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Введение
Цель антигипертензивной терапии — снижение

риска, ассоциированного с повышенным АД, без ухуд-
шения качества жизни. Выбор препаратов для лечения
АГ основывается на их способности снижать АД и
риск развития сердечно-сосудистых осложнений,
включая инсульт, инфаркт миокарда, сердечную не-
достаточность. Убедительно доказано, что снижение АД
per se является главным определяющим фактором
для улучшения прогноза больных АГ. Адекватный
контроль АД, как правило, достигается при использо-
вании рациональной комбинированной терапии, по-
зиции которой все больше укрепляются в современных
рекомендациях по АГ [1-4]. Так, в документе, посвя-
щенном обновлению рекомендаций ЕОК/ЕОАГ по АГ
[4], подчеркивается, что деление препаратов на пер-
вую, вторую и последующие линии выбора не имеет под
собой научных и практических оснований ввиду по-
требности в комбинированной терапии для достиже-

ния целевого АД у большинства пациентов. Эксперты
Американского общества по АГ в начале 2010 г. опуб-
ликовали специальный документ, в котором сформу-
лирована позиция общества в отношении комбини-
рованной терапии при АГ, приведены фармакологи-
ческие обоснования для выбора специфических ком-
бинаций препаратов и критерии групп пациентов, у ко-
торых комбинированная терапия может быть исполь-
зована как первый шаг в лечении АГ [5].

Комбинированная терапия: 
практическая потребность

Регуляция уровня АД в человеческом организме осу-
ществляется благодаря взаимодействию трех основных
факторов: экскреции натрия почками, и как след-
ствие объема циркулирующей плазмы, функции серд-
ца и сосудистого тонуса. Эти три фактора регулируют
объем внутрисосудистой жидкости, сердечный выброс
и системное сосудистое сопротивление, которые яв-
ляются немедленными гемодинамическими детерми-
нантами уровня АД. Ренин-ангиотензиновая система
(РААС) и симпатическая нервная система (СНС) уча-
ствуют в регуляции этих параметров в режиме реаль-
ного времени. Кроме того, на уровень АД влияют ге-
нетические факторы, диета и факторы окружающей сре-
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ды. Повышение АД является следствием взаимодействия
множества факторов, специфическую причину удает-
ся идентифицировать редко. Многофакторный пато-
генез АГ и сложное взаимодействие факторов, регу-
лирующих уровень АД, являются причиной того, что ча-
сто не удается нормализовать АД, избирательно воз-
действуя на один механизм. Более того, лекарственное
воздействие на любой компонент регуляции АД при-
водит к компенсаторному ответу и активации контр-
регуляторных механизмов, которые уменьшают вы-
раженность снижения АД, даже если воздействие
было направлено на доминирующий патофизиологи-
ческий механизм. Как следствие, ограниченная спо-
собность снижать АД наблюдается для всех классов ан-
тигипертензивных препаратов. 

В недавнем мета-анализе Law et al., в который
были включены данные 354 рандомизированных
двойных слепых исследований, среднее плацебо-кор-
регированное снижение АД на фоне монотерапии со-
ставило 9,1/5,5 мм рт.ст. [6]. При этом различия
между тиазидными диуретиками, бета-блокаторами,
ингибиторами АПФ (ИАПФ), блокаторами рецепторов
ангиотензина II и антагонистами кальция были мини-
мальны. Ранее такие данные были получены и в Treat-
ment of Mild Hypertension study, в котором сопостави-
мое снижение АД было отмечено при длительном
применении тиазидного диуретика, бета-блокатора, ан-
тагониста кальция, альфа-блокатора и ингибитора
АПФ [7].

Результаты многочисленных контролируемых ис-
следований убедительно продемонстрировали, что
достижение целевого АД при использовании моноте-
рапии возможно далеко не всегда. В исследовании An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT) только 26% достигли целевого АД
при использовании монотерапии, даже с учетом того,
что целевой уровень АД у больных с сахарным диабетом
(36% группы наблюдения) в данном исследовании был
установлен как <140/90 мм рт.ст., а не <130/80 мм
рт.ст., как того требуют современные руководства [8].
В исследовании Hypertension Optimal Treatment trial (HOT)
при использовании монотерапии 33% больных до-
стигли целевого уровня АД (только диастолического),
45% для этого потребовалось 2 препарата, 22% — три
и более [9]. Средний уровень систолического АД в кон-
це этого исследования составил 141 мм рт.ст., что ука-
зывает на то, что даже большему числу больных была
необходима комбинированная терапия для достиже-
ния целевого АД в соответствии с современными стан-
дартами. В исследовании Losartan Intervention for End-
points trial (LIFE) для достижения АД <140/90 мм
рт.ст. у больных с ЭКГ-признаками гипертрофии левого
желудочка и исходным уровнем АД 175/98 мм рт.ст.
более чем в 90% требовалось не менее двух антиги-

пертензивных препаратов [10].
Важность блокирования нескольких патофизио-

логических механизмов повышения АД недооценива-
ется в исследованиях с использованием так называе-
мого «последовательного» подхода. Этот подход ос-
новывается на широкой вариабельности антигипер-
тензивного ответа на различные классы препаратов [11].
В исследовании Strategies in Treatment of Hypertension
study (STRATHE) [12] лечебный подход, основанный на
начале антигипертензивной терапии с низкодозовой
комбинации, сравнивался с подходом, основанном на
монотерапии. Последний подразумевал начало лече-
ния с бета-блокатора с переходом на монотерапию ин-
гибитором АПФ, затем — антагонистом кальция при со-
хранении уровня АД >140/90 мм рт.ст. Через 9 меся-
цев частота достижения целевого АД была достовер-
но выше в группе больных, начавших лечение с низ-
кодозовой комбинации (62%), по сравнению с теми,
у которых использовалась последовательная стратегия
(49%) [12].

Суммарные данные показывают, что, по крайней
мере, 75% пациентам требуется комбинированная те-
рапия для достижения рекомендованного уровня це-
левого АД [1-5]. Важность достижения целевого АД у
конкретного пациента трудно переоценить. В крупных
контролируемых клинических исследованиях даже
незначительные различия в уровне АД на фоне лече-
ния часто приводили к значительным различиям в кли-
нических исходах.

Комбинированная терапия: 
теоретические аспекты

Эффективность. Рациональная комбинированная те-
рапия подразумевает совместное назначение двух и бо-
лее тщательно подобранных антигипертензивных пре-
паратов. Предпочтительно включение в комбинацию
препаратов с доказанной способностью снижать риск
сердечно-сосудистых осложнений при длительном
применении. Фундаментальным требованием к любой
комбинации является доказанное более выраженное
снижение АД, чем при использовании компонентов в
монотерапии. Это может быть достигнуто при комби-
нировании препаратов, воздействующих на разные
прессорные механизмы или эффективно блокирующих
контррегуляторные ответы.

Комбинирование двух препаратов может привести
к частичной или полной аддитивности их гипотензив-
ного эффекта. Выраженность взаимного усиления
снижения АД зависит от того, насколько отчетливо дей-
ствие каждого компонента в отношении прессорного
механизма, на который он направлен, и от того, на-
сколько различаются точки приложения действия пре-
паратов, используемых в комбинации.

Комбинирование препаратов разных классов при-

Рациональная комбинированная терапия АГ



552 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(4)

Рациональная комбинированная терапия АГ

близительно в 5 раз более эффективно в отношении
снижения АД, чем удвоение дозы одного препарата
(Рис.1) [13]. Другим важным требованием к комби-
нации препаратов является их фармакокинетическая
совместимость, что подразумевает плавное и дли-
тельное снижение АД и его поддержание на протяже-
нии всего междозового интервала [14].

Эти основополагающие принципы лежат в основе
как совместного применения антигипертензивных
препаратов в виде отдельных компонентов, так и при
использовании так называемых «фиксированных»
комбинаций двух препаратов в одной таблетке. 

Переносимость. Улучшение переносимости лече-
ния является ключевым элементом рационального
комбинирования лекарственных средств. Это дости-
гается в тех случаях, когда фармакологические эффекты
одного препарата нейтрализуют нежелательные эф-
фекты другого [14]. Большинству антигипертензивных
препаратов свойственны дозозависимые нежелатель-
ные явления, следовательно, использование высоких
доз сопровождается ухудшением профиля переноси-
мости. При таких условиях комбинация позволяет ис-
пользовать компоненты в более низких дозах, что
позволяет уменьшить дозозависимые нежелательные
эффекты. 

Приверженность. Длительная приверженность
лечению необходима для поддержания контроля АД,
и использование рациональных комбинаций могут
способствовать достижению этой цели. В недавнем ис-
следовании Kaiser Permanente с участием более 85 000
пациентов приверженность лечению находилась в об-
ратной связи с количеством принимаемых препаратов
и составляла 77,2%, 69,7%, 62,9%, и 55% при на-
значении монотерапии, двух-, трех- и четырехкомпо-

нентных режимов лечения, соответственно [15]. С
другой стороны, имеются данные о том, что снижение
приверженности выглядит еще более существенным при
увеличении кратности приема препаратов в день, со-
ставляя около 71% при однократном и снижаясь до
61%, 50% и 31% при двукратном, трехкратном и че-
тырехкратном назначении в день, соответственно [16].
Назначение фиксированных комбинаций антигипер-
тензивных препаратов позволяет избежать увеличения
количества принимаемых таблеток и значительно
упростить режим дозирования. Мета-анализ 9 иссле-
дований, в которых сравнивалось назначение комби-
наций в фиксированной форме или в виде отдельных
компонентов, показал, что использование подхода
«два препарата в одной таблетке» позволяет улучшить
приверженность на 26% [17].

Следует подчеркнуть, что упрощение режима лече-
ния является единственной стратегией, реально спо-
собной улучшить приверженность пациентов лечению. 

Нередко ключевым аспектом длительной привер-
женности лечению становится стоимость препаратов.
Стоимость фиксированных комбинаций может быть
ниже по сравнению со свободными за счет использо-
вания компонентов в более низких дозах, а также за счет
комбинирования оригинального препарата с каче-
ственным дженериком. Конечно, использование ком-
бинированных комбинаций не является панацеей в ре-
шении проблемы приверженности пациентов лечению,
но может эффективно способствовать ее улучшению. 

Комбинированная терапия 
как стартовое лечение АГ

Ввиду того, что большинству пациентов требуется
назначение двух и более препаратов для достижения

Рис. 1. Эффективность удвоения дозы одного препарата или добавления второго в отношении снижения 
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контроля АД, перед каждым врачом встают два ключе-
вых вопроса при выборе начальной тактики ведения па-
циента: следует ли начать лечение с монотерапии или
комбинации двух препаратов? И второй: если начинать
с комбинации, то что следует предпочесть — свобод-
ную или фиксированную комбинацию?

Позиции комбинированной антигипертензивной
терапии как стратегии стартового лечения АГ суще-
ственно укрепились в современных рекомендациях. На-
чиная с рекомендаций экспертов Объединенного На-
ционального Комитета США 1997 г. (ОНК VI) пред-
усматривается возможность начала лечения с низко-
дозовой комбинации двух препаратов, при этом под
«низкодозовой» понимается использование двух пре-
паратов в дозах, неэффективных в монотерапии.

Следует отметить, что рекомендации использования
комбинации двух препаратов в качестве стартового ре-
жима лечения основываются преимущественно на
теоретических предпосылках, а не на научных данных.
В контролируемых клинических исследованиях эта
стратегия использовалась значительно реже, чем
последовательный подход. Привлекательным факто-
ром является возможность воздействия на несколько
патофизиологических механизмов повышения АД уже
на старте лечения, нейтрализация контррегуляторных
механизмов позволяет значительно быстрее достигать
целевого АД. Более благоприятный профиль перено-
симости комбинаций некоторых препаратов по сравне-
нию с монокомпонентами наряду с быстрым успехом
лечения потенциально оказывает положительное влия-
ние на дальнейшую приверженность лечению.

Ряд недавно завершившихся исследований показал
важную взаимосвязь между сроками достижения конт-
роля АД и клиническими исходами. В исследовании Val-
sartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VAL-
UE) было продемонстировано, что у пациентов, кото-
рые достигли целевого АД уже через 6 месяцев после
начала лечения, частота исходов была значительно ниже
на протяжении 5 лет наблюдения независимо от режима
лечения [18]. Аналогично в International Verapamil SR-
Trandolapril study (INVEST) более низкий риск сердеч-
но-сосудистых событий был отмечен у пациентов, у ко-
торых уровень АД <140/90 мм рт.ст. поддерживался
на протяжении большего периода времени [19]. Эти
данные предполагают целесообразность адаптации те-
рапевтических подходов с целью сокращения сроков
достижения контроля АД до нескольких месяцев. 

Несколько исследований подтвердили, что ис-
пользование фиксированных комбинаций на старте
лечения позволяет более быстро достичь контроля
АД. В исследовании Avoiding Cardiovascular events
through Combination therapy in Patients Living with Sys-
tolic Hypertension study (ACCOMPLISH), первом крупном
исследовании с оценкой конечных точек, в котором

лечение начиналось с фиксированных комбинаций, уро-
вень АД <140/90 мм рт.ст. был достигнут у 73%
больных через 6 месяцев [20]. В канадском исследо-
вании Simplified Treatment Intervention to Control Hy-
pertension study (STITCH) сравнивалась эффективность
алгоритмов начала лечения с фиксированных комби-
наций или с монотерапии в условиях 45 «реальных
практик» семейных врачей. Частота достижения це-
левого АД через 6 месяцев составила 65% при нача-
ле лечения с фиксированных комбинаций против
53% среди пациентов, которым лечение было начато
с монотерапии с последующим переходом на комби-
нированный режим. При этом начало лечения с фик-
сированной комбинации не сопровождалось уве-
личением количества нежелательных явлений по
сравнению с традиционным подходом, считающимся
теоретически более безопасным [21].

В рекомендациях ОНК VII 2003 г. было предложе-
но так называемое правило «20/10», подразумеваю-
щее начало лечения с использования комбинации из
двух препаратов в стартовых дозах при исходном
уровне АД на ≥20/10 мм рт.ст. выше целевого (т.е. 
при АД >160/100 мм рт.ст. у больных с неосложнен-
ной АГ и >150/90 мм рт.ст. при наличии сахарного диа-
бета и других состояний, требующих достижения бо-
лее низкого уровня целевого АД) [2]. Современные рос-
сийские и европейские рекомендации предлагают 
использование комбинации двух препаратов для 
стартовой терапии у больных со АГ 2-3 степени при 
высоком/очень высоком риске развития сердечно-
сосудистых осложнений [1,3,4]. 

Фиксированные комбинации антигипертензивных
препаратов могут быть использованы как стартовая те-
рапия у пациентов с потенциальной потребностью в
многокомпонентном лекарственном режиме, как «вто-
рой шаг» — у пациентов с частично контролируемым АД
на фоне монотерапии как замена независимо подо-
бранных доз отдельных компонентов [1-5]. Удобство
применения является наиболее важным преимуществом
фиксированных комбинаций двух препаратов: прием
одной таблетки, содержащей два препарата, более удо-
бен для пациента. Кроме того, фиксированные ком-
бинации являются заведомо рациональными и эф-
фективными, а часто и лучше переносимыми, что поз-
воляет достигать контроля АД в более короткие сроки
[21-23]. Современные фиксированные препараты
представлены комбинациями компонентов в разных до-
зировках, что позволяет титровать дозы как одной, так
и обеих составляющих. Например, фиксированная
комбинация бисопролола и гидрохлортиазида (Лодоз)
доступна не только в виде низкодозовой комбинации
2,5 мг бисопролола/6,25 мг, но и с содержанием 5 и
10 мг бисопролола. 
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Предпочтительные, приемлемые 
и неприемлемые двухкомпонентные
комбинации антигипертензивных 
препаратов

Комбинации двух антигипертензивных препаратов
разных классов принято разделять на рациональные
(предпочтительные), возможные (приемлемые) и не-
рациональные (неприемлемые). К комбинациям не-
рациональным, при использовании которых не про-
исходит потенцирования антигипертензивного эф-
фекта препаратов и/или усиливаются побочные эф-
фекты при их совместном применении, относят ком-
бинацию бета-адреноблокатора с недигидропириди-
новым антагонистом кальция, ИАПФ с калийсбере-
гающим диуретиком, бета-адреноблокатора с препа-
ратом центрального действия. Результаты исследова-
ния ONTARGET [24] позволяют считать эту комбинацию
при АГ нерациональным ввиду значительного повы-
шения риска серьезных нежелательных явлений. 

К возможным комбинациям антигипертензивных
препаратов относятся сочетание ИАПФ или блокатора
рецепторов ангиотензина II с бета-адреноблокато-
ром. Как правило, совместное назначение этих пре-
паратов пациенту с АГ диктуется наличием ИБС или хро-
нической сердечной недостаточности. 

К рациональным комбинациям относятся, как пра-
вило, не просто фармакологически обоснованные со-
четания препаратов разных основных классов антиги-
пертензивных препаратов, но и широко применявшиеся
в рандомизированных контролируемых клинических
исследованиях и доказавшие свою способность снижать
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. Ра-
циональные комбинации можно разделить на содер-
жащие тиазидный диуретик (ИАПФ + тиазидный ди-
уретик, блокатор рецепторов ангиотензина II + тиази-
дный диуретик, бета-адреноблокатор + тиазидный ди-
уретик, антагонист кальция + тиазидный диуретик) или
антагонист кальция (ИАПФ + антагонист кальция;
блокатор рецепторов ангиотензина II + антагонист
кальция; дигидропиридиновый антагонист кальция
+ бета-адреноблокатор). Именно рациональные ком-
бинации (за исключением антагонист кальция + ти-
азидный диуретик) представлены в фиксированных
комбинациях.

Сегодня, особенно после завершения исследованиях
ACCOMPLISH, ведется много, и часто надуманных,
споров о том, какая комбинация блокатора ренин-ан-
гиотензиновой системы — с тиазидным диуретиком или
антагонистом кальция — предпочтительна. Следует
отметить, что обе эти комбинации являются эффек-
тивными и рациональными, и решение в пользу той или
иной комбинации должно приниматься врачом с уче-
том индивидуальных особенностей конкретного па-
циента.

Наибольшие дискуссии на сегодняшний день вы-
зывает использование комбинации бета-адренобло-
катора и тиазидного диуретика — представителей двух
классов препаратов, представляющих «золотой фонд»
кардиологии.

С фармакологической точки зрения эта комбинация
является рациональной, их антигипертензивный эффект
является полностью аддитивным. Антигипертензивный
эффект бета-адреноблокаторов реализуется через
уменьшение сердечного выброса и подавление про-
дукции ренина в юкстагломерулярном аппарате почек.
Последний эффект подавляет активацию РАСС, вы-
званную тиазидным диуретиком. Тиазидный диуретик
препятствует задержке жидкости, которая может быть
следствием приема бета-адреноблокатора. Длитель-
ный прием тиазидного диуретика сопряжен со сни-
жением общего периферического сопротивления, что
нивелирует потенциальный противоположный эф-
фект бета-адреноблокатора. Главным аргументом
против использования этой комбинации служат ее
потенциальные нежелательные метаболические эф-
фекты, прежде всего — повышение риска развития са-
харного диабета. Однако следует отметить, что, не-
смотря на то, что риск развития новых случаев сахар-
ного диабета был выше у пациентов, принимавших эту
комбинацию (например, в исследованиях LIFE, INVEST,
ASCOT), и существование возможных патофизиоло-
гических объяснений этого эффекта, утверждение об
однозначной препарат-зависимости развития сахарного
диабета при АГ остается противоречивым. Следует пом-
нить о том, что само по себе наличие АГ ассоциировано
с более высоким риском развития сахарного диабета
в течение жизни. О том, что недостаточный контроль
АД на фоне антигипертензивной терапии может быть
независимым фактором риска развития сахарного
диабета, показало исследование Izzo R et al. [25]. При
наблюдении за 1 754 пациентами без сахарного диа-
бета (средний возраст 52 года, 43% женщины), по-
лучавшими антигипертензивную терапию, в течение 3,4
лет у 109 развился сахарный диабет. При этом среди
пациентов с уровнем АД >140/90 мм рт.ст. частота раз-
вития сахарного диабета была в 2 раза выше (8% про-
тив 4%, p<0,0001), чем у лиц с контролируемой АГ.
После коррекции по исходному уровню систолического
АД, индексу массы тела, семейному анамнезу диабе-
та, физической активности неконтролируемый уровень
АД сохранял свое высокое предсказывающее значение
(относительный риск 2,10, p<0,0001). Более того, от-
носительный риск, связанный с недостаточным конт-
ролем АД, превосходил таковой для возраста (1,02 на
каждый год жизни, р<0,03) и исходного уровня гли-
кемии натощак (1,10 на 1 мг/дл, р<0,001). После вве-
дения поправки на состав антигипертензивной терапии
риск развития сахарного диабета при неконтролируе-
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мой АГ оставался почти в 2 раза выше, чем у лиц с конт-
ролируемой АГ (1,88, 95% доверительный интервал
1,23-2,88).

Значение развития сахарного диабета на фоне
лечения для сердечно-сосудистых исходов также оста-
ется предметом исследований и дискуссий. Так, в не-
давно завершившемся исследовании NAVIGATOR (9 306
больных с нарушенной толерантностью к глюкозе и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями или факторами рис-
ка были рандомизированы по 2х2 факториальному ди-
зайну для получения валсартана до 160 мг/сут или пла-
цебо, натеглинида или плацебо и наблюдались в тече-
ние 5 лет для оценки развития сахарного диабета и 6,5
лет для оценки жизненного статуса) достоверное сни-
жение риска сахарного диабета на 14% при приеме вал-
сартана не привело к достоверному улучшению сер-
дечно-сосудистых исходов [26]. 

Тем не менее, современная позиция рекомендаций
по АГ предполагает осторожное назначение комбинации
бета-адерноблокатора и тиазидного диуретика у лиц,
предрасположенных к развитию сахарного диабета
[1,3,4]. Российские эксперты рекомендуют при выбо-
ре комбинации бета-адреноблокатора с тиазидным ди-
уретиком отдавать предпочтение сочетанию небиво-
лола, карведилола или бисопролола с гидрохлорти-
азидом в дозе не более 6,25 мг/сут [1]. Единственной
фиксированной комбинацией, удовлетворяющей этим
требованиям, на сегодняшний день является комби-
нация бисопролола и гидрохлортиазида (Лодоз).
Именно эта низкодозовая комбинация стала одной из
первых, одобренной FDA в 90-х годах для стартовой те-
рапии АГ [5]. В состав препарата входят одни из самых
изученных на сегодняшний день представителей своих
классов антигипертензивных препаратов. Антигипер-
тензивная эффективность комбинации хорошо доку-
ментирована как по сравнению с плацебо, так и с ком-
понентами в отдельности и другими препаратами. В ис-
следовании Frishman WH et al. [27] 512 больных с АГ
были рандомизированы в группы, получавшие плацебо,
бисопролол в дозе 2,5, 5 или 10 мг, гидрохлортиазид
в дозе 6,25 или 25 мг и все возможные комбинации этих
препаратов. Добавление к бисопрололу гидрохлор-
тиазида даже в дозе 6,25 мг приводило к значимому
усилению гипотензивного эффекта: при использовании
бисопролола в дозе 2,5 мг или 5 мг — 20%, 10 мг — на
13%. Низкая доза гидрохлортиазида реже вызывала
повышение уровня калия и мочевой кислоты плазмы
крови, чем доза 25 мг/сутки. Низкодозовая комбина-
ция (6,25 мг гидрохлортиазида и 5 мг бисопролола)
нормализовала диастолическое АД у 61% пациентов
и продемонстрировала безопасность, сравнимую с
плацебо. 

В плацебо-контролируемом исследовании с уча-
стием 547 пациентов в группе бисопролола 5 мг/гид-

рохлортизида 6,25 мг было отмечено значительно
более выраженное снижение диастолического АД,
чем в группах бисопролола 5 мг или гидрохлортиази-
да 25 мг, при этом эффект не зависел от расы, пола, воз-
раста пациентов и курения [28]. Данными исследова-
ний с использованием суточного мониторирования под-
твержден 24-часовой эффект комбинации [28,29]. 

В сравнительном исследовании у 164 пациентов
старше 60 лет с изолированной систолической АГ
(ИСАГ) через 12 недель было отмечено сопоставимое
снижение систолического и диастолического АД при ис-
пользовании бисопролола 2,5 мг/гидрохлортиазида
6,25 мг или амлодипина 5 мг/сутки (рис. 2), что дает
основания рекомендовать Лодоз в качестве альтерна-
тивного выбора в лечении пожилых пациентов с ИСАГ
[30]. 

Возможность достижения дополнительных эффек-
тов при применении препарата у пожилых поддержи-
вают и результаты наблюдательного исследования по
оценке частоты переломов у людей пожилого возрас-
та, получавших антигипертензивную терапию в течение
не менее 5 лет [31]. Исследование включало анализ 
124 655 случаев переломов и 373 962 контрольных на-
блюдения больных АГ, сопоставимых по полу и возрасту.
После коррекции по потенциальным влияющим фак-
торам риск любых переломов при использовании
бета-блокаторов был ниже на 9%, антагонистов каль-
ция на — 6%, ингибиторов АПФ — на 7%. Принимая
во внимание тот факт, что для тиазидных диуретиков,
в частности гидрохлортиазида, способность уменьшать
риск остеопороза и переломов хорошо установлена,
можно предполагать, что совместное использование
бета-блокатора и гидрохлортиазида может обладать
благоприятным профилем в этом отношении. 

Рис. 2. Эффективность фиксированной низкодозовой

комбинации бисопролола и гидрохлортиазида 

у пожилых больных с ИСАГ в сравнении 

с амлодипином [30]
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При сравнении эффективности и безопасности
фиксированной комбинации бисопролола 2,5-10 мг
/ гидрохлортиазида 6,25 мг в разных дозировках с ам-
лодипином, эналаприлом (в том числе в дозе 40
мг/сутки) или плацебо использование фиксированной
комбинации сопровождалось более выраженным сни-
жением диастолического АД по сравнению со всеми
другими режимами и более выраженным снижением
систолического АД по сравнению с эналаприлом и пла-
цебо, при этом препарат характеризовался более при-
влекательным профилем переносимости и улучшал па-
раметры качества жизни [32] (рис. 3). 

При сравнении с лозартаном 50-100 мг с возмож-
ным добавлением гидрохлортиазида [33] в группе Ло-
доза удалось достичь контроля АД у 71% больных, то-

гда как в группе лозартана — у 29%. В группе Лодоза
только у 36% больных потребовалась максимальная
дозировка препарата (бисопролол 10 мг / гидро-
хлортиазид 6,25 мг), в то время как лозартан 100
мг/сутки в сочетании с гидрохлортиазидом 12,5
мг/сутки получали 79% больных.

Одним из наиболее известных побочных эффектов
бета-блокаторов и тиазидных диуретиков считается сни-
жение потенции у мужчин. Результаты исследования с
участием 1251 мужчины и 661 женщины свидетель-
ствуют о том, что частота сексуальной дисфункции на
фоне терапии комбинацией бисопролола и гидро-
хлортиазида сравнима с плацебо [34].

Заключение 
Рациональная комбинированная антигипертен-

зивная терапия для достижения целевого АД являет-
ся велением времени. Современные национальные и
международные рекомендации по АГ делают акцент на
использовании фиксированных комбинаций как те-
рапевтического подхода с высоким потенциалом обес-
печения приверженности больных длительному лече-
нию. Рациональными комбинациями препаратов с
доказанной способностью снижать сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность являются комбинации
тиазидного диуретика в низкой дозе или антагониста
кальция с бета-адреноблокатором, ИАПФ, блокатором
рецепторов ангиотензина II, тиазидного диуретика и ан-
тагониста кальция. При выборе комбинации бета-ад-
реноблокатора с тиазидным диуретиком следует от-
давать предпочтение сочетанию современных бета-ад-
реноблокаторов с гидрохлортиазидом в дозе не более
6,25 мг/сут. Фиксированной комбинацией, удовле-
творяющей этим требованиям, является комбинация би-
сопролола и гидрохлортиазида (Лодоз) — препарата
с доказанной высокой эффективностью и хорошей пе-
реносимостью в лечении АГ.
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