признаками ГЛЖ. В  обеих группах был 
достигнут целевой уровень АД, однако в  группе 
кандесартана у  большего количества пациентов 
масса миокарда левого желудочка (ЛЖ) вернулась 

Таблица 2
Алгоритм медикаментозного лечения неосложненной АГ

Этапы терапии Препараты Примечания
1 этап: двойная комбинация (предпочтительно  
в 1 таблетке)

иАПФ или БРА + 
АК или ТД

Монотерапия для пациентов низкого 
риска с САД <150 мм рт.ст., очень 
пожилых (>80 лет) и пациентов  
со старческой астенией

2 этап: тройная комбинация (предпочтительно  
в 1 таблетке)

иАПФ или БРА + АК + ТД  

3 этап: тройная комбинация (предпочтительно  
в 1 таблетке) + спиронолактон, при его  
непереносимости, другой препарат

иАПФ или БРА +АК + ТД + 
спиронолактон (25-50 мг 1 раз/сут.) или 
другой диуретик, α- или β-АБ

Эта ситуация расценивается как 
резистентная АГ и требует направления 
в специализированный центр для 
дополнительного обследования

Назначение β-АБ возможно рассмотреть 
на любом этапе терапии в специфических 
клинических ситуациях, таких как СН,  
стенокардия, перенесенный ИМ, фибрилляция 
предсердий, беременность или ее планирование

Адаптировано: Bryan Williams, Giuseppe Mancia, Wilko Spiering, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.  
Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.
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к нормальным значениям по сравнению с группой 
эналаприла: 38% пациентов из группы кандесартана 
и 28% больных, принимавших эналаприл [27]. 

Оценка долгосрочного влияния терапии канде-
сартаном и амлодипином на частоту сердечно-сосу-
дистых событий проводилась в  японском исследо-
вании СASE-J (Candesartan Antihypertensive Survival 
Evaluation in Japan), в которое были включены 4728 
пациентов с  АГ высокого риска и  высоким сер-
дечно-сосудистым риском. На терапии кандесарта-
ном было зафиксировано меньше новых случаев СД 
(8,7/1000 человеко-лет), чем на терапии амлодипи-
ном (13,6/1000 человеко-лет), при этом снижение 
относительного риска (ОР) составило 36%  — ОР: 
0,64, 95% доверительный интервал (ДИ) от  0,43 
до  0,97, (р=0,033). Увеличение частоты новых слу-
чаев СД зависело от индекса массы тела среди паци-
ентов, получавших амлодипин, тогда как для канде-
сартана такая зависимость не наблюдалась [28].

Влияние кандесартана на  риск сердечно-сосу-
дистых осложнений также было оценено в исследо-
вании HIJ-CREATE (Heart Institute of Japan 
Candesartan Randomized Trial for Evaluation in 
Coronary Artery Disease), где препарат сравнивали 
с другими режимами АГТ у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и  АГ. 2049 больных АГ 
с  уровнем АД >140/90  мм рт.ст. и  с  документиро-
ванной ИБС (по показателям коронароангиогра-
фии) были рандомизированы в группы приема кан-
десартана (n=1024) или альтернативного медика-
ментозного лечения, в  т. ч.  иАПФ (n=1025). 
По  результатам исследования не  было выявлено 
существенных различий между группами в  частоте 
возникновения первичной конечной точки — пер-
вое любое кардиоваскулярное событие, сердечно-
сосудистой смерти, нефатального ИМ или СН. 
В  группе кандесартана достоверно реже наблюда-
лись новые случаи СД — ОР 0,37; 95% ДИ 0,16-0,89, 
а переносимость терапии была значительно лучше, 
чем в группе сравнения: отказ от терапии в группе 
кандесартана составил 5,7% vs 12,2% в  группе аль-
тернативного лечения (р<0,001) [29]. 

БРА занимают лидирующие позиции в улучше-
нии когнитивных функций и  предупреждении 
деменции вне зависимости от степени выраженно-
сти их антигипертензивного эффекта по сравнению 
с другими классами АГП [13].

Способность кандесартана уменьшать риск 
инсульта у пожилых больных (70-89 лет) с изолиро-
ванной систолической АГ оценивался в рамках двой-
ного слепого, рандомизированного, клинического 
исследования SCOPE (The Study on Cognition and 
Prognosis in the Elderly), в  которое были включены 
4937 пациентов 70-89 лет с АГ 1-2 ст., средняя про-
должительность наблюдения составила 3,7 года. Пер-
вичная конечная точка исследования была представ-
лена как комбинированный показатель сердечно-

сосудистой смертности, частоты развития нефа- 
тального МИ и нефатального ИМ. Результаты иссле-
дования показали, что применение кандесар тана 
(8-16 мг) у пожилых пациентов с АГ связано со сни-
жением риска развития фатального и  нефатального 
МИ по сравнению с другими АГП при сопоставимом 
существенном снижении АД в обеих группах: канде-
сартан снижал риск нефатального МИ на  27,8% 
и общего количества МИ на 23,6%, а также обеспе-
чивал более медленные темпы снижения когнитив-
ной функции, несмотря на то, что число новых слу-
чаев деменции было очень низким для изучаемой 
возрастной группы [30].

АГ является основным фактором риска разви-
тия и прогрессирования хронической болезни почек 
(ХБП), вне зависимости от причин ее возникнове-
ния. Больных ХБП, резистентной и замаскирован-
ной АГ объединяют общие патогенетические меха-
низмы, ассоциированные с  более низким уровнем 
расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ), повышенным уровнем альбуминурии 
и поражением органов-мишеней [31, 32].

У больных АГ с ХБП, помимо достижения целе-
вых цифр АД, целесообразно обеспечить коррек-
цию уровня альбуминурии, что также рассматрива-
ется как важная терапевтическая стратегия. Анализ 
результатов рандомизированных клинических 
исследований показал, что повышенная экскреция 
альбумина с мочой является предиктором неблаго-
приятных почечных и  сердечно-сосудистых собы-
тий [33, 34]. Однако существуют исследования, 
в  которых подобной четкой связи не  прослежива-
ется [35]. В представленном мета-анализе у пациен-
тов с недиабетической нефропатией было показано, 
что замедление прогрессирования ХБП было 
достигнуто при уровне САД <120 мм рт.ст. и альбу-
минурии >1 г/сут. Напротив, в другом исследовании 
у  пациентов с  протеинурией >1 г/сут. и  уровнем 
САД <140  мм рт.ст. отмечался наименьший риск 
развития фатальных почечных осложнений, но  не 
сердечно-сосудистых событий [35]. Эксперты пола-
гают, что в  настоящее время значение альбумину-
рии для профилактики ССЗ требует уточнения 
и дальнейших исследований в этой области.

Пациенты с  ХБП, помимо рекомендаций 
по коррекции образа жизни и, особенно, ограниче-
нию потребления повареной соли, нуждаются 
в  медикаментозной терапии, если уровень АД 
>140/90 мм рт.ст. Целевым уровнем АД у этой кате-
гории пациентов являются значения <140/90  мм 
рт.ст. и  до  130/80  мм рт.ст. при условии хорошей 
переносимости [7].

Алгоритм медикаментозного лечения при соче-
тании АГ с  ХБП (таблица 3) предусматривает 
использование различных классов АГП, ориентиру-
ясь на исходное функциональное состояние почек. 
II А  класс доказательности (уровень С) в  новых 
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Рекомендациях присвоен положению об  “индиви-
дуализации” терапии в  зависимости от  переноси-
мости лечения, показателей СКФ и уровня электро-
литов у этой категории пациентов [7]. 

Достижение целевого уровня у больных с ХБП 
обычно требует назначения комбинированной 
терапии, которая должна быть инициирована как 
комбинация блокатора РААС с диуретиком или АК. 
Следует помнить, что на  фоне приема блокаторов 
РААС (иАПФ, БРА) возможно снижение рСКФ 
и повышение креатинина сыворотки крови, но эти 
изменения обычно происходят в  течение первых 
нескольких нед. лечения и  в  дальнейшем стабили-
зируются. Если  же снижение СКФ продолжается 
и достигает уровня >30% от исходного, лечение сле-
дует прекратить: в таком случае необходимо обсле-
довать пациента с  целью исключений реноваску-
лярной гипертензии [7].

На сегодняшний день эффективность БРА при 
заболеваниях почек, а также их влияние на предот-
вращение прогрессирования ХБП и  улучшение 
прогноза не вызывает сомнения. Механизм нефро-
протективного эффекта сартанов связан с блокадой 
АТ1-рецепторов и  стимуляцией АТ2-рецепторов. 
Блокада АТ1-рецепторов в  эфферентных (вынося-
щих) артериолах почечных клубочков приводит 
к снижению в них гидравлического давления, а сти-
муляция АТ2-рецепторов в афферентных (принося-
щих) и эфферентных артериолах почечных клубоч-
ков сопровождается увеличением эффективного 
почечного кровотока [36].

В ряде исследований была показана способ-
ность кандесартана уменьшать протеинурию 
и  замедлять ухудшение фильтрационной функции 
при ХБП IV-V стадий при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
[37]. Результаты исследования SMART (Supra 
Maximal Atacand Renal Trial) продемонстрировали 
дозозависимый эффект кандесартана в отношении 

снижения степени протеинурии, достигающего 
максимума при применении его в дозе, превышаю-
щей максимально рекомендуемую, но,  как оказа-
лось, сравнительно безопасной [38]. В  исследова-
нии CALM (The Candesartan and Lisinopril 
Microalbuminuria) у  199 больных АГ с  СД типа 2 
кандесартан в дозе 16 мг 1 раз/сут. оказался столь же 
эффективным, как и терапия лизиноприлом в дозе 
20 мг 1 раз/сут., в отношении снижения АД и умень-
шения степени альбуминурии [39]. В другом иссле-
довании оценивалась эффективность кандесартана 
в сравнении с рамиприлом у больных с диабетиче-
ской нефропатией [40]. При эквивалентном сниже-
нии АД не выявлено существенной разницы в груп-
пах сравнения в степени влияния на динамику кли-
ренса креатинина и экскреции альбумина с мочой, 
а  также частоту отмены из-за развития побочных 
эффектов.

В исследование HIJ-CREATE у больных с нару-
шенной функцией почек (СКФ <60 мл/мин) канде-
сартан показал достоверно большую эффектив-
ность в  предупреждении сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти, чем другой терапевтический 
режим [29]. 

Наконец, международное многоцентровое ран-
домизированное исследование SECRET (The Study 
on Evaluation of Candesartan cilexetil after Renal 
transplantation) оценивало нефропротективный 
эффект кандесартана в сравнении с плацебо у боль-
ных после трансплантации почек. SECRET был 
остановлен досрочно, поскольку первичная частота 
событий в  группе кандесартана была намного ниже 
ожидаемой. Помимо эффективного контроля АД, 
хорошей переносимости и  безопасности препарат 
показал способность достоверно уменьшать протеи-
нурию у пациентов после трансплантации почек [41].

Говоря о  применении комбинации БРА с  ТД 
у больных АГ и ХБП, следует помнить, что их сов-

Таблица 3
Алгоритм медикаментозного лечения АГ в сочетании с ХБП

Этапы терапии Препараты Примечания
ХБП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 с наличием или отсутствием протеинурии)

1 этап: двойная комбинация  
(предпочтительно в 1 таблетке)

иАПФ или БРА + 
АК или ТД/или петлевой диуретик*

Назначение β-АБ возможно рассмотреть 
на любом этапе терапии в специфических 
клинических ситуациях, таких как СН,  
стенокардия, перенесенный ИМ, фибрилляция 
предсердий, беременность или ее планирование

2 этап: тройная комбинация  
(предпочтительно в 1 таблетке)

иАПФ или БРА + АК + ТД/или 
петлевой диуретик*

3 этап: тройная комбинация  
(предпочтительно в 1 таблетке) +  
спиронолактон, при его непереносимости,  
другой препарат

иАПФ или БРА + АК + ТД + 
спиронолактон** (25-50 мг  
1 раз/сут.) или другой диуретик,  
α- или β-АБ

Примечание: * — если рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, ** — предостережение: назначение спиронолактона сопряжено с высоким риском 
гиперкалиемии, особенно если исходно рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2, а калий ≥4,5 ммоль/л. 
Адаптировано: Bryan Williams, Giuseppe Mancia, Wilko Spiering et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.  
Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.
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местное использование позволяет не только потен-
цировать антигипертензивный, но и в 1,5 раза уве-
личить антипротеинурический эффект. В  исследо-
вании ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events 
through Combination therapy in Patients Living with 
Systolic Hypertension) было показано, что сочетание 
БРА с ТД в большей степени обеспечивало профи-
лактику протеинурии у пациентов с АГ, чем комби-
нация БРА с амлодипином [35]. 

Тем не менее, важно учитывать, что ТД стано-
вятся малоэффективны, начиная с  III Б стадии 
ХБП, а их использование связано с высоким риском 
гиперурикемии. Для поздних стадий ХБП предпоч-
тительно использовать петлевые диуретики. В Реко-
мендациях 2018г, как и в предыдущей версии, пред-
усматривается обязательная замена ТД на петлевые 
диуретики: фуросемид, торасемид (Диувер, Тева) 
при снижении СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (таблица 3), 
а также подчеркивается невозможность назначения 
двух блокаторов РААС (IIIA) [7]. 

АГ является ведущим фактором риска развития 
хронической СН (ХСН). Длительно текущая АГ, 
с  одной стороны, может стать причиной развития 
ИБС и, как следствие, появления СН со сниженной 
фракцией выброса (СНнФВ). С  другой  — АГ спо-
собствует возникновению и  прогрессированию 
ГЛЖ, фибросклеротической трансформации кар-
диомиоцитов и  сосудов микроциркуляторного 
русла, что, в  конечном итоге, приводит к  наруше-
нию процессов релаксации миокарда и  развитию 
СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) [7]. 

Адекватное лечение АГ (таблица 4) оказывает 
существенное влияние на снижение риска развития 
СНнФВ, особенно в пожилом и старческом возрас-
тах [20, 42], что и было продемонстрировано в круп-
ных рандомизированных исследованиях с использо-
ванием диуретиков, иАПФ/БРА и β-АБ. В такой кли-
нической ситуации АК представляются менее 
эффективными [43], а доказательства пользы диуре-
тиков ограничиваются лишь симптоматическим 
улучшением. Такие АГП, как пульсурежающие АК 
(дилтиазем и верапамил), альфа-блокаторы и препа-
раты центрального действия (моксонидин и другие), 
не следует использовать у больных с СНнФВ.

Снижение АД приводит к регрессу ГЛЖ, кото-
рый, как было показано, сопровождается сниже-
нием частоты развития сердечно-сосудистых собы-
тий и смертности [44]. Оптимальная стратегия лече-
ния АГ у больных с СНсФВ неизвестна, поскольку 
ни одна группа препаратов не доказала своего пре-
восходства у таких пациентов. В этой связи, у дан-
ной категории больных вполне приемлемо исполь-
зование всех 5 классов АГП (таблица 4). Степень 
регресса ГЛЖ напрямую зависит от  длительности 
лечения, достижения целевых цифр САД [45, 46] 
и использования конкретной АГТ: блокаторы РААС 
(иАПФ и  БРА) и  АК обладают более выраженным 
эффектом в  плане редукции ГЛЖ в  сравнении 
с β-АБ или диуретиками [47].

У пациентов с ХСН как при СНнФВ, так и при 
СНсФВ АГТ должна начинаться, если уровень АД 
>140/90  мм рт.ст., при этом представляется разум-
ным избегать активного снижения АД <120/70  мм 
рт.ст. [48].

Говоря о выборе приоритетного БРА у больных 
с ХСН, следует иметь в виду, что наибольшая дока-
зательная база представлена в  настоящее время 
лишь у  кандесартана, которая была получена 
в  исследовании CHARM (Candesartan in Heart 
failure: Assessment of Reduction in Mortality and 
morbidity) [49]. 

Программа CHARM включала три отдельных 
исследования: CHARM-Added (Candesartan in Heart 
failure: Assessment of Reduction in Mortality and 
Morbidity  — Added) (n=2548), в  котором больные 
СН с ФВ ЛЖ <40% (в среднем 28%), принимавшие 
терапию иАПФ, дополнительно к  этому лечению 
были рандомизированы в группы приема кандесар-
тана и плацебо; CHARM-Alternative (Candesartan in 
Heart Fail: Assessment of Reduction in Mortality & 
Morbidity — Alternative) (n=2028), в котором прини-
мали участие пациенты с СН с ФВ ЛЖ <40% (в сред-
нем 30%), не переносившие иАПФ, и были рандо-
мизированы в  группы приема кандесартана и  пла-
цебо; CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Fail: 
Assessment of Reduction in Mortality & Morbidity  — 
Preserved) (n=3025), в которое вошли больные с СН 
и ФВ ЛЖ >40% (в среднем 54%), принимавшие или 

Таблица 4
Алгоритм медикаментозного лечения АГ в сочетании с ХСН и ГЛЖ

Рекомендации Класс Уровень
У пациентов с СНнФВ и СНсФВ следует начинать при АД >140/90 мм рт.ст. II А В
У пациентов с СНнФВ следует использовать иАПФ/БРА, β-АБ, а также при необходимости диуретики и/или АМКР I A
Дигидропиридиновые АК могут быть добавлены к терапии, если целевое АД не достигнуто II В  С
У всех пациентов с ГЛЖ целесообразно:
использовать комбинацию иАПФ/БРА с диуретиками или дигидропиридиновыми АК,
целевой уровень САД должен быть снижен до уровня 120-130 мм рт.ст.

I А
II А В

Примечание: АМРК — антагонисты минералкортикоидных рецепторов.
Адаптировано: Bryan Williams, Giuseppe Mancia, Wilko Spiering et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.  
Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.
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не  принимавшие иАПФ, были рандомизированы 
в группы приема кандесартана и плацебо. Первич-
ная конечная точка всей программы была представ-
лена показателем общей смертности, а  для всех 
составных исследований  — сердечно-сосудистой 
смерти или госпитализации вследствие обострения 
течения СН. Срок наблюдения в среднем составлял 
37,7 мес. Доза кандесартана постепенно увеличива-
лась до  32  мг/сут.; 63% больных получали целевую 
дозу препарата. 

В исследовании CHARM-Added в  группе кан-
десартана первичная конечная точка  — смерть 
от  сердечно-сосудистых причин и  госпитализация 
по поводу СН — была меньше на 15% (p=0,010) [50], 
в  CHARM-Alternative в  группе кандесартана та  же 
самая точка была меньше на  23% (p<0,0001) [51], 
в CHARM-Preserved в группе кандесартана наблю-
далась недостоверная тенденция к  снижению этой 
точки на 11% (p=0,051) [52]. При анализе подгрупп 
не было выявлено ни одного важного расхождения 
относительно эффективности кандесартана.

По итогам программы CHARM, авторы 
исследования сделали вывод, что применение 
БРА кандесартана в виде монотерапии высокоэф-
фективно при СНнФВ. В  то  же время, в  группе 
больных с  СНсФВ ЛЖ эффективность примене-
ния кандесартана остается менее доказанной. 
В этом же исследовании у больных с симптомной 
СН, на фоне основной терапии, назначение кан-
десартана способствовало снижению ОР развития 
фибрилляции предсердий на  19% по  сравнению 
с  плацебо  — ОР 0,812; 95% ДИ 0,662-0,998 
(p=0,048) [53]. В подгруппе пациентов со снижен-

ной ФВ также наблюдалось достоверное сниже-
ние риска возникновения фибрилляции предсер-
дий на 22%.

В заключении, следует отметить, что фиксиро-
ванная комбинация кандесартана с ГХТ (Ордисс Н, 
Тева) является современным и  перспективным 
направлением терапии пациентов с АГ, применение 
которой позволит не  только быстро обеспечить 
достижение целевого уровня АД, но и способство-
вать стойкому антигипертензивному эффекту. При 
всем многообразии препаратов, влияющих 
на  активность РААС, кандесартан (Ордисc, Тева) 
является одним из  эффективных препаратов этого 
класса АГП. Высокая эффективность, безопас-
ность, привлекательные фармакологические харак-
теристики, выраженные органопротективные свой-
ства, а  также хорошая переносимость, являются 
теми важными характеристиками, которыми руко-
водствуются врачи и  пациенты при выборе этого 
АГП для длительной терапии. Кандесартан показан 
как больным с неосложненной АГ, так и пациентам 
с  серьезной сопутствующей патологией: СД, МИ 
и ИМ в анамнезе, ХСН и ХБП. Имеющиеся в арсе-
нале препарата доказательства эффективности 
в  снижении риска сердечно-сосудистых осложне-
ний и  смерти у  пациентов с  АГ позволяют значи-
тельно расширить возможности применения канде-
сартана в  условиях реальной клинической прак-
тики.
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