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В статье с позиций современных клинических рекомендаций рассматривается место комбинированной антигипертензивной терапии и, в
первую очередь, трехкомпонентных схем в лечении пациентов с артериальной гипертонией. Особое внимание уделено доказательной
базе эффективности валсартана и амлодипина как эталонных представителей классов блокаторов рецепторов к ангиотензину II и дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция. Продемонстрированы не только их высокие антигипертензивные свойства, но и благоприятное влияние
на органопротекцию и прогноз. В частности, описаны возможности валсартана в снижении выраженности гипертрофии левого желудочка и
микроальбуминурии, а также подчеркиваются его уникальные свойства в классе сартанов, позволяющие использовать данный препарат у
больных с ишемической болезнью сердца и хронической сердечной недостаточностью. Приведены данные об антиатеросклеротических
эффектах амлодипина и его доказанной способности снижать сердечно-сосудистый риск. Представлены актуальные данные о применении
их в составе фиксированной комбинации с гидрохлоротиазидом, в том числе, в реальной клинической практике. Приведена доказательная
база высокой клинической эффективности, безопасности и метаболической нейтральности тройной комбинации антигипертензивных пре-
паратов валсартан, амлодипин и гидрохлоротиазид. Рассмотрены вопросы повышения приверженности пациентов к лечению при назначении
им фиксированных комбинаций. Описан алгоритм выбора антигипертензивных препаратов в виде монотерапии и комбинированной
терапии из двух или трех препаратов в зависимости от клинической ситуации (наличие тех или иных поражений органов-мишеней и ассо-
циированных клинических состояний, в первую очередь, ишемической болезни сердца, атеросклероза сонных артерий и хронической сер-
дечной недостаточности) и выраженности дополнительного риска сердечно-сосудистых осложнений. 
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In the article, with regard to current clinical recommendations, the place of combined antihypertensive therapy, especially triple drugs regimens, is
considered in the treatment of patients with arterial hypertension. Special focus is given to the body of evidence for the efficacy of valsartan and am-
lodipine, as the reference drug of angiotensin II receptor blockers and calcium channel blockers, respectively. Not only their high antihypertensive
properties are demonstrated, but also a favorable effect on target-organ protection and prognosis is described. In particular, the possibilities of
valsartan in reducing the severity of left ventricular hypertrophy and microalbuminuria are described, and its unique properties in the class of sartans
that allow the use of this drug in patients with ischemic heart disease and chronic heart failure are emphasized. Data on the antiatherosclerotic effects
of amlodipine and its proven ability to reduce cardiovascular risk are presented. Current data are presented about their use in a fixed-dose combination
with hydrochlorothiazide, including real clinical practice settings. The evidence base of high clinical efficacy, safety and metabolic neutrality of the triple
combination of antihypertensive drugs valsartan, amlodipine and hydrochorothiazide is presented. The issues of increasing adherence of patients to
treatment when prescribing fixed-dose combinations are considered. An algorithm for the selection of antihypertensive drugs in the form of
monotherapy and combination therapy of two or three drugs depending on the clinical situation (the presence of certain target-organs damages and
associated clinical conditions, primarily ischemic heart disease, atherosclerosis of carotid arteries and chronic heart failure) and the severity of the ad-
ditional risk of cardiovascular complications.
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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) представляет собой

один из ключевых факторов риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Согласно данным
Всемирной организации здравоохранения [1] среди
населения земного шара АГ имеет место более чем у 
1 млрд человек, и является причиной свыше 9 млн
смертей ежегодно. АГ ассоциирована не менее чем с
45% всех смертей на фоне ишемической болезни сердца
(ИБС) и с 55% летальных исходов от мозгового инсульта. 

Несмотря на повышение в последние годы осве-
домленности врачей и пациентов о необходимости
снижения артериального давления (АД) до целевых
цифр [2, 3] <140/90 мм рт.ст., в первую очередь, для
снижения дополнительного риска сердечно-сосудистых
осложнений (ССО), реальные результаты в выполнении
такой задачи оставляют желать лучшего. По данным
Европейского общества по АГ [4] в XXI веке еще
остается актуальным «правило половины», введенное
в США в 60-х годах прошлого века, которое заключается
в том, что лишь приблизительно 50% лиц, имеющих
АГ, знают о наличии у себя этого заболевания, и только
половина из них получает антигипертензивные пре-
параты (АГП), а среди тех, кто получает такое лечение,
АД должным образом контролируется лишь у 50%. 

По результатам эпидемиологического исследования
С.А. Шальновой с соавт. в Российской Федерации
(РФ) наблюдается относительно высокая осведомлен-
ность пациентов о наличии у них АГ – 67,5% у мужчин
и 78,9% у женщин. Однако принимают АГП лишь
39,5% мужчин и 60,9% женщин, из них достигают
целевых цифр АД только 14,4% мужчин и 30,9%
женщин [5]. Причин этому несколько: во-первых,
значение имеет наличие сопутствующих факторов
риска (в частности, ожирение, гиперхолестеринемия,
повышенная частота сердечных сокращений и зло-
употребление алкоголем) – чем их больше, тем ниже
эффективность лечения, а также социальный статус
пациентов и уровень образования [5]. Во-вторых,
важную роль играет недостаточная приверженность
больного к антигипертензивной терапии (АГТ), на нее
влияют как факторы, описанные выше, так и низкая
информированность о заболевании, необходимость
применения одновременно нескольких АГП и связанная
с этим боязнь побочных эффектов, а также отсутствие
доверия к назначениям врача. 

Говоря о применении в схеме лечения пациента с
АГ нескольких АГП, следует привести данные Россий-
ских [2] и Европейских рекомендаций по диагностике
и лечению АГ [3], в которых указано, что комбиниро-
ванная АГТ показана в качестве стартовой терапии
больным высокого и очень высокого риска. Вместе с
тем, здесь есть и свои отрицательные стороны: по
мере того, как увеличивается количество назначаемых
АГП, уменьшается приверженность больных к лечению
и снижается эффективность такой стратегии ведения
пациентов. В связи с этим на сегодняшний день в кли-
ническую практику широко внедряются фиксированные
комбинации (ФК) АГП, и все приоритеты в лечении
АГ на сегодняшний день отданы именно им [2]. Со-
гласно обновленным Европейским рекомендациям
комбинация препаратов, влияющих на РААС (иАПФ
или сартанов) с диуретиком или амлодипином в одной
таблетке является терапией первой линии в лечении
АГ [адаптировано из 6]. ФК обладают рядом преиму-
ществ перед свободными комбинациями:  на фоне
их использования существенно повышается привер-
женность пациентов к лечению, поскольку сокращается
количество принимаемых таблеток, также ФК изна-
чально являются рациональными, служат наиболее
эффективной стратегией достижения и поддержания
целевых цифр АД, позволяют обеспечить лучшую ор-
ганопротекцию и, таким образом, значительно снизить
риск ССО [2]. 

Кроме того, следует обратить внимание на то, что
на сегодняшний день около 25% пациентов с АГ нуж-
даются в тройной комбинированной АГТ [7]. Это под-
тверждается как международными рекомендациями
[3], так и клиническими исследованиями, где боль-
шинству больных требовалось назначение трех и более
АГП для достижения целевого АД [8-10]. Более того,
в реальной клинической практике среди контингента
пациентов, обращающихся в лечебно-профилактиче-
ские учреждения (в первую очередь, госпитализи-
рующихся в стационары), потребность в тройной ком-
бинированной АГТ существенно выше. В частности, в
ней чаще других нуждаются больные с ожирением,
метаболическим синдромом, сахарным диабетом,
хронической болезнью почек, поскольку патогенез АГ
в этих случаях имеет сложный и многозвеньевой ха-
рактер. Поэтому для достижения целевого АД требуется
использование нескольких АГП с разными механизмами

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 459

Received / Поступила: 21.05.2018
Accepted / Принята в печать: 30.05.2018

For citation: Ostroumova O.D., Kochetkov A.I., Starodubova A.V., Goloborodova I.V., Smolyarchuk E.A. Triple Antihypertensive Therapy: Focus on
Efficacy and Prognosis. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3):458-468. (In Russ). DOI: 10.20996/1819-6446-2018-14-3-458-
468

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): ostroumova.olga@mail.ru



Triple Antihypertensive Therapy
Трехкомпонентая антигипертензивная терапия

действия. Применение трех и более АГП показано
также при рефрактерной АГ и неэффективности двой-
ных схем терапии [2, 3]. 

Согласно рекомендациям Российского медицинского
общества по АГ [2] к предпочтительным схемам тройной
АГТ относятся следующие: 
• блокатор рецепторов ангиотензина 1 типа (БРА)+ди-

гидропиридиновый антагонист кальция (АК)+ди-
уретик; 

• ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ)+дигидропиридиновый АК+диуретик; 

• иАПФ+АК+β-адреноблокатор (ББ); БРА+АК+ ББ; 
• иАПФ + диуретик + ББ; 
• БРА+диуретик+ББ; дигидропиридиновый АК+ди-

уретик+ББ.
Согласно Европейским рекомендациям (2018) сле-

дующим шагом в терапии АГ при недостижении контроля
АД на комбинации двух препаратов является тройная
терапия в 1 таблетке. Преимущество в этом случае от-
дается сочетанию 3 классов препаратов: иАПФ или БРА
+ диуретик + АК [адаптировано из 6]. Недавно в РФ
был зарегистрирован препарат Ко-Вамлосет (КRКА,
Словения), представляющий собой ФК дигидропири-
динового АК амлодипина, БРА валсартана и тиазидного
диуретика гидрохлоротиазида (ГХТ). Препарат доступен
в трех сочетаниях доз (амлодипин/валсартан/ГХТ):
5/160/12,5 мг, 10/160/12,5 мг и 10/160/25 мг, что
позволяет в значительной мере индивидуализировать
лечение.

Компоненты ФК Ко-Вамлосет, валсартан и амло-
дипин, в том числе, и в составе комбинированной те-
рапии с ГХТ, обладают обширной доказательной базой,
улучшают прогноз, снижают риск ССО. 

Доказательная база клинической 
эффективности валсартана

Валсартан по праву является одним из эталонных
представителей класса БРА, его эффективность из-
учалась более чем в 150 клинических исследованиях,
в которых приняло участие более 100 тыс человек
[11]. Так, в многоцентровом рандомизированном
двойном слепом исследовании VALUE (Valsartan Anti-
hypertensive Long-term Use Evaluation) [12] на выборке
из 15 245 пациентов высокого риска оценивали ан-
тигипертензивную эффективность и влияние на риск
ССО двух режимов АГТ – основанного на валсартане
и на амлодипине. При этом 7 080 пациентов получали
исключительно монотерапию либо валсартаном
(n=3263), либо амлодипином (n=3817). Средний
период наблюдения за пациентами, находящимися
на монотерапии, составил 3,2 года. Выраженность
снижения АД, частота возникновения первичной со-
ставной конечной точки (время до развития неблаго-
приятного сердечно-сосудистого события), частота

развития инфаркта миокарда, мозгового инсульта и
общая смертность была сходной в обеих группах мо-
нотерапии. Вместе с тем в группе валсартана риск раз-
вития новых случаев хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и сахарного диабета был статисти-
чески значимо ниже – на 37% (p=0,004) и на 22%
(p=0,012), соответственно.

В многоцентровом открытом рандомизированном
исследовании Val-MARC (Valsartan-Managing blood
pressure Aggressively and evaluating Reductions in hsCRP)
[13] у пациентов с АГ II стадии (n=1668) оценивали
влияние двух схем терапии – монотерапии валсартаном
в стартовой дозе 160 мг и комбинированного лечения
валсартаном/ГХТ в стартовой дозе 160/12,5 мг на
концентрацию высокочувствительного C-реактивного
белка (вч-СРБ) и офисное АД. По прошествии 2 нед
дозу валсартана в обеих группах форсированно уве-
личивали до 320 мг, и терапию продолжали еще 
4 нед. Если через 6 нед от начала исследования
целевое АД<140/90 мм рт.ст. не достигалось, была
предусмотрена возможность добавления к каждой из
схем лечения 12,5 мг ГХТ и продолжения терапии
еще в течение 6 нед. В результате по прошествии 
6 нед от начала исследования в группе пациентов,
получавших валсартан+ГХТ, в сравнении с больными,
принимавшими валсартан в виде монотерапии, было
отмечено статистически значимо более выраженное
снижение как систолического АД (САД; -25 и -18 мм
рт.ст., соответственно; p<0,001), так и диастолического
АД (ДАД; -14 и -9 мм рт.ст, соответственно; p<0,001).
В дополнение к этому через 6 нед после начала лечения
в группе монотерапии валсартаном наблюдалось сни-
жение вчСРБ на -0,12 мг/л (-8,9%). Таким образом,
блокада рецепторов ангиотензина 1 типа на фоне
применения валсартана обладает противоспалительным
эффектом, а, как известно, повышенный уровень
вчСРБ ассоциируется с наличием АГ и неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий [13]. 

В другом исследовании, проведенном в Словении
[14], изучали антигипертензивную эффективность и
безопасность валсартана (Вальсакор®, КRKA) у пациентов
с мягкой и умеренной АГ (n=1119; средний возраст
63,5±11,7 лет; 53% мужчин). Пациенты получали вал-
сартан в дозе 40, 80, 160 и 320 мг однократно в сут.
Период наблюдения составил три мес. В течение этого
времени больные совершали три контрольных визита,
в ходе которых измерялось офисное АД, оценивалась
переносимость препарата и наличие нежелательных
явлений. Исходное САД/ДАД составило 155,4/90,9
мм рт.ст., соответственно. Через мес после начала
лечения среднее АД снизилось до 142,6/84,9 мм рт.ст.
На третьем визите АД снизилось еще больше и достигло
136,4/81,6 мм рт.ст. Общее уменьшение САД/ДАД в
конце периода наблюдения составило -19,0/-9,3 мм
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рт.ст., соответственно, и 64% пациентов достигли целевых
цифр АД менее 140/90 мм рт.ст., у них не отмечалось
нежелательных реакций. Все выявленные изменения
были статистически значимы.

Также заслуживает внимание международное мно-
гоцентровое открытое рандомизированное проспек-
тивное исследование VICTORY (The efficacy and safety
of valsartan and combination of valsartan and hydrochloroth-
iazide in the treatment of patients with mild to moderate
arterial hypertension) [15], в котором у пациентов с АГ
1-2 степени (n=365; средний возраст 54,6±12,0 лет;
54% женщин) изучали эффективность и безопасность
монотерапии валсартаном (Вальсакор®) и его ФК с
ГХТ (Вальсакор® Н) в условиях реальной клинической
практики. Стартовая доза валсартана составила 80 мг
(в России – 160 мг). По прошествии 4 нед лечения в
случае, если АД было >140/90 мм рт.ст. (или >130/80
мм рт. ст. у пациентов высокого риска), дозу увеличивали
до 160 мг (в России дозу повышали до 320 мг или на-
значали Вальсакор® Н 160). Если еще через 4 нед АД
не достигало целевых значений, дозу валсартана или
валсартан/ГХТ увеличивали до 320 или 160/12,5 мг,
соответственно. Если еще через 4 нед целевое АД
вновь не было достигнуто, дозу ФК увеличивали до
320/12,5 мг. В качестве первичной конечной точки
рассматривалась антигипертензивная эффективность
валсартана и его ФК с ГХТ; влияние данных препаратов
на жесткость аорты, центральное АД и индекс аугмен-
тации в аорте. Среднее снижение САД и ДАД составило
26,6±10,4 и 14,8±7,6 мм рт. ст. Снижение САД и ДАД
между последовательными визитами было статисти-
чески значимым (р<0,0001) на каждом этапе терапии.
У 90,6% пациентов было достигнуто целевое АД – у
98% больных на фоне монотерапии валсартаном, и у
84% при приеме ФК валсартан/ГХТ. Терапия иссле-
дуемыми препаратами отличалась хорошим профилем
безопасности – у 92,8% пациентов нежелательные
эффекты не развились в принципе. Наиболее часто
больные отмечали головную боль (1,9%), головокру-
жение (1,6%), общую слабость (1,6%). Ни у кого из
пациентов не возникло серьезных нежелательных яв-
лений.

Следует отметить, что валсартан доказанно умень-
шает [16,17] выраженность гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), действуя как через механизмы снижения
периферического сосудистого сопротивления и де-
эскалации постнагрузки, так и через прямое влияние
на кардиомиоциты [17]. Здесь важно указать, что на-
личие ГЛЖ у пациентов с АГ согласно данным иссле-
дований в три раза повышает риск развития ИБС и
мозгового инсульта, и в семь раз – риск ХСН [18].
Следовательно, уменьшая выраженность ГЛЖ, валсартан
оказывает благоприятное влияние на прогноз для
больного АГ.

Одним из признаков поражения почек как орга-
нов-мишеней АГ является микроальбуминурия [2, 3].
Наличие микроальбуминурии ассоциируется с повы-
шением риска смерти от ССО, в частности, ее наличие
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа сопровож-
дается увеличением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности в 2-4 раза [19]. Кроме того, известно, что рост
экскреции альбумина с мочой сопровождается уве-
личением риска развития ССО у пациентов с АГ при-
близительно в 3 раза [20]. При наличии микроальбу-
минурии в 4 раза чаще встречается ИБС [21].

В исследовании HOPE [22] продемонстрировано,
что при повышении в моче соотношения альбумин/
креатинин на каждые 0,4 мг/ммоль выше нормы риск
фатальных и нефатальных ССО увеличивается на 5,9
%. По разным данным распространенность микро-
альбуминурии в популяции колеблется от 5 до 15%
[23]. При этом приблизительно у 30-40 % всех больных
АГ наблюдается микроальбуминурия, вероятность на-
личия которой определяется продолжительностью и
степенью тяжести АГ, а также увеличивается при наличии
сахарного диабета и метаболического синдрома. По-
этому коррекция микроальбуминурии у пациентов с
АГ является важной задачей, решение которой не-
обходимо для улучшения прогноза.

В связи с эти следует сказать о нефропротективных
эффектах валсартана – в ряде исследований (MARVAL
[24], ABCD-2V [25], SMART [26] и DROP [27]) доказана
его способность уменьшать выраженность микро-
альбуминурии. 

В исследовании MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction
with VALsartan) [24] у 332 пациентов с сахарным диабетом
2 типа и микроальбуминурией изучалось влияние вал-
сартана и амлодипина на уровень экскреции альбумина
с мочой. Больные были рандомизированы на две группы:
пациенты первой получали валсартан в дозе 80 мг/сут,
пациенты второй – амлодипин в дозе 5 мг/сут. Период
наблюдения составил 24 нед. Первичной конечной
точкой исследования являлось процентное изменение
уровня экскреции альбумина. В конце периода наблю-
дения уровень экскреции альбумина в группе валсартана
был статистически значимо ниже (p<0,001) по сравне-
нию с группой амлодипина – соответственно, 56% от
исходного (95% доверительный интервал [ДИ] 49,6-
63,0) и 92% от исходного (95% ДИ 81,7-103,7). Вал-
сартан снижал экскрецию альбумина как в подгруппе
пациентов с АГ, так и у лиц  с нормальным АД. Кроме
того, на фоне терапии валсартаном по сравнению с ам-
лодипином нормальный уровень экскреции альбумина
отмечен у большего количества больных (29,9% и
14,5%, соответственно; р<0,001).

В исследовании DROP (Diovan Reduction of Protein-
uria) [27] оценивали влияние высоких доз валсартана
на уровень экскреции альбумина с мочой у 391 па-
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циента с сахарным диабетом 2 типа и уровнем альбу-
минурии 20-700 мкг/мин. Больные были рандоми-
зированы на три группы, получавшие валсартан в дозе
160 мг, 320 мг либо 640 мг/сут. Период наблюдения
составлял 30 нед. Образцы мочи собирались исходно,
на 4, 16 и 30 нед. Статистически значимое (p<0,001)
уменьшение альбуминурии отмечалось во всех группах
уже на 4 нед исследования. В дальнейшем было вы-
явлено статистически значимое уменьшение экскреции
альбумина при применении препарата в дозе 160 мг
на 36% (p=0,03), а в дозах 320 и 640 мг – на 44 и
48%, соответственно (p<0,001). Доля больных, до-
стигших нормальных значений экскреции альбумина,
составила 12,4% на фоне терапии валсартаном в дозе
160 мг, 19,2% – на фоне лечения 320 мг и 24,3% –
на дозе 640 мг.

Валсартан уже свыше 10 лет применяется в составе
схем лечения ИБС, что напрямую связано с итогами
исследования VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial) [28]. В данной работе у пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда (n=14 703), проводили
сравнительный анализ влияния на общую смертность,
а также сердечно-сосудистую смертность в сочетании
с развитием повторных инфарктов миокарда, случаями
госпитализаций по поводу ХСН, мозгового инсульта и
реанимационными мероприятиями в связи с остановкой
сердца трех схем терапии – монотерапии каптоприлом
(в дозе до 150 мг/сут), монотерапии валсартаном (в
дозе до 320 мг/сут), и комбинированного лечения
каптоприлом (до 150 мг/сут) в сочетании с валсартаном
(до 160 мг/сут). Средний период наблюдения составил
24,7 мес. В результате исследования между тремя вы-
шеуказанными схемами лечения не было выявлено
статистически значимых различий в частоте развития
конечных точек (общая смертность, частота повторных
инфарктов миокарда, эпизодов стенокардии и коли-
честве процедур реваскуляризации миокарда). Таким
образом, терапия валсартаном оказалась столь же эф-
фективной в улучшении прогноза, как и лечение иАПФ.
В этой связи необходимо процитировать рекомендации
Европейского кардиологического общества (2017) по
ведению пациентов с инфарктом миокарда с элевацией
сегмента ST [29]. В разделе, посвященном показаниям
к применению препаратов, блокирующих ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему (РААС), подчер-
кивается, что при непереносимости иАПФ пациенту
могут быть назначены БРА с особым указанием на
одинаковую эффективность валсартана в сравнении с
каптоприлом у больных с инфарктом миокарда.

Преимущества применения валсартана у пациентов,
перенесших стентирование коронарных артерий, и
даже его превосходство над иАПФ были показаны в
исследованиях ValPREST (Valsartan for Prevention of
Restenosis after Stenting of Type B2/C lesions) [30] и

VALVACE (VALsartan Versus ACE inhibition after baremetal
stent implantation) [31] – на фоне лечения валсартаном
статистически значимо уменьшалась частота рестенозов
стентов и необходимость в проведении повторного
стентирования, что, в свою очередь, указывает на ан-
типролиферативные эффекты препарата.

Валсартан также доказанно положительно влияет
на прогноз у пациентов с ХСН. Так, в рандомизированном
исследовании Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) [32,
33] у пациентов с ХСН (n=4395; период наблюдения
23 мес) валсартан в дозе 160 мг/сут либо плацебо до-
бавляли к стандартной терапии, в составе которой
могли быть иАПФ, ББ и дигоксин. Оценивались две
конечные точки – общая смертность и комбинированная
точка, представляющая собой случаи госпитализации,
связанные с ХСН, остановка сердца с успешно прове-
денными реанимационными мероприятиями, необхо-
димость введения инотропных препаратов или вазо-
дилататоров. Статистически значимых различий по
влиянию на общую смертность между группами обна-
ружено не было. Однако валсартан, в отличие от плацебо,
существенно уменьшал риск развития комбинированной
конечной точки (на 13,2%, р=0,009). В группе вал-
сартана риск госпитализаций в связи с ХСН снизился
на 27,5% (р<0,001). Кроме того, было показано, что
на фоне терапии валсартаном по сравнению с плацебо
происходит статистически значимое уменьшение частоты
развития фибрилляции предсердий на 37% (5,12%
против 7,95%, соответственно; р=0,0002). 

В исследовании J.N. Cohnс соавт. [33] у 5 010 па-
циентов с ХСН II-IV класса по NYHA (New York Heart
Association) изучалось влияние валсартана в дозе 320
мг/сут в сравнении с плацебо на общую смертность и
составную конечную точку, представленную смертностью
и заболеваемостью (остановка сердца с успешными
реанимационными мероприятиями, госпитализация
в связи с симптомами ХСН, необходимость внутри-
венного введения инотропных препаратов или вазо-
дилататоров, по меньшей мере, в течение 4 ч). Частота
возникновения комбинированной конечной точки
была ниже на 13,2% в группе валсартана (относи-
тельный риск [ОР] 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97;
p=0,009). Терапия валсартаном также статистически
значимо приводила к снижению функционального
класса ХСН (NYHA), увеличению фракции выброса
левого желудочка, сопровождалась снижением вы-
раженности симптомов сердечной недостаточности и
улучшением качества жизни (p<0,01 для всех пере-
численных изменений в сравнении с плацебо). 

Антигипертензивная и органопротектив-
ная эффективность амлодипина

Говоря о другом компоненте препарата Ко-Вамлосет
– амлодипине, необходимо подчеркнуть, что он по
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праву является многолетним лидером класса дигид-
ропиридиновых АК, представляет собой наиболее из-
ученный препарат в своей группе (проведено свыше
500 исследований с его участием, в том числе, ран-
домизированных многоцентровых национальных и
международных) и имеет самый широкий спектр по-
казаний. В первую очередь хотелось представить
данные об антиатеросклеротических эффектах амло-
дипина и его доказанной способности снижать сер-
дечно-сосудистый риск.

Так, в исследовании CAMELOT (The Comparison of
Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrence of Thrombosis)
[34], которое по своему дизайну являлось многоцент-
ровым рандомизированным двойным слепым пла-
цебоконтролируемым, у почти двух тысяч пациентов
с нормальным АД и ангиографически верифициро-
ванной ИБС сравнивали влияние эналаприла и амло-
дипина на темпы прогрессирования атеросклероза и
прогноз. Период наблюдения составил 24 мес. В итоге
было показано, что неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события возникли у 23,1% больных в группе
плацебо, у 16,6% пациентов, принимавших амлодипин
(отношение рисков [ОР] 0,69; 95% ДИ 0,54-0,88;
р=0,003), и у 20,2% больных в группе эналаприла
(ОР=0,85; 95% ДИ 0,67-1,07; р=0,16). По результатам
внутрисосудистого ультразвукового исследования на-
блюдалась тенденция (p=0,12) к замедлению про-
грессирования атеросклероза в группе амлодипина
по сравнению с больными, получавшими плацебо.
На фоне использования амлодипина на 27,4% сни-
зилась потребность в проведении реваскуляризации
миокарда, на 42,2% уменьшилась частота госпита-
лизаций в связи со стенокардией, на 26% снизилась
частота нефатального инфаркта миокарда и на 50,4%
– частота мозгового инсульта и транзиторных ишеми-
ческих атак. Также было продемонстрировано снижение
частоты ССО на фоне приема амлодипина.

Следует упомянуть и исследование NORMALISE
(Norvasc for Regression of Manifest Atherosclerotic Lesions
by Intravascular Sonographic Evaluation) [34, 35], в ко-
тором у пациентов с изначально более высокими по-
казателями АД отмечалось статистически значимое
(p=0,02) замедление темпов прогредиентого течения
атеросклеротического процесса в группе амлодипина
по сравнению с группой плацебо (0,2% и 2,3%, со-
ответственно). Кроме того, наблюдалась тенденция к
уменьшению выраженности атеросклероза у пациентов,
получавших амлодипин в сравнении с группой эна-
лаприла (0,2% против 0,8%).

В двойном слепом плацебо контролируемом ис-
следовании PREVENT (Prospective Randomized Evaluation
of the Vascular Effects of Norvasc Trial) [36] у пациентов
с верифицированной ИБС (n=825) было доказано
выраженное положительное влияние 5-10 мг амло-

дипина на регресс атеросклеротического поражения
сонных артерий. На фоне терапии амлодипином от-
мечалось снижение толщины комплекса интима-медиа
каротидных артерий на 0,046 мм, в то время как в
группе плацебо этот показатель увеличился на 0,011
мм. Помимо этого, на фоне приема амлодипина на-
блюдалось снижение частоты госпитализаций, ассо-
циированных с нестабильной стенокардией и ХСН, и
уменьшение числа интервенционных вмешательств
по реваскуляризации миокарда, причем, независимо
от гиполипидемической терапии.

Особое внимание хотелось бы уделить исследова-
нию ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therapy in Patients Living with Systolic Hy-
pertension) [37], в котором у более чем 11 000 паци-
ентов сравнивали эффективность и безопасность те-
рапии двумя ФК АГП – блокатором РААС в сочетании
с ГХТ и блокатором РААС в сочетании с амлодипином.
В исследование были включены больные высокого
риска в возрасте старше 60 лет с САД ≥160 мм рт.ст. и
выше, либо пациенты, получающие АГП и имеющие
поражение органов-мишеней (ПОМ) АГ. Также в работе
принимали участие пациенты 55-59 лет с САД ≥ 160
мм рт.ст. и наличием двух и более ПОМ. Среднее ис-
ходное САД/ДАД составило 145/80 мм рт.ст., 97%
больных получали АГП до включения в исследование,
при этом 75% участников исследования принимали
свободные комбинации АГП. Исходя из этих фактов,
можно сделать вывод, что контингент больных в ис-
следовании ACCOMPLISH соответствовал условиям ре-
альной клинической практики. Общий период наблю-
дения в работе составлял от трех до пяти лет. По итогам
работы была продемонстрирована высокая антиги-
пертензивная эффективность обеих ФК с некоторым
преимуществом в группе блокатор РААС/амлодипин,
в данной группе целевого АД<140/90 мм рт.ст. до-
стигло 75% пациентов, тогда как на фоне другой
схемы лечения – 72%. Среднее АД в группе блокатор
РААС/амлодипин составило 131,6/73,3 мм рт.ст., в
группе блокатор РААС/ГХТ – 132,5/74,4 мм рт.ст.
Через 30 мес наблюдения АД ниже 140/90 мм рт.ст.
было зафиксировано у 81,7 и у 78,5% пациентов в
группах блокатор РААС/амлодипин и блокатор
РААС/ГХТ, соответственно.

Исследование ACCOMPLISH было завершено до-
срочно в связи со статистически значимыми различиями
в первичной конечной точке в пользу схемы лечения
блокатор РААС/амлодипин. На фоне комбинированной
терапии с амлодипином абсолютный риск осложнений
снизился на 2,2%, а относительный риск – на 19,6%
(ОР 0,80; p<0,001). Говоря о вторичной сердечно-
сосудистой точке, следует отметить, что на фоне терапии
блокатором РААС/амлодипином зарегистрировано
288 случаев (5,0%) сердечно-сосудистых смертей,
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инфарктов миокарда и мозговых инсультов, а в группе
блокатор РААС/ГХТ – 364 случая (6,3%). Таким об-
разом, в первой группе абсолютный риск был ниже
на 1,3%, а относительный – на 21,2% (ОР 0,79;
p=0,002). В дополнение к этому в группе блокатор
РААС/амлодипин наблюдалось статистически значимо
меньшее количество инфарктов миокарда и вмеша-
тельств, связанных с реваскуляризацией миокарда.
Статистически значимых различий в частоте проявлений
застойной ХСН обнаружено не было [37].

Необходимо также сказать о результатах одного из
крупнейших проспективных рандомизированных конт-
ролируемых исследованиий с использованием амло-
дипина – исследования ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
[38]. В нем у 42 418 пациентов сравнивали вероятность
возникновения ССО у пациентов с АГ на фоне приема
иАПФ, диуретиков, ББ и АК. Период наблюдения со-
ставлял 6 лет. По результатам исследования было по-
казано, что амлодипин высокоэффективно уменьшал
риск общей смертности, риск развития ИБС и ее ослож-
нений.

Хотелось бы еще упомянуть цитируемое выше мас-
штабное исследование VALUE [12], в котором у паци-
ентов с АГ сравнивали эффективность и влияние на
прогноз двух режимов терапии – основанной на вал-
сартане и на амлодипине. Обе схемы лечения проде-
монстрировали одинаковую высокую антигипертен-
зивную эффективность, а также сходное влияние на
уменьшение риска сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных осложнений – инфаркта миокарда, моз-
гового инсульта, новых случаев ХСН, общей и сердеч-
но-сосудистой смертности.

Столь высокая доказанная эффективность валсар-
тана и амлодипина и благоприятное влияние на прогноз
побудили к созданию ФК данных препаратов, одна
из них выпускается компанией KRKA (Вамлосет®) и
уже несколько лет с успехом применяется на российском
рынке.

Возможности тройной комбинации 
валсартан/амлодипин/гидрохлоротиазид

Однако, несмотря на большой выбор эффективных
и безопасных двухкомпонентных ФК, имеющихся в
распоряжении практикующего врача, как уже было
упомянуто выше, часть пациентов с АГ нуждаются в
назначении 3-х АГП. В связи с этим хотелось бы при-
вести доказательную базу клинической эффективности
и безопасности одной из наиболее распространенных
тройных комбинаций АГП – валсартан/амлодипин/
гидрохлоротиазид.

Так, заслуживает внимания систематический обзор
и метаанализ [39] 11 клинических исследований, в
которых изучались схемы двойной либо тройной ком-

бинированной АГТ с использованием БРА, антагониста
кальция амлодипина и диуретика ГХТ. В метаанализ
вошли данные в общей сложности 7 563 пациентов.
Было установлено, что тройная АГТ в любой дозе обес-
печивает статистически значимо более выраженное
снижение как офисного, так и среднесуточного АД
(p<0,0001 в обоих случаях). Также на фоне тройной
АГТ большее количество пациентов достигает целевых
цифр АД (отношение шансов [ОШ] 2,16; p<0,0001),
такая схема лечения не увеличивает риск возникновения
нежелательных явлений (ОШ 0,96; р=0,426). 

В post hoc анализе M. Destro с соавт. [40] сравни-
валась эффективность и безопасность тройной (ам-
лодипин/валсартан/ГХТ) и двойной (амлодипин/ГХТ)
схем комбинированной АГТ. Анализ включал в себя
данные 333 пациентов с АГ 2 стадии, закончивших
участие в 8-недельном многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании, в котором
были сформированы две лечебные группы – одна
получала комбинацию амлодипин 10 мг/валсартан
160 мг, другая – амлодипин в дозе 10 мг. Если по
прошествии 4 нед офисное САД было выше 130 мм
рт.ст., к терапии добавлялся ГХТ в дозе 12,5 мг вне за-
висимости от стартовой терапии. Из 333 пациентов,
включенных в post hoc анализ, 133 пациента получали
комбинацию амлодипин/валсартан/ГХТ и 200 больных
– комбинацию амлодипин/ГХТ. По итогам анализа
было выявлено, что в конце периода наблюдения (в
конце 8-й нед) тройная АГТ по сравнению с двойной
обеспечивала статистически значимо более выраженное
снижение офисного САД/ДАД относительно исходного
уровня на момент включения в работу – -30,5/-13,8
мм рт.ст. против -24,3/-8,3 мм рт.ст., соответственно
(p<0,0001). Дополнительное снижение офисного АД
на фоне добавления к терапии 12,5 мг ГХТ (с 4-ой по
8-ую нед) было также статистически значимо больше
в группе амлодипин/валсартан по сравнению с паци-
ентами, получавшими амлодипин – -6,9/-3,5 мм
рт.ст. и -3,1/-1.0 мм рт.ст., соответственно (p<0,01).
Как тройная, так и двойная схема АГТ одинаково хо-
рошо переносилась пациентами: количество побочных
эффектов не различалось между группами.

В международном двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании [41] сравнивали эффектив-
ность и безопасность тройной комбинированной АГТ
амлодипином/валсартаном/ГХТ у пациентов с уме-
ренной и тяжелой степенью АГ (с исходным офисным
АД ≥145/100 мм рт.ст.) Период наблюдения составлял
8 нед. Было сформировано четыре группы комбини-
рованной терапии: в первой группе пациенты получали
комбинацию амлодипин/валсартан/ГХТ с титрацией
дозы до 10/320/25 мг/сут, во второй – комбинацию
валсартан/ГХТ с титрацией до 320/25 мг, в третьей –
амлодипин/валсартан с титрацией до 10/320 мг и в
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четвертой группе – комбинацию амлодипин/ГХТ с
титрацией дозы до 10/25 мг. Титрация доз во всех
группах происходила в течение первых двух нед после
включения в исследование, и максимальные дозы па-
циенты получали, начиная с 3 нед. Та или иная схема
терапии была назначена 2 271 пациенту, согласно
протоколу исследование завершили 2 060 больных.
В результате было обнаружено, что тройная АГТ ста-
тистически значимо (p<0,0001) эффективнее снижает
офисное САД и ДАД, чем любой из изучаемых типов
двойной АГТ. На фоне тройной АГТ статистически
значимо большее количество пациентов достигло об-
щего контроля АД (<140/90 мм рт.ст; p<0,0001) и
контроля САД и ДАД (p≤0,0002) в сравнении с
другими схемами лечения. Отмечена хорошая пере-
носимость комбинации амлодипин/валсартан/ГХТ.
Преимущества тройной АГТ в антигипертензивной эф-
фективности над двойной схемой не зависели от воз-
раста, пола, расы и исходного уровня офисного САД.

В этом же исследовании [41] у 283 пациентов был
проведен специальный субанализ [42] результатов су-
точного мониторирования АД (СМАД). СМАД в данной
выборке пациентов проводилось дважды – исходно
и в конце периода наблюдения. В ходе этого субанализа
было выявлено статистически значимое снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД и ДАД во всех лечебных группах (р<0,001 для
всех изменений). В группе тройной комбинированной
АГТ в конце периода наблюдения среднее снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД/ДАД составило, соответственно, -30,3/-19,7 мм
рт.ст, -31,2/-20,5 мм рт.ст. и -28,0/-17,8 мм рт.ст.
Аналогичные показатели на фоне терапии амлодипи-
ном 10 мг/ГХТ 25 мг, равнялись, соответственно: 
-18,8/-11,7 мм рт.ст., -19,0/-12,0 мм рт.ст., 
-18,3/-11,1 мм рт.ст.; на фоне терапии амлодипином
10 мг/валсартаном 320 мг, соответственно, 
-24,1/-14,9 мм рт.ст, -25,1/-15,6 мм рт.ст., 
-22,6/-13,3 мм рт.ст.; в группе валсартан 320 мг/ГХТ
25 мг, соответственно, -23,9/-15,5 мм рт.ст., 
-24,9/-16,0 мм рт.ст, -21,9/-14,3 мм рт.ст. Снижение
всех вышеперечисленных показателей АД было ста-
тистически значимо (p≤0,01) более выражено на
фоне тройной комбинированной АГТ по сравнению с
двухкомпонентными схемами. Следует особо под-
черкнуть, что терапия комбинацией амлодипин/вал-
сартан/ГХТ сопровождалась эффективным контролем
АД на протяжении всех 24 ч, в том числе, и в ранние
утренние часы, в которые возникает наибольшее ко-
личество сердечно-сосудистых и цереброваскулярных
осложнений [42, 43]. Также было установлено, что на
фоне тройной АГТ амлодипин/валсартан/ГХТ сред-
нечасовые значения САД и ДАД на протяжении всего
периода мониторирования были ≤130/85 мм рт.ст. 

Другим крупным многоцентровым международным
наблюдательным исследованием по изучению антиги-
пертензивной эффективности и безопасности ФК ам-
лодипин/валсартан (в дозах 5/80, 5/160, 10/160,
5/320 или 10/320 мг) и амлодипин/валсартан/ГХТ (в
дозах 5/160/12,5, 10/160/12,5, 5/160/25, 10/160/25
или 10/320/25 мг) в реальной клинической практике
стало исследование EXCITE (EXperienCe of amlodIpine
and valsarTan in hypErtension) [44]. Период наблюдения
в данной работе составил 26±8 нед. В течение него па-
циенты совершали, по крайней мере, 2 визита – исходный
при включении в исследование, и второй – в конце ис-
следования, был также возможен еще один визит (не-
обязательный) на 13-й нед. Всего в исследование было
включено 9 794 пациента (средний возраст 53,2±11,35
лет; 60,6% мужчин; средняя длительность АГ 5,9±6,5
лет), из них в группу амлодипин/валсартан вошли 
8 603 пациента, в группу амлодипин/валсартан/ГХТ –
1 191 пациента. Среди всех пациентов, участвовавших
в исследовании, 15,5% были лицами пожилого и стар-
ческого возраста (в возрасте 65 лет и старше), 32,5%
имели ожирение, 31,3% страдали сахарным диабетом,
у 9,8% имелась изолированная систолическая АГ. На
сегодняшний день опубликованы результаты антигипер-
тензивной терапии в данных подгруппах. На фоне терапии
как двойной, так и тройной ФК отмечено статистически
значимое снижение офисного САД/ДАД во всех выше-
указанных подгруппах: у пожилых пациентов на 
-32,2/-14,3 и -38,5/-16,5 мм рт.ст., соответственно; у
лиц с ожирением на -32,2/-17,9 и -38,5/-18,4 мм
рт.ст., соответственно; у больных с сахарным диабетом
на -30,3/-16,1 и -34,4/-16,6 мм рт.ст., соответственно;
у пациентов с изолированной систолической АГ на 
-25,5/-4,1 и -30,2/-5,9 мм рт.ст., соответственно. Также
была отмечена хорошая переносимость обеих ФК.

Еще одно открытое проспективное многоцентровое
наблюдательное исследование по изучению эффек-
тивности и безопасности ФК амлодипин/ валсартан/ГХТ
в реальной клинической практике было проведено в
2009-2010 гг. в Германии [45]. Период наблюдения в
данной работе составил 3 мес. В исследование было
включено 7 132 пациента. Исходное офисное САД/ДАД
составило, соответственно, 158,8±17,7/91,5±10,7 мм
рт.ст. Наиболее часто встречающимися факторами риска
были отягощенный по ССЗ семейный анамнез (у 60,7%
пациентов), дислипидемия (у 46,9%) и сахарный
диабет (у 33,9%). В конце периода наблюдения офисное
САД/ДАД снизилось до 135,0±11,8/80,2±7,3 мм
рт.ст. Среднее уменьшение АД составило -23,7±17,5/
-11,3±10,6 мм рт.ст.; 43,5% достигли целевых цифр
АД (<140/90 мм рт.ст. для пациентов без сахарного
диабета, и ниже 130/80 мм рт.ст. – для пациентов,
страдающих сахарным диабетом). У 71,3% пациентов
отмечался «ответ» на получаемую комбинированную
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АГТ, заключающийся для пациентов без сахарного диа-
бета  в снижении САД<140 мм рт.ст., или уменьшении
на 20 мм рт.ст. и более по сравнению с исходным значе-
нием, а для ДАД – снижение <90 мм рт.ст или умень-
шении на 10 мм рт.ст. и более по сравнению с исходным
значением. Для пациентов с сахарным диабетом «от-
ветом» считалось снижении САД<130 мм рт.ст., или
уменьшении на 20 мм рт.ст. и более по сравнению с
исходным значением, а для ДАД – снижение <80 мм
рт.ст или уменьшении на 10 мм рт.ст. и более по сравне-
нию с исходным значением. Побочные эффекты были
зафиксированы у 2,3% пациентов, среди них наиболее
часто встречались периферические отеки (в 0,6% слу-
чаев) и головокружение (0,2%).

Ориентировочная схема дифференцированного
выбора монотерапии БРА и ФК, содержащих БРА, в
том числе, в зависимости от тех или иных клинических
ситуаций, их алгоритм дозирования представлены на
рис. 1 и 2.

Изначальное решение о количестве назначаемых
АГП зависит от риска ССО, имеющегося у пациента –
при низком либо среднем риске показано назначение
монотерапии, в частности –  БРА, например, валсартана
(Вальсакор®, КRKA). При высоком или очень высоком
риске показана двойная комбинированная АГТ в ка-
честве стартового лечения. Двухкомпонентная АГП
применяется также и в ситуации, когда целевых цифр
АД не удается достичь на монотерапии. В частности,
комбинация БРА с тиазидным диуретиком (например,
валсартан в сочетании с ГХТ; препарат Вальсакор® Н,
KRKA) рекомендуется к применению при наличии у

пациента ХСН, недиабетической нефропатии, микро-
альбуминурии, сахарного диабета, метаболического
синдрома, ГЛЖ, изолированной систолической АГ, у
пожилых больных, при кашле на фоне приема иАПФ.
Здесь следует также указать, что, согласно данным
исследований [2, 3], ГХТ в дозах 12,5-25 мг обладает
хорошим профилем безопасности и не оказывает не-
благоприятных эффектов на обмен веществ, в связи с
чем может использоваться при вышеуказанных мета-
болических нарушениях. Назначение комбинации БРА
с АК (например, валсартан+амлодипин: препарат
Вамлосет®, KRKA) предпочтительно при ИБС, ГЛЖ,
атеросклерозе сонных и коронарных артерий, дисли-
пидемии, сахарном диабете, метаболическом син-
дроме, изолированной систолической АГ, у пожилых
больных, при кашле на фоне приема иАПФ. Наконец
тройная АГТ – БРА в сочетании с АК и тиазидным ди-
уретиком (например, валсартан+амлодипин+ГХТ; пре-
парат Ко-Вамлосет, KRKA) применяется при неэффек-
тивности двухкомпонентной схемы, а также при приеме
данных АГП в виде свободной комбинации.

В завершении необходимо отметить, что сочетанию
2 или 3 классов в 1 таблетке придается огромное
значение в обновленных Европейских рекомендациях
2018 г. Комбинация иАПФ или БРА в сочетании с АК
или диуретиком  в 1 таблетке рекомендуется для боль-
шинства пацентов с АГ и является первой линией те-
рапии. При неэффективности двойной терапии  сле-
дующим шагом в терапии АГ является тройная терапия
в 1 таблетке. Преимущество в этом случае отдается
сочетанию 3 классов препаратов: иАПФ или 
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Figure 1. Scheme of differentiated choice of antihypertensive therapy based on angiotensin receptor blocker
Рисунок 1. Схема дифференцированного выбора антигипертензивной терапии, основанной на БРА
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БРА + диуретик + АК. Таким образом достигается мак-
симальная эффективность при минимальном риске
возникновения побочных эффектов и сохранении вы-
сокой приверженности [адаптировано из 6].

Заключение
Таким образом, исходя из представленных выше

данных клинических исследований и алгоритмов вы-
бора АГТ, ФК Ко-Вамлосет представляет собой АГП с
выраженными антигипертензивными и органопротек-
тивными свойствами благодаря своим составным ком-
понентам. Данные масштабных рандомизированных
исследований валсартана и амлодипина, доказываю-
щие их высокую эффективность, и опыт применения
валсартана в виде ФК с ГХТ в реальной клинической

практике свидетельствуют о широких возможностях
использования фиксированной комбинации Ко-Вам-
лосет (амлодипин+валсартан+ГХТ) у пациентов с АГ
с точки зрения повышения приверженности пациентов
к лечению, оптимального профиля безопасности (в
том числе за счет метаболической нейтральности ис-
пользуемых доз ГХТ), а также достижения целевых
цифр АД и, следовательно, улучшения прогноза.

Конфликт интересов. Помощь в публикации статьи
оказана компанией KRKA, что никоим образом не по-
влияло на собственное мнение авторов.
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Figure 2. Algorithm for dosing fixed combinations based on Angiotensin Receptor Blocker
Рисунок 2. Алгоритм дозирования фиксированных комбинаций, содержащих БРА
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