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В статье обсуждаются современные проблемы применения комбини-
рованных антигипертензивных препаратов при реализации «тактики 
одной таблетки» у широкого круга пациентов с артериальной гипер-
тонией. Приводятся результаты обсуждения такой проблемы экс-
пертами, а также основные положения согласительного документа, 
посвященного подходам к реализации тактики более широкого ис-
пользования комбинированных антигипертензивных препаратов, со-
держащих в одной таблетке 2 антигипертензивных средства или бо-
лее. Рассматриваются как преимущества, так и ограничения «тактики 

одной таблетки». Обсуждаются результаты клинических исследова-
ний, которые подтверждают обоснованность использования комби-
нированной антигипертензивной терапии в качестве начальной так-
тики лечения большинства пациентов с артериальной гипертонией. 
Приводятся результаты оценки фармакоэкономических показателей 
при использовании комбинированной антигипертензивной терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертония, комбинированная антиги-
пертензивная терапия, «тактика одной таблетки»
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In this article the current problems of the use of combined antihypertensive 
drugs in the implementation of «tactics one tablet» in a wide range of 
patients with arterial hypertension are discussed. The results of the 
discussion of such a problem by experts, as well as the main provisions 
of the agreement document, are given, devoted to approaches to the 
implementation of tactics of wider use of combined antihypertensive 
drugs containing 2 or more antihypertensive drugs in one tablet. Both the 
advantages and disadvantages of «tactics one tablet « are considered. 

The results of clinical studies are discussed, which confirm the validity 
of the use of the combined antihypertensive therapy as an initial tactic of 
treatment of the majority of patients with arterial hypertension. The results 
of the assessment of pharmacoeconomic indicators are given when using 
combined antihypertensive therapy.

Keywords: arterial hypertension, combined antihypertensive therapy, «one 
pill tactic»
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МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА  
КОМБИНИРОВАННАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Повышенный уровень артериального давления (АД) остается 
одной из главных причин развития осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и смерти от осложнений таких за-
болеваний. В течение года около 10,4 млн человек умирают от 
причин, связанных с повышенным уровнем АД [1]. Было уста-
новлено, что к 2010 году число лиц с артериальной гипертонией 
(АГ) в мире достигало у 1,39 млрд человек [2]. В то же время, 
отмечается отчетливая тенденция к увеличению доли лиц с АГ 
в странах с низким и средним доходом на душу населения по 
сравнению со странами с высоким уровнем таких доходов (число 
лиц с АГ в таких странах в мире составило 1,04 млрд и 349 млн, 
соответственно) [3]. Несмотря на ряд инициатив, направленных 
на улучшение качества лечения АГ, распространенность повы-
шенного уровня АД продолжает увеличиваться и отрицательно 
влияет на динамику частоты развития осложнений ССЗ и смерт-
ности от таких осложнений [2, 3]. Причем такие неблагоприят-
ные тенденции характерны для всех стран независимо от уровня 
дохода населения.

Несмотря на получение все большего числа доказательных 
фактов, свидетельствующих как о пользе более выраженного 
снижения АД [4, 5], в том числе и у пациентов с АГ 75 лет и стар-
ше [6], так и об увеличении риска развития осложнений ССЗ при 
уровнях АД, намного ниже [7], чем принятые пороговые уровни 
АД, при которых рекомендуют начало антигипертензивной тера-
пии (АГТ) [8]. Более того, были опубликованы данные, которые 
во многом уменьшают опасения по поводу опасности поврежде-
ния почек, ухудшения когнитивных функций и развития ортоста-
тической артериальной гипотонии [9—12].

В то же время, нельзя не отметить, что в клинической практике 
в последние годы отмечается тенденция к уменьшению часто-
ты достижения целевых уровней АД [13]. В связи с этим пред-
ставляется важным более широкое внедрение в клиническую 
практику подходов, позволяющих повысить эффективность АГТ 
и приверженность к ней. В конце августа 2020 года было опубли-
ковано согласованное мнение экспертов, которое специально 
было посвящено подходам к реализации тактики более широ-
кого использования комбинированных антигипертензивных пре-
паратов, содержащих в одной таблетке 2 антигипертензивных 
средства или более [14]. В документе обсуждаются подходы к 
преодолению барьеров на пути более широкого внедрения таких 
препаратов в клиническую практику.

Барьеры, препятствующие более 
эффективному снижению АД
Имеется довольно много данных как о барьерах на пути до-

стижения целевых уровней АД, так и о развитии новых подходов, 
способствующих усовершенствованию АГТ. В первую очередь, 
следует отметить результаты большого числа рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), которые свидетельство-
вали о том, что для достижения целевых уровней АД требуется 
применение не менее двух антигипертензивных препаратов с 
разным механизмом действия [15—20]. В то же время станови-
лось очевидным несвоевременное назначение второго антиги-
пертензивного препарата в случаях недостижения целевого АД, 
которое было обусловлено терапевтической инертностью [20, 
21]. Более того, такая отсрочка назначения сопровождалась ста-
тистически значимым увеличением риска развития осложнений 
ССЗ [22, 23]. Результаты исследования клинической практики, 
в которое было включено 100 982 пациентов с АГ, свидетель-
ствовали о том, что в группе пациентов, которые начинали прием 
антигипертензивных средств в виде монотерапии, более интен-
сивные режимы терапии через 6 мес. и 3 года применялись толь-
ко в 22 и 36% случаев [21]. 

Учитывая такие данные о высокой распространенности те-
рапевтической инертности при лечении АГ, уже в предыдущем 
варианте клинических рекомендаций указывалось на обосно-
ванность более широкого использования начальной тактики 
комбинированной антигипертензивной терапии АГП, содержа-
щими низкие постоянные дозы нескольких антигипертензивных 
средств, в качестве альтернативы тактике первого ряда, при ко-
тором используется ступенчатый подбор АГП (т.е. когда в начале 
АГП применяют в виде монотерапии, а затем добавляют второй 
АГП) [20, 24, 25]. В последнем варианте европейских рекомен-
даций по тактике лечения АГ, а также в рекомендациях между-
народного общества специалистов по лечению АГ 2020 г. также 
подчеркивается важность более широкого использования так-
тики комбинированного применения АГП в виде одной таблетки 
[8, 20]. Такой подход обусловлен необходимостью воздействия 
на разные патофизиологические звенья АГ, более быстрого до-
стижения целевых уровней АД, а также уменьшения вероятно-
сти отказа пациента соблюдать предписанный режим терапии, 
связанный с приемом большого числа таблеток, и уменьшения 
терапевтической инертности [26]. 

Основные аргументы в пользу обоснованности тактики лече-
ния АГ с помощью тактики комбинированной АГТ, применяемой 
в виде одной таблетки («тактика одной таблетки» — ТОТ) были 
подробно четко сформулированы в ходе семинара, проводивше-
гося в 2019 г. для молодых специалистов Европейского обще-
ства кардиологов по лечению АГ из 16 стран. В ходе семинара 
обсуждались особенности применения клинических рекомен-
даций в зависимости от особенностей отдельных стран с целью 
более эффективного преодоления специфичных для каждой 
страны барьеров. Далее в статье будут представлены основные 
положения, которые обсуждались на семинаре.

Научные аргументы в пользу использования 
комбинированной антигипертензивной терапии 
в виде «тактики одной таблетки»
Имеются результаты обсервационных исследований [27, 28], 

которые позволяют предположить, что применение комбиниро-
ванной АГТ в качестве тактики первого ряда позволяет умень-
шить продолжительность периода до достижения эффективно-
го снижения АД и снижения риска развития осложнений ССЗ, 
а также увеличить приверженность к терапии, безопасность и 
переносимость по сравнению с применением монотерапии АГП 
или комбинированной терапии в виде отдельных препаратов (т.е. 
в виде т.н. «свободных комбинаций» АГП). В то же время до сих 
пор отсутствуют результаты РКИ по сравнительной оценке таких 
тактик лечения АГ. 

Обсуждая преимущества комбинированной АГТ в качестве на-
чальной тактики, авторы, в первую очередь, подчеркивают ее 
эффективность. Обоснованность указанной тактики для боль-
шинства пациентов с АГ основана на большом числе данных 
[20, 24, 25]. Например, данные, полученные в условиях клини-
ческой практики, свидетельствуют о том, что начальная тактика 
комбинированной АГ увеличивает число пациентов, у которых 
в течение 3—6 мес. достигается эффективное снижение АД, а 
также сопровождается снижением риска развития осложнений 
ССЗ [27, 28]. По данным анализа электронных медицинских карт 
3524 пациентов с АГ, который был выполнен в США, применение 
комбинированной АГТ в качестве тактики первого ряда сопро-
вождалось статистически значимым снижением риска развития 
неблагоприятных исходов, включенных в комбинированный по-
казатель частоты развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
или преходящего нарушения мозгового кровообращения, ча-
стоты госпитализаций по поводу сердечной недостаточности и 
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смертности (коэффициент заболеваемости 0,66 при 95% ДИ от 
0,52 до 0,84; p=0,0008) по сравнению с начальной тактикой мо-
нотерапии с последующим добавлением второго АГП [28]. При-
чем, более быстрое достижение целевого уровня АД было од-
ним из важных факторов, определяющих снижение риска [28]. 
Сходные результаты были получены и при анализе итальянской 
базы данных использования медицинских услуг, в которую была 
включена информация о 44 534 лицах [29]. Через год после на-
чала терапии в группе пациентов, у которых начальная тактика 
состояла в назначении одной таблетки комбинированного АГП, 
включавшего 2 антигипертензивных средства, по сравнению с 
группой начальной монотерапии отмечено статистически значи-
мое снижение риска госпитализаций по поводу осложнений ССЗ 
(отношение риска 0,79 при 95% ДИ от 0,71 до 0,88); p<0,01) [29].

Применение комбинированной АГТ с использованием ТОТ 
имеет отчетливые клинические преимущества по сравнению с 
использованием тактики применения таких же АГП, но в виде их 
«свободных комбинаций» [30—33]. Результаты анализа данных 
о 1507 пациентах, наблюдавшихся в условиях первичного звена 
здравоохранения [30], свидетельствовали о том, что начальная 
комбинированная терапия с использованием ТОТ по сравнению 
с комбинированной терапией с применением тактики «свобод-
ных комбинаций» (ТСК) сопровождалась статистически значимо 
более выраженным снижением АД (стандартизованное измене-
ние для систолического АД –17,3±11,6 и –12,0±11,5 мм рт.ст., со-
ответственно, и –10,1±6,8 и –6,0±7,5 мм рт.ст., соответственно; 
p<0,001). Кроме того, в группе ТОТ по сравнению с группой ТСК 
у большего числа пациентов достигался целевой уровень АД ме-
нее 140/90 мм рт.ст. в течение 6 мес. (у 57,2 и 42,5% пациентов 
соответственно; p<0,001) [30]. В ходе выполнения еще одного 
исследования клинической практики лечения 28 594 пациентов с 
АГ в условиях первичного звена здравоохранения были получе-
ны данные о том, что тактика ТОТ по сравнению с ТСК сопрово-
ждалась снижением риска развития осложнений ССЗ в течение 
5 лет наблюдения (отношение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,70 до 
0,77; p<0,0001) [33].

Эксперты также обсудили роль приверженности к АГТ как 
одного из факторов, влияющих на эффективность лечения па-
циентов с АГ. Низкая приверженность к терапии и ее невысокая 
устойчивость считаются важными барьерами на пути достиже-
ния целевых уровней АД [34]. Результаты анализа данных, по-
лученных в большой когорте жителей Италии с АГ (n=242 594), 
которые начинали АГТ, свидетельствовали о том, что в течение 6 
лет наблюдения у 79% пациентов был хотя бы один эпизод пре-
кращения приема АГП, а у 48% пациентов установлена низкая 
или очень низкая приверженность к терапии [34]. Такие данные, 
по крайней мере отчасти, могут быть обусловлены числом на-
значенных таблеток, так как известно, что с увеличением числа 
таблеток снижается готовность пациентов соблюдать предпи-
санный режим терапии [35, 36].

Имеются данные о положительном влиянии ТОТ на привержен-
ность к терапии и устойчивость ее применения. В ходе выполне-
ния мета-анализа 12 обсервационных исследований клинической 
практики, включавшем в целом информацию о 39 040 пациентах 
с АГ, было установлено увеличение приверженности к терапии на 
8% при использовании ТОТ по сравнению с ТСК, при увеличении 
устойчивости терапии почти в 2 раза [37]. Сходные результаты 
были получены и авторами других мета-анализов клинических и 
когортных исследований [38, 39]. Так, в ходе выполнения мета-
анализа 9 клинических исследований, включавших в целом 62 
481 пациента с АГ, который был выполнен канадскими авторами 
[38], были подтверждены преимущества лечения с использова-

нием ТОТ по сравнению с ТСК при применении одних и тех же 
АГП сопровождалось повышением приверженности к терапии на 
15% и существенным увеличением устойчивости терапии (коэф-
фициент риска 1,84 при 95% ДИ от 1,00 до 3,39).

Не менее важным аспектом АГТ считается ее переносимость и 
безопасность. При применении комбинированной терапии с ис-
пользованием ТОТ, при которой назначаются АГП с дополняю-
щим друг друга механизмом действия, начальная доза каждого 
из компонентов терапии существенно меньше, чем при исполь-
зовании тактики последовательного добавления АГП. Давно из-
вестно, что применение менее высоких доз АГП сопровождается 
меньшей частотой развития побочных эффектов (ПЭ). Резуль-
таты мета-анализа плацебо-контролируемых РКИ подтверждают 
статистически значимо менее высокую частоту развития ПЭ при 
применении двухкомпонентной комбинированной АГТ, включав-
шей дозы АГП по сравнению с суммарной частотой ПЭ, которая 
бы отмечалась при применении каждого из АГП в виде моно-
терапии (у 7,5 и 10,4% пациентов соответственно; p=0,03) [40]. 
Позднее, в ходе выполнения крупного систематического обзора 
и мета-анализа были получены данные, которые свидетельство-
вали о том, что применение комбинированных АГП, содержащих 
два антигипертензивных средства в дозах, которые составляют 
25% от стандартных доз, сопровождается статистически значи-
мо меньшей частотой развития ПЭ по сравнению с применением 
стандартных доз АГП в виде монотерапии [41]. 

Более того, при сочетанном применении определенных АГП 
ПЭ, связанные с приемом одного препарата, могут уменьшаться 
за счет эффектов другого. Например, выраженность отеков, ко-
торые часто развиваются при применении антагонистов кальция 
(АК) за счет прекапиллярной вазодилатации и повышения гидро-
статического давления, существенно уменьшается при одновре-
менном назначении ингибиторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), прием которых приводит к увеличению 
дилатации посткапилляров и снижению градиента давления 
между пре- и посткапиллярами и, соответственно, к уменьше-
нию экссудации жидкости [42]. Результаты мета-анализа РКИ, в 
целом включавших 17 206 пациентов с АГ, свидетельствовали о 
том, что частота развития периферических отеков при примене-
нии АК в сочетании с ингибиторами РААС и при монотерапии АК 
составляет 3,2 и 6,0 %, соответственно (относительный риск — 
ОР 0,62 при 95% ДИ от 0,53 до 0,74; p<0,00001) [43]. 

Обсуждая проблему выбора комбинированного антигипер-
тензивного препарата, эксперты подчеркнули широкий выбор 
таких препаратов для реализации ТОТ с учетом индивидуальных 
клинических характеристик пациента, особенностей его гемоди-
намики и наличия сопутствующих заболеваний [14, 20, 26]. Так, 
в случае преимущественной задержки жидкости и натрия наи-
более оптимальным будет назначение комбинированного препа-
рата, содержащий блокатор РААС и диуретик.

В качестве примера такой «фиксированной комбинации», со-
держащей ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) периндоприл и тиазидоподобный диуретик индапамид, 
можно привести препараты Нолипрел®А Форте/Нолипрел®А 
Би-форте (компания Сервье). Применение «фиксированной 
комбинации» индапамида и периндоприла как в РКИ, так и в ис-
следованиях клинической практики [44—47] сопровождалось 
высокой антигипертензивной эффективностью, приводило к 
снижению риска развития осложнений ССЗ в отсутствие отри-
цательного влияния на ряд метаболических показателей и при 
хорошей переносимость. Согласно недавно опубликованным 
данным объединенного анализа четырех обсервационных иссле-
дований FORTISSIMO, FORSAGE, ACES и PICASSO, применение 
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ФК периндоприл/индапамид 10/2,5 мг у 16 736 пациентов с не-
достаточно эффективно леченной АГ через 3 мес. наблюдения 
сопровождалось статистически значимым снижением систоли-
ческого и диастолического АД на 30 и 14 мм рт. соответственно 
(р<0,001), и позволило достичь целевого уровня АД у 70% паци-
ентов [48].

В то же время, у пациента с повышенной жесткостью артерий 
и/или вазоконстрикцией начальная терапия должна включать со-
четанный прием блокатора РААС с АК или таким тиазидоподоб-
ным диуретиком, как индапамид. 

В качестве второго этапа при неэффективности ранее назна-
ченной АГТ может быть рекомендован переход к трехкомпонент-
ной комбинированной АГТ (преимущественно в виде ТОТ), т.е., 
переход на сочетанный прием блокатора РААС, АК и диуретика. 
Такая трехкомпонентная терапия с использованием тактики ТОТ 
может быть реализована с помощью комбинированного АГП 
(трехкомпонентной «фиксированной комбинации»), содержа-
щего ингибитор АПФ периндоприл, АК амлодипин и тиазидопо-
добный диуретик индапамида (препарат Трипликсам®, компа-
ния Сервье). Результаты нескольких зарубежных и российских 
обсервационных исследований [49—53] свидетельствовали о 
высокой антигипертензивной эффективности и хорошей пере-
носимости препарата Трипликсам®. По данным недавно завер-
шившейся российской обсервационной программы ТРИКОЛОР, 
через 3 мес. наблюдения при использовании Трипликсама отме-
чено статистически значимое снижение уровня систолического 
и диастолического АД на 33,5 и 14,3 мм рт.ст., соответственно 
(р<0,001). Целевой уровень АД менее 140/90 мм рт.ст. через 3 
мес. наблюдения был достигнут у большинства (93,4%) пациен-
тов, а более низкий целевой уровень АД менее 130/80 мм рт.ст у 
67,8% пациентов [54]. 

Наконец, у пациентов с повышенной активностью симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы может потре-
боваться применение комбинированной терапии, включающей  
бета-блокатор или блокатор РААС. В повседневной практике 
наилучшим подходом к выбору комбинированного препарата 
для реализации ТОТ считается сочетание тщательного физи-
ческого обследования пациента с анализом данных анамнеза, 
который включает учет сопутствующих заболеваний, а также 
информации о ПЭ антигипертензивной терапии на предыдущих 
этапах лечения. 

Эксперты также коснулись проблемы подбора доз при приме-
нении комбинированной терапии с использованием ТОТ. Причем 
они отметили, что в настоящее время наличие широкого диапа-
зона доз компонентов комбинированных антигипертензивных 
препаратов делает возможным тщательный подбор доз, который 
в таких случаях не будет отличаться от подбора доза при исполь-
зовании ТСК. Следует, однако, отметить, что доступность разных 
доз (как для одного, так и двух или нескольких компонентов) ва-
рьирует в разных странах. Кроме того, следует отметить, что для 
ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотензина II по сравнению с 
АК характерна более пологая кривая, отражающая связь между 
дозой и ответной реакцией, что влияет на тактику подбора доз.

Подходы к выбору пациентов для 
применения «тактики одной таблетки»
Начальная АГТ с использованием «фиксированных комбина-

ицй» с целью реализации ТОТ подходит для большинства паци-
ентов с АГ, особенно при наличии среднего, высокого или очень 
высокого риска развития осложнений ССЗ [20, 24, 25]. Возмож-
но, ТОТ не следует применять у пациентов с АГ 1 степени [20] 
или низким риском развития осложнений ССЗ (т.е. в отсутствие 
известных факторов риска развития осложнений ССЗ), у кото-

рых применение монотерапии может быть приемлемой тактикой 
и позволяет предотвратить чрезмерное снижение АД. Однако во 
всех случаях более высокого исходного уровня АД (например, 
более 150 мм рт.ст.) потребуется снижение систолического АД 
не менее, чем на 20 мм рт.ст., что определяет обоснованность 
использования ТОТ в качестве тактики начальной терапии.

Внедрение клинических рекомендаций: 
барьеры и подходы к их преодолению
Несмотря на то, что рекомендации более широкого исполь-

зования ТОТ могут существенно улучшить клинические исходы 
у многих пациентов с АГ, внедрение их в клиническую практику 
может быть не таким простым. Считается, что для решения про-
блемы более широкого внедрения ТОТ в практику лечения АГ не-
обходимо активное участие экспертов и национальных профес-
сиональных обществ и влияние на многие факторы.

Прежде всего авторы подчеркивают необходимость учета 
факторов, связанных с врачами. Результаты опросов и инфор-
мация, полученная при обсуждении с врачами проблемы внедре-
ния ТОТ, указывают на то, что для определенной части врачей 
использование такой тактики ограничивается определенными 
барьерами. В частности, не все врачи имеют опыт применения 
ТОТ и испытывают затруднения при выборе оптимального соста-
ва комбинированных АГП и доз компонентов таких АГП. Кроме 
того, такие врачи считают, что использование ТОТ не обеспе-
чивает достаточную гибкость терапии, а, следовательно, не по-
зволяет учитывать индивидуальные характеристики пациентов. 
Иногда даже высказывается мнение о том, что внедрение ТОТ 
определяется интересами фармацевтических компаний, а не ре-
альными потребностями практического здравоохранения. В свя-
зи с этим представляется важным предоставление доказатель-
ной информации, которая и стала основанием для разработки 
концепции ТОТ. Для распространения информации о пользе вне-
дрения ТОТ может быть предложено использование программ 
непрерывного медицинского образования (НМО) в тех случаях, 
когда такие программы интерактивны, применяются достаточно 
часто и включают информацию о важных для врачей клиниче-
ских исходах [55, 56]. В 2011 г. была предпринята инициатива, 
в ходе реализации которой врачи в течение неполного рабочего 
дня участвовали в программе НМО, которая была посвящена из-
учению клинических рекомендаций по тактике лечения АГ и со-
ответствующей доказательной информации [55]. В результате 
выполнения такой инициативы на 52% увеличилась вероятность 
принятия положений клинических рекомендаций. 

Таким образом, принятие тактики централизованного распро-
странения информации может быть принято для донесения ин-
формации о ТОТ как можно большему числу врачей. Эксперты 
и кардиологи могут принимать участие в программах НМО и ин-
терактивных дискуссиях, которые проводятся в рамках между-
народных конгрессов, а затем, возвратившись домой, в своих 
регионах и странах разрабатывать программы НМО с учетом 
национальных особенностей, а также участвовать в образова-
тельных мероприятиях меньшего объема для распространения 
важности принятия ТОТ. Распространению информации, под-
тверждающей обоснованность более широкого использования 
ТОТ при лечении АГ, способствуют и различные электронные 
источники информации, распространяемые через Интернет. 
Создание в каждой стране перечня доступных комбинированных 
АГП, которые могут быть использованы для реализации ТОТ с 
указанием доз таких АГП, также может облегчить использование 
ТОТ при лечении большего числа пациентов с АГ. 

Эксперты также подробно обсудили связанные с пациента-
ми факторы, ограничивающие применение ТОТ. Очевидно, что 
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успешность лечения АГ часто определяется взаимодействием 
между врачом и пациентом, которое может существенно влиять 
на выбор терапии, вовлеченность пациента в лечение и, несо-
мненно, на приверженность к АГТ и ее устойчивость. Так в ходе 
выполнения исследования, включавшего 15 пожилых пациентов 
с АГ, одна часть пациентов предпочитала в большей степени 
учитывать их потребности в терапии, а также получение более 
подробной информации о подходах к лечению. В то же время, 
другие участники, напротив, высказывали опасения по поводу 
более подробного обсуждения терапии, так как, по их мнению, 
это могло привести к ограничению терапии и, соответственно, 
увеличению риска развития осложнений ССЗ [57]. Так, что ТОТ, 
при которой уменьшается число принимаемых таблеток, а в не-
которых случаях и снижается доза АГП, может некоторыми паци-
ентами восприниматься как уменьшение объема терапии. Счита-
ется, что информационные ресурсы с доступом через Интернет, 
включая социальные сети и сайты, становятся важным факто-
ром взаимодействия врача и пациента [58]. Причем, все боль-
шее число пациентов доверяют информации, полученной из Ин-
тернета [59], которую они затем обсуждают с лечащим врачом. 
Следует, однако, отметить отсутствие эффективного контроля за 
такой информацией [60], и она редко может быть основой для 
продуктивной беседы с врачом.

В то же время электронные средства массовой информации 
предоставляют уникальные возможности для распространения 
образовательных материалов, в которых подчеркивается важ-
ность применения ТОТ и отрицательные последствия несоблю-
дения предписаний врача [61]. Специалисты по лечению АГ, ор-
ганизации пациентов и национальные научные общества могут 
разрабатывать образовательные материалы высокого качества 
для обучения и консультирования пациентов, которые разме-
щаются на вебсайтах или включаются в электронные образо-
вательные модули. Результаты исследований свидетельствуют 
о том, что врачи могут воспользоваться намерением пациентов 
обратиться за консультацией к источникам, расположенным в 
Интернете, предоставляя им заранее подготовленные ссылки 
на наиболее приемлемые информационные или образователь-
ные ресурсы. Не так давно были получены данные о том, что 
в хирургической практике большая часть пациентов получили 
ссылки на информационные ресурсы от лечащих врачей [62]. 
Результаты другого исследования свидетельствовали о том, что 
доказательная информация о тактике лечения АГ может успеш-
но распространяться через интернет-ресурсы. Вебсайт MyHEART 
(My Hypertension Education and Reaching Target) был специально 
разработан врачами для обучения пациентов молодого возраста 
с АГ [63]. Результаты анализа выявили 1090 посещений сайта 
и 2130 его просмотров в течение 6 мес. Причем большинство 
посещений (56%) было за счет доступа через некоммерческие 
поисковые системы, но 35% посещений было выполнено непо-
средственно с сайта MyHEART [63]. Подобные инициативы, по 
мнению экспертов, могут уменьшить отрицательное влияние 
распространения информации низкого качества через интернет-
источники или средства массовой информации. 

Социальные сети также могут использоваться для предостав-
ления информации определенной части пациентов. Результаты 
исследования, включавшего жителей США китайского проис-
хождения, свидетельствовали о том, что 48-часовая рекламная 
компания в сети Facebook со ссылкой на обучающий видеомате-
риал о тактике лечения АГ просмотрели 508 человек и сделали 
52 перехода по ссылкам [64]. Таким образом, использование 
возможностей социальных сетей может быть экономически эф-
фективным дополнением к печатным информационным матери-

алам [61]. Применение приложений для смартфонов также ста-
новится неотъемлемой частью лечения АГ и может быть важным 
источником распространения обоснованной информации об АГ 
[65].

Наконец, не следует игнорировать и использование более 
традиционных методов обучения пациентов и подходов, обеспе-
чивающих более высокий уровень доверия пациентов. К таким 
средствам относят открытые обсуждения, печатные средства 
массовой информации, организация горячих линий с пациента-
ми и вмешательства с участием медицинских сестер.

Решение проблем и специальные аспекты
Обсуждая проблему риска развития ПЭ, эксперты подчеркну-

ли, что при классическом ступенчатом подходе к подбору тера-
пии, любые проблемы, связанные с переносимостью АГП или ПЭ 
могут быть легко связаны с принимаемым препаратом. В услови-
ях клинической практики плохая приверженность к терапии и ее 
низкая устойчивость, а также терапевтическая инертность врача, 
которые приводят к отсрочке достижения целевых уровней АД 
или отсутствию их достижения, становятся более значимыми 
факторами, влияющими на риск развития осложнений ССЗ, по 
сравнению с проблемами безопасности терапии как таковой. На-
чало терапии с использованием комбинированных АГП улучшает 
соотношение риск/польза, так как эффективность такой тактики 
выше, но примерно при таком же риске развития ПЭ и плохой 
переносимости АГП [20, 26]. 

При выборе тактики лечения пациента с АГ следует также учи-
тывать проблемы полифармакотерапии и последствия приема 
большого числа таблеток, которые влияют на приверженность 
к терапии и ее устойчивость [66]. Для многих пациентов преиму-
щества, связанные с соблюдением предписанного режима тера-
пии, которые достигаются за счет упрощения режима терапии 
с использованием тщательно подобранного комбинированного 
АГП, содержащего низкие дозы его компонентов, будет более 
клинически значимы, чем риск развития ПЭ. 

Возможность развития артериальной гипотонии при исполь-
зовании ТОТ обсуждалась экспертами, особенно при примене-
нии такой тактики у пожилых. Высказываются определенные 
опасения по поводу риска развития артериальной гипотонии при 
тактике начальной терапии, основанной на применении комбини-
рованных АГП. Результаты анализа базы данных национальной 
системы медицинского страхования во Франции, в которую была 
включена информация о 1698 пациентах, свидетельствовали о 
более высоком риске госпитализации по поводу артериальной 
гипотонии или потери сознания (отношение шансов — ОШ 1,88 
при 95% ДИ от 1,15 до 3,05) при применении ТОТ по сравнению 
с ТСК [67]. Однако, такие данные были получены в популяции 
пациентов, которые уже применяли АГП в момент применения 
ТОТ: около 50% пациентов принимали высокую дозу ингибито-
ров РААС и примерно 10% пациентов принимали высокую дозу 
тиазидных диуретиков или АК. Однако, по мнению экспертов, 
такие данные подчеркивают важность до начала реализации ТОТ 
исключения наличия ортостатической артериальной гипотонии 
(ОАГ) и высокой вероятности развития других нежелательных 
явлений. 

Впрочем, говоря о безопасности более выраженного снижения 
АД у лиц пожилого и старческого возраста, нельзя не упомянуть 
недавно опубликованные результаты вторичного анализа дан-
ных об участниках исследования SPRINT, который был выполнен 
для оценки связи между ортостатической артериальной гипото-
нией и частотой развития осложнений ССЗ или нежелательных 
явлений [12]. Результаты такого анализа свидетельствовали о 
том, что в целом в обеих группах отсутствовала статистически 
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значимая связь между ортостатической артериальной гипо-
тонией, регистрируемой при включении в исследование или в 
ходе наблюдения, и риском развития неблагоприятных исходов, 
включенных в основной комбинированный показатель (стандар-
тизованное отношение риска 1,06 при 95% ДИ от 0,78 до 1,44), а 
также риском развития любого исхода, включенного в дополни-
тельный показатель.

Более того, результаты мета-анализа 9 РКИ свидетельство-
вали о том, что более интенсивный режим антигипертензивной 
терапии сопровождался статистически значимым снижением 
риска развития ОАГ (ОШ=0,93 при 95% ДИ от 0,86 до 0,99) [68].

Считается, тем не менее, что риск развития артериальной ги-
потонии можно уменьшить за счет выбора АГП, отличающихся 
друг от друга по скорости абсорбции [14]. 

Как бы там ни было, в особых группах пациентов, например, 
у лиц с высоким нормальным АД или пожилых и ослабленных 
пациентов до начала применения ТОТ следует учитывать риск 
развития тяжелой артериальной гипотонии. В соответствии с 
клиническими рекомендациями, считается обоснованным более 
осторожное начало лечения у ослабленных («хрупких») пациен-
тов пожилого возраста, т.е. у лиц с неоптимальными механиз-
мами регуляции АД [20]. В то же время, нельзя не отметить, что 
несмотря на то, что «хрупкость» может быть более надежным 
прогностическим фактором развития осложнений, чем возраст 
сам по себе, не было исследований, включавших только пациен-
тов с такими характеристиками, но результаты анализа данных 
об участниках исследования SPRINT, которые были «хрупкими», 
позволяют предположить сохранение преимуществ более интен-
сивного режима АГТ по влиянию на прогноз в такой подгруппе 
[69]. В любом случае, нельзя не согласиться с мнением экспер-
тов, которые считают необходимым у лиц пожилого возраста 
сопоставлять риск развития артериальной гипотонии и других 
нежелательных явлений с возможными преимуществами и огра-
ничениями выбранного режима АГТ. Так, результаты ретроспек-
тивного популяционного исследования, включавшего данные о 
13 350 пациентов с АГ старше 65 лет, свидетельствовали о том, 
что начальная ТОТ, включающая сочетанный прием ингибитора 
РААС и тиазидного диуретика, сопровождалась меньшей часто-
той развития неблагоприятных исходов, включенных в комбини-
рованный показатель общей смертности и частоты госпитализа-
ций по поводу инфаркта миокарда, сердечной недостаточности 
или инсульта, по сравнению с ТСК, но при сходной безопасности 
(в частности, частота госпитализаций по поводу гипокалиемии 
или гипонатриемии в обоих случаях составляла 0,5%) [32].

Одним из важных факторов, влияющих на эффективность 
терапии, считается пропуск приема очередной дозы АГП. Неко-
торые врачи опасаются, что пропуск приема комбинированно-
го АГП, применяемого при осуществлении ТОТ, будет означать 
пропуск приема сразу нескольких антигипертензивных средств. 
Несмотря на то, что такая точка зрения имеет право на существо-
вание, в клинической практике использование ТОТ в целом по-
вышает приверженность к терапии, сопровождается более эф-
фективным снижением АД и улучшением клинических исходов 
[30—32, 37, 70]. Такие данные позволяют предположить, что, в 
целом, клинические преимущества ТОТ намного более выраже-
ны, чем риск, связанный с пропуском приема комбинированного 
АГП при такой тактике. Необходимы дополнительные исследо-
вания для оценки влияния пропуска очередной дозы при ТОТ на 
состояние здоровья пациентов. Пока же важно, чтобы у любого 
пациента с АГ оценивалась степень соблюдения предписанного 
режима АГТ, а также напоминание пациентам о необходимости 
приема АГП в соответствии с предписаниями врача. 

Эксперты также обсудили такую проблему как «лекарствен-
ные каникулы» [14]. Как поступать в тех случаях, когда в ходе 
лечения целесообразно сделать временный перерыв в приме-
нении одного из компонентов комбинированного АГП, напри-
мер, вследствие обострения сопутствующего заболевания или 
предполагаемого хирургического вмешательства? Например, в 
случае развития дегидратации может потребоваться временное 
прекращение приема тиазидного диуретика, но при продолже-
нии приема другого или других компонентов комбинированного 
АГП. В таких случаях может потребоваться временный переход 
на монотерапию, а также подбор доз АГП с учетом уровня АД и 
водного баланса. В некоторых случаях может потребоваться кон-
сультация специалистов для решения вопроса о тактике лечения. 

При обсуждении ТОТ иногда задают вопросы о хронотера-
певтических аспектах. В ходе выполнения нескольких исследо-
ваний, включавших здоровых добровольцев и пациентов с АГ, 
были отмечены сходные фармакокинетические характеристики 
отдельных компонентов комбинированных АГП с таковыми для 
каждого из компонентов, применяемых в виде монотерапии или 
«свободных комбинаций» [71. 72]. Следовательно, АГП для ре-
ализации ТОТ может быть выбран с учетом предполагаемого 
снижения АД, а также времени достижения минимальной кон-
центрации компонентов АГП перед очередным приемом, а также 
риска развития артериальной гипотонии. В подгруппе пациентов, 
у которых имеется предрасположенность к чрезмерному сниже-
нию АД в ночное время по данным амбулаторного мониториро-
вания АД, при выборе ТОТ целесообразно назначение утром АГП, 
все компоненты которого действуют в течение не менее 24 ч, на-
пример, амлодипин, индапамид, периндоприл или лизиноприл. 
В то же время, при недостаточно эффективном снижении АД 
в ночное время при использовании ТОТ, обоснованным может 
быть назначение вечером комбинированного препарата, хотя бы 
один компонент которого действует в течение не менее 24 ч и 
один в течение менее продолжительного периода (например, 
рамиприл или эналаприл). Необходимы дополнительные иссле-
дования для оценки хронотерапевтических эффектов различных 
комбинированных АГП, применяемых при реализации ТОТ [73].

Стоимость терапии и возможность компенсации затрат на ле-
чение стала еще одной обсуждаемой проблемой. Несмотря на 
то, стоимость комбинированных АГП препаратов для реализации 
ТОТ варьирует в зависимости от их состава, страны и доступно-
сти непатентованных аналогов («дженериков»), как правило, их 
стоимость выше, чем стоимость монотерапии и иногда, хотя и 
не всегда, выше, чем стоимость «свободных комбинаций» [33, 
37, 74—78]. Однако, учитывая, что стоимость самих препаратов 
относительно низкая по сравнению с общими затратами на здра-
воохранение, выполнение анализа стоимость—эффективность 
считается более информативным, так как при таком анализе учи-
тывают общие затраты на лечение пациентов с АГ. Даже в США, 
где стоимость лекарственных препаратов высокая, результаты 
моделирования с использованием данных об участниках иссле-
дования SPRINT, в котором выполнялся расчет затрат на лечение 
АГ в течение 50 лет [79], свидетельствовали о том, что суммар-
ные затраты на АГП, оплату посещений медицинского учрежде-
ния и наблюдения за уровнем АД составляло лишь 3,0—4,4% от 
общих прямых затрат на медицинскую помощь.

На самом деле, результаты анализа с использованием моде-
лей, включающих стоимость лечения осложнений ССЗ, которые 
были отдаленными последствиями АГ, и использование ресур-
сов здравоохранения, свидетельствовали о том, что назначение 
комбинированных АГП при реализации ТОТ приводит к сниже-
нию общих затрат на лечение по сравнению с назначением ком-
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бинированной терапии в виде «свободных комбинаций» [37, 
80—82]. Например, в ходе выполнения ретроспективного анали-
за страховых заявок, в который была включена информация о 16 
505 пациентах, было установлено, что общие затраты здравоох-
ранения, включая медицинские затраты и стоимость препаратов, 
в течение 15 мес. были статистически значимо меньше в группе 
ТОТ по сравнению с группой ТСК (1844 и 2158 долларов США, со-
ответственно; p<0,001) [80]. Такие результаты сопровождались 
также менее высокой частотой развития таких неблагоприятных 
клинических исходов, как госпитализации или тяжелые ослож-
нения заболеваний сердца в группе ТОТ по сравнению с группой 
ТСК [80]. Следует, однако, отметить необходимость учета осо-
бенностей экономики здравоохранения разных стран. В частно-
сти, в ходе одного исследования, выполненного в Соединенном 
Королевстве, были установлены сходные затраты при примене-
нии ТОТ и ТСК [33].

Необходимость затрат на приобретение лекарственных препа-
ратов за счет личных средств пациентов может влиять на устой-
чивость терапии. В США было выполнено исследование, резуль-
таты которого свидетельствовали о том, что затраты пациентов 
на приобретение оригинальных комбинированных АГП было в 
0,6—3,0 раза выше, чем на приобретение таких же оригинальных 
препаратов, применявшихся в виде «свободных комбинаций» и в 
0,5—2,8 раза выше, чем применение таких же непатентованных 
препаратов (т.е. «дженериков») [76]. В ходе выполнения другого 
исследования, также выполненного в США и включавшего ин-
формацию о затратах пациентов на приобретение одного из 27 
комбинированных АГП, которые применялись при реализации 
ТОТ, были получены данные об увеличении таких затрат на 13 
долларов США при покупке комбинированных препаратов по 
сравнению с затратами на эквивалентные «свободные комбина-
ции» [77]. По мнению экспертов, необходимы дополнительные 
исследования для установления пороговых затрат на приобре-
тение препаратов, на которые пациенты готовы для применения 
ТОТ. По данным немецких авторов, вероятно, около 70% паци-
ентов будут согласны потратить дополнительно 10 евро в месяц 
для уменьшения в 2 раза числа принимаемых таблеток [83].

Для того, чтобы способствовать компенсации затрат на при-
обретение комбинированных АГП, применяемых для реализации 
ТОТ, необходимы открытые переговоры между представителями 
фармацевтических компаний, врачами и представителями регу-
ляторных органов. Отстаивание требований возмещения затрат 
на приобретение комбинированных АГП должно быть основано 
на обоснованной медицинской информации и данных экономи-
ческих анализов, оценивающих эффективность затрат на ле-
чение в течение длительного периода. Организации пациентов, 
имеющих определенные характеристики, также могут выступать 
с инициативами возмещения затрат на реализацию ТОТ в каче-
стве подхода к лечению АГ первого ряда. В настоящее время в 
мире несколько некоммерческих организаций подают заявки 
на включение определенных комбинированных АГП для реали-
зации ТОТ в перечень Всемирной организации здравоохранения 
жизненно необходимых препаратов [84]. 

Сомнения в научной обоснованности и возможные конфлик-
ты интересов, которые связаны с реализацией концепции ТОТ, 
должны нивелироваться с помощью обзора процессов одобре-
ния ТОТ регуляторными органами. Комбинированные АГП, ко-
торые получают одобрения в качестве препаратов первого ряда 
при реализации ТОТ, разрабатывались в соответствии со специ-
альными рекомендациями Международного совета по согласо-
ванию технических требований к фармацевтическим препаратам 
для использования человеком. Кроме того, такие организации, 

как Всемирная организация здравоохранения, Администрация 
США по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов и Европейского медицинского агентства 
разработали стандарты и рекомендации для фармацевтических 
компаний, разрабатывающих комбинированные АГП для реали-
зации ТОТ [85]. В таких рекомендациях указано, в частности, на 
что следует обращать внимание местным регуляторным органам 
каждой страны при решении вопроса о регистрации такого АГП, 
а также возмещение затрат на его приобретение. В целом, ком-
бинированные АГП получают одобрение регуляторных органов, 
если включенные в их состав препараты можно считать терапев-
тически оправданными, а клинические данные подтверждают 
обоснованность выбранных доз, а также их эффективность, без-
опасность и переносимость. Более того, необходимо выполне-
ние анализа возможных преимуществ и недостатков применения 
таких АГП.

Заключение
Применение ТОТ, при которой используется два АГП, относя-

щиеся к классам препаратов с дополняющим друг друга дей-
ствием, в настоящее время считают «золотым стандартом» тера-
пии первого ряда для лечения большинства пациентов с АГ, что 
закреплено в последнем варианте Европейских рекомендаций по 
тактике лечения пациентов с АГ и Российских рекомендаций по 
тактике лечения артериальной гипертонии у взрослых 2020 года 
[54, 86]. Несмотря на то, что ТОТ должна приводить к улучшению 
клинических исходов у пациентов с АГ, для интеграции такого 
подхода в обычную клиническую практику необходимы специ-
альные программы поддержки такой тактики для преодоления 
барьеров, связанных как с врачами, так и пациентами. Для рас-
пространения концепции ТОТ как начального подхода к лечению 
с помощью подходящих, эффективных и хорошо переносимых 
комбинированных АГП, необходимо включение такой концеп-
ции в программы непрерывного медицинского образования и в 
перечни доступных комбинированных АГП, а также обсуждение 
пользы от широкого внедрения ТОТ в клиническую практику в 
печатных и электронных средствах массовой информации.
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