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Пересмотр Европейских руководящих принципов по лечению гипертензии
Введение

За эти 2 года после публикации  руководящих принципов по лечению артериальной гипертензии Европейского Общества Гипертензии (ESH) и Европейского Общества Кардиологов (ESC) 2007 [1], исследования гипертензии активно продолжались и были опубликованы результаты новых важных исследований (включая несколько больших рандомизированных исследований антигипертензивной терапии). Некоторые из этих исследований укрепили данные, на которых  базировались рекомендации руководящих принципов  ESH/ESC2007. Однако, другие исследования добавили новую информацию к  доступной в 2007 и изменили некоторые из предыдущих концепций, потребовав новых, основанных на доказательствах   соответствующих рекомендаций.

Цель этого документа ESH состоит в том, чтобы обратиться к исследованиям гипертензии, изданых за  последние 2 года, чтобы оценить их вклад в наше расширяющееся знание о гипертензии. Кроме того, некоторый критический пересмотр текущих рекомендаций ESH/ESC, так же как и других руководящих принципов, мог бы быть полезным шагом к подготовке третьей версии Европейских руководящих  принципов в будущем.

Самые важные заключения суммированы в боксах. О пунктах, которые будут обсуждены, сообщается в боксе 1.
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Оценка субклинического органа-мишени для стратификации общего сердечно-сосудистого риска
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 рекомендуют оцененивать общий сердечно-сосудистый риск у  каждого пациента для решения важных аспектов лечения: уровень артериального давления (АД), при котором надо начинать медикаментозное лечение, целевое АД, которое должно быть достигнуто лечением, использование комбинации двух препаратов как начальная ступень лечения, и возможное добавление к антипертензивному режиму липид-снижающих и антиагрегантных препаратов [1]. Среди критериев оценки  общего сердечно-сосудистый риска Европейские руководящие принципы считают субклиническое повреждение органа очень важным компонентом, потому что бессимптомные изменения сердечно-сосудистой системы и почек являются решающими промежуточными стадиями в континууме болезни, которые связываются факторами риска, такими как гипертензия, с сердечно-сосудистыми событиями и смертью. На основе многих критериев (прогностическая важность, распространенность в популяции,
доступность и стоимость оценочных процедур, и т.д.) Европейские руководящие принципы 2007 рассматривали обнаружение повреждения органа-мишени как важное для диагностической и прогностической оценки гипертензивных пациентов. Они далее выделили различные типы повреждения органа-мишени, а именно (1) те, которые могут быть идентифицированы относительно простыми и дешевыми процедурами [электрокардиограмма, креатинин сыворотки, оцененная скорость клубочковой фильтрации (eGFR), и измерение выделения белка в моче для обнаружения микроальбуминурии или протеинурии], которые были, таким образом расценены как подходящие для рутинного поиска в общей гипертензивной популяции, и (2) те, которые требуют более сложных процедур или инструментов  (эхокардиография, каротидная ультрасонография, скорость распространения пульсовой волны) и могут рекомендоваться только для более всесторонней характеристики гипертензивного пациента. С тех пор новые исследования добавили полезную информацию относительно важности обнаружения субклинического повреждения органа-мишени в гипертензивной популяции, усиливая рекомендацию об  использовании наиболее легко доступных и наименее дорогостоящих процедур в рутинном контроле людей с гипертензией.
Сердце

Несколько недавних статей восстановили интерес к возможности электрокардиограммы предсказать риск сердечно-сосудистых событий. В проспективном обзоре, включающем 7495 взрослых американцев, новый показатель левожелудочковой гипертрофии (LVH) - оценка Novacode индекса  массы левого желудочка,  который основан как на вольтажных критериях так и на критериях перегрузки миокарда - как сообщали, был значительно связан с 10-летней сердечно-сосудистой смертностью [2]. Отношение остававалось значительным после поправки на возраст, систолическое АД, курение, холестерин, и диабет. Кроме того, в исследовании  LIFE  сообщили, что гипертензивные пациенты с электрокардиографической LVH,  блокадой левой ножки идентифицируются как лица с повышенным риском сердечно-сосудистой смертности  (относительный риск 1.6), внезапной сердечно-сосудистый смерти (относительный риск 3.5), и госпитализации с сердечной недостаточностью (относительный риск 1.7) [3]. Наконец, очень недавнее

проспективное исследование [4] сосредоточилось на вольтаже R-зубца в отведении aVL, как скорее всего  близко связанное с массой миокарда левого желудочка (LVM), и дополнительно прогнозирующее сердечно-сосудистые события, даже когда гипертензия не сопровождается электрокардиографической LVH (9%

повышающийся риск на каждые 0.1мВ повышающегося R-зубца). 
Дополнительные данные также подходят для прогнозирования сердечных отклонений, например, такие как эхокардиографические, интерес к которым не угасает из-за способности эхокардиографии  к более непосредственному и точному количественному  определению LVM и геометрии LVH. Ретроспективное исследование недавно получило новую информацию, обследуя более чем 35 000 нормотензивных и гипертензивных участников с нормальной фракцией выброса левого желудочка [5]. Несмотря на нормальную функцию левого желудочка, ненормальная левожелудочковая геометрия была найдена у 46%  пациентов (35% левожелудочковое концентрическое ремоделирование и 11% LVH), и ассоциированный  риск смертности-от-всех-причин был в два раза больше, чем у пациентов с нормальной левожелудочковой геометрией. Хотя в другом исследовании афро-американской популяции отношение между левожелудочковой геометрией и смертностью-от-всех-причин было заметно меньше после поправки на исходные переменные, и оставалось значимым только у мужчин [6], увеличенный риск, ассоциированный с  LVH, был подтвержден другими наблюдениями. В проспективном исследовании когорты из 1652 греческих гипертензивных пациентов, наблюдавшихся в течение 6 лет, эхокардиографическая LVH была значимо  связана со смертностью-от-всех-причин и сердечно-сосудистыми событиями (относительный риск 1.53) и с инсультом (относительный риск 2.01) после поправки для главных сердечно-сосудистых факторов риска [7]. Кроме того, ретроспективный анализ 1447 гипертензивных японских пациентов, которые участвовали в исследовании CASE-J, показал, что сердечно-сосудистые события происходили приблизительно в 2.6 раза более часто у пациентов с индексом LVM 125 г/м2 или больше по сравнению с пациентами с индексом LVM ниже этой величины[8]. Наконец, в популяции PAMELA эхокардиографическая LVH был связана с четырех-пяти кратным значимым увеличением сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности, когда данные были откорригированы для большого количества потенциальные  факторов, ухудшающих течение заболевания, включая офисные, домашние и амбулаторные величины АД. 10%-ое увеличение LVM увеличивало риск более значительно, когда исходная LVM была уже ненормальной, но увеличивающийся риск также был очевиден, когда рассчитанная величина LVM была в пределах нормального диапазона [9].

Кровеносные сосуды

Взаимоотношение между толщинлй каротидной интимы-медиа (IMT) и бляшками с последующими сердечно-сосудистыми событиями, уже обсуждавшееся в  руководящих принципах 2007, было в дальнейшем подкреплено данными от ELSA [10], которые показали, что  исходная каротидная  IMT предсказывает сердечно-сосудистые события независимо от АД (клинического и амбулаторного) и это справедливо как для величины IMT в каротидной бифуркации так и для величины IMT на уровне общей сонной артерии. Это позволяет предположить, что как атеросклероз (отражаемый IMT, оцениваемой в бифуркациях), так и сосудистая гипертрофия (отражаемая IMT общей сонной артерии) имеют  неблагоприятный прогностический эффект в дополнение к таковому при высоком АД. О неблагоприятном 
прогностическом значении каротидных бляшек (относительный риск 2.3) было также сообщено  в  ограниченном ряде наблюдений жителей округа Копенгагена без явной сердечно-сосудистой болезни,

которые проспективно наблюдались  в течение около 13 лет [11]. Были также накоплены данные о неблагоприятной прогностической ценности артериальной жесткости. В популяции округа Копенгагена 
увеличенная скорость пульсовой волны (PWV> 12 м/с) ассоциировалась с 50%-ым увеличением риска сердечно-сосудистого события [11]. Кроме того, независимо прогностическая ценность PWV для сердечно-сосудистых событий была показана у японских мужчин, набдюдающихся в течение 8.2 лет [12]. Наконец,

косвенные показатели аортальной жесткости и распространения волны, такие как центральное АД и индекс увеличения, были подтверждены как независимые предикторы сердечно-сосудистых событий в двух недавних исследованиях [13,14]. В частности, в одном из этих исследований (1272 нормотезивных и нелеченных гипертензивных пациентов) только центральное САД последовательно и независимо

предсказывало сердечно-сосудистую смертность после коррекции на различные сердечно-сосудистые факторы риска, включая LVM и IMT сонной артерии [14]. Однако, надо подчеркнуть, что в большинстве доступных исследований, добавочная прогностическая ценность центрального АД без плечевого давления является ограниченной и оставляет вопрос – надо ли измерения центрального АД  регулярно рассматривать в соответствии с клинической картиной гипертензивных пациентов, который нуждается в дальнейшем исследовании.
Почки
Некоторые новые данные [15] подкрепляют убедительные доказательства прогностической ценности eGFR, которые доступны со времени  руководящих принципов 2007 [1]. В популяции Gubbio (Италия), eGFR в самом низком дециле была связана со значительно более высоким уровнем сердечно-сосудистых

событий (относительный риск 2.14) [16], а в вышеупомянутом Греческом исследовании [7] eGFR между 15 и

59 мл/мин на 1.73 м2 была связана с 66%-ым увеличением в смешанной конечной точке смертности-от-всех-причин и сердечно-сосудистых событий после корректировки по исхлдным сердечно-сосудистым рискам и не зависела  от LVH [7]. Аналогично, в post hoc анализе данных исследования VALUE [17] eGFR по формуле  MDRD была значимо прогнозирующей для всех результатов, кроме инсульта (с относительным риском между 1.23 и 1.70 в зависимости от различных результатов), и была более чувствительна, чем вычисление клиренса креатинина согласно формуле Cockroft-Gault, который прогнозирующим был только для смертности-от-всех-причин.
Исходная eGFR по формуле MDRD оказалась важным предиктором как почечных так и сердечно-сосудистых событий у большого количества (n=11 140) пациентов с диабетом типа 2, включенных в исследование ADVANCE, даже когда данные были откорригированы по многим потенциальным искажающим факторам, включая сопутствующуэ экскрецию белка с мочой. На каждое 50%-ое снижение от исходной eGFR риск сердечно-сосудистых событий значимо увеличивался  в 2.2 раза, сопутствующее увеличение риска сердечно-сосудистой смерти и почечных событий было 3.6-кратным и 63.6-кратным,  соответственно [18]. Также доступны новые данные в поддержку уже имеющихся о прогностической  ценности умеренное увеличение выделения белка с мочой, определенное как микроальбуминурия [19,20]. В двух популяционных исследованиях, исследование Gubbio [16] и исследование округа Копенгагена [11], микроальбуминурия была подтверждена как важный предиктор сердечно-сосудистого исхода, относительный риск был, соответственно в 2.15 и в 3.10 раз больше, чем у пациентов без  микроальбуминурии. В исследовании Gubbio ассоциация микроальбуминурии с низкой eGFR имела мультипликативный эффект (относительный риск 5.93).  В исследовании ADVANCE [18], переход от одной клинической стадии альбуминурии к другой был связан с 1.6-кратным, 2.0-кратным и 3.3-кратным  увеличением мультифакторно скорригированного риска сердечно-сосудистых событий, сердечно-сосудистой смерти и почечных событий, соответственно, это также случается, когда происходит переход от нормоальбуминурии к микроальбуминурии. Эффекты увеличения выше исходного экскреции белка с мочой  и уменьшения eGFR не зависели друг от друга и ассоциация микроальбуминурии и eGFR менее 60  мл/мин  на 1.73 м2 вызывала дополнительное увеличение риска: 3.2-кратное для сердечно-сосудистых событий, 5.9-кратное для сердечно-сосудистой смертности, и 22.2-кратное для почечных событий.
Дополнительные обследования органов-мишеней
Европейские руководящие принципы 2007 указывают на многие дополнительные обследования органов-мишеней, для  которых есть доказательства их прогностической ценности, но они не использовались  в 
клинической практике из-за недостатков из практического применения, таких как высокая стоимость и низкая доступность  привлеченных устройств, сложность и временные затраты свойственные процедурам  и, в некоторых случаях,  недостаток стандартизации величин, полученных в разных лабораториях и  странах.

Методы, основанные на доказательствах, появившиеся за прошедшие 2 года и не добавленные к обследованиям органов-мишеней, включенных в Руководящие принципы 2007, могут применяться. В то же время,  растет доступность более сложных методов и уменьшается стоимость их использования, обусловленные технологическим прогрессом, что делает будущее дополнение более вероятным.
В этом контексте, использовании ядерного магнитного резонанса заслуживает специального упоминания. Хотя не проспективное по природе,  очень недавнее исследование, последовательно использующее магнитную резонансную томографию в группе из 142 гипертензивных пациентов без явной сердечно-сосудистой болезни, предоставило интересную информацию, что скрытые церебро-васкулярные повреждения более распространены (44%), чем сердечные (21%) и почечные (26%) субклинические  повреждения, и, действительно, часто происходяте в отсутствии других признаков повреждения органа [21]. Появившиеся данные также имеют отношение к когнитивной дисфункции [22,23], проблеме первостатейной  важности из-за старения население [24]. По мере того, как магнитная резонансная томография используется 
все более часто в диагностических процедурах, вероятность выявления скрытой церебро-васкулярной  болезни становится более частой в прогностических и терапевтическиж исследованиях гипертензии.

Прогностическая ценность структурных изменений в маленьких подкожных артериях была недавно подтверждена в двух независимых исследованиях [25,26]. Однако, инвазивная природа этого обследования  предупреждает большой масштаб применения этого метода. Новый неинвазивный метод оценки отношения медиа-просвет мелких артерий сетчатки кажется обещающим для крупномасштабной оценки [27], хотя

его прогностическая ценность нуждается в дальнейших исследованиях. Данных недостаточно, чтобы оценивать эндотелиальную дисфункцию, которая активно исследовалась в прошлом десятилетии, как маркер сосудистых изменений. В популяции без явных сердечно-сосудистых заболеваний (67% с гипертензией и 22% с диабетом) в исследовании  Northern Manhattan измерение средне-потоковой вазодилатации предсказывало частоту сердечно-сосудистых событий, но этот эффект был весьма зависим 
от традиционных сердечно-сосудистых факторов риска [28]. Аналогично, в большой когорте пожилых пациентов в исследовании Cardiovascular Health Study  средне-потоковая вазодилатация добавляла очень немного к прогностической точности традиционных факторов риска [29]. Напротив, Muiesan и др. [30] недавно сообщили, что в маленькой когорте (n=172) неосложненных гипертоников, наблюдавшихся в  течение приблизительно 8 лет,  средне-потоковая вазодилатация плечевой артерии ниже средней величины  была значимо связана с 2.7-кратным увеличением инцидента сердечно-сосудистые события даже после корректировки на все большие сердечно-сосудистые факторы риска. Однако, та же самая группа

исследователей также сообщили о том, что эндотелиальная дисфункция в подкожных сосудах гипертензивных пациентов не прогнозировала сердечно-сосудистых событий [31], возможно

потому что эндотелиальная дисфункция в различных сосудистых руслах может иметь различное прогностическое значение. Ясно, что прогностическая ценность эндотелиальной дисфункции при  гипертензии нуждается в дальнейших объяснениях.
Нужно подчеркнуть, что вклад новых методов исследования органов-мишеней в оценку общего сердечно-сосудистого риска требует не только демонстрации их прогностической важности, но они должны  повысить уровень прогноза частоты сердечно-сосудистых событий. Это, во всяком случае, не легко зарегистрировать, и,  действительно, есть данные, что в ряде случаев новые факторы риска не повышают индивидуальную   прогностическую ценность, когда их добавляют  к другим, точность которых  для сердечно-сосудистого 
риска может быть определена количественно, таким образом, делая диагностические процедуры более сложными, трудоёмкими и дорогостоящими. Это иллюстрируется недавними результатами исследования Framingham, которое показало, что включение воспалительных маркеров не приводило ни к какому существенному повышению точности (чувствительность и специфичность) оценки общего сердечно-сосудистого риска [32].
Субклиническое повреждение органа как маркер высокого сердечно-сосудистого риска
Хотя субклиническое повреждение органа несомненно увеличивает степень сердечно-сосудистого риска, возникает вопрос, переводит ли это всегда пациента в категорию высокого риска, то есть, абсолютный риск по крайней мере 20 сердечно-сосудистых событий за 10 лет на 100 пациентов. Европейские руководящие принципы 2007 классифицируют гипертензивных пациентов с субклиническим органным повреждением как лиц с высоким общим сердечно-сосудистым риском. Это далее было поддержано более свежими данными о  вкладе субклинических сердечных, сосудистых и почечных повреждений в общий сердечно-сосудистый  риск. Что касается субклинического повреждения сердца, анализ данных некоторых больших проспективных исследований показал, что эхокардиографическая ГЛЖ у гипертензивных пациентов,  особенно концентрическая, связана с частотой сердечно-сосудистые событий  равной или выше 20% за 10 лет [5,7,33]. О частоте больше 20% за 10 лет сообщают также для мужчин, но не для женщин, с эхокардиографической  ГЛЖ в популяционом  исследовании Framingham [34]. Наконец, у гипертензивных пациентов в исследовании CASE-J эхокардиографическая ГЛЖ была связана с 10-летней частотой сердечно-сосудистых событий 24% по сравнению с 10% частотой у пациентов без ГЛЖ [8].

Подобные данные есть для сосудистых повреждений. У пожилых пациентов в исследовании Cardiovascular Health Study [35] 10-летняя частота больших сердечно-сосудистых событий было выше 20% при общей каротидной IMT 1.06 мм или больше (четвертые и пятые квинтили) и ниже 10% при IMT в первой квинтили

(<0.87 мм). В исследовании  ELSA у гипертензивных пациентов [10] частота всех (больших и малых) сердечно-сосудистых событий была больше 20% за 10 лет при IMT (общая сонная артерия плюс бифуркация) в третьей и четвертой квартили (1.16 мм) или когда, по крайней мере, одна бляшка была обнаружена. Напротив, пациенты с IMT в первой или наименьшей квартиле IMT (<0.98mm) имели частоту 
сердечно-сосудистых событий ниже 10% за 10 лет. У гипертезивных пациентов 10-летняя частота больших 
сердечно-сосудистых событий была выше 20% при  каротидно-феморальной PWV (аортальная жесткость)   16.3 м\с или больше (пятая квинтиль) и ниже 10% у таковых с аортальной жесткостью в первой и второй   квинтилях [36]. Кроме того, даже бессимптомная периферическая сосудистая болезнь, обнаруженная  положительным плече-лодыжечным индексом, как предполагают, связана у мужчин с частотой сердечно-сосудистых событий приблизительно 20% за 10 лет [37,38].
Наконец, старые и новые ланные оставляют  небольшие сомнения, что у гипертоников почечное субклиническое повреждение ассоциируется с 10-летним риском сердечно-сосудистых событий 20% или больше. Об этом уже сообщали несколько лет назад, что уменьшение почечной функции, определяемое креатинином сыворотки больше 1.5 мг/дл, связано с 10-летней частотой сердечно-сосудистых событий 20% или больше [39,40]. В недавнем проспективном исследовании когорты греческих гпертензивных пациентов [7] низкая eGFR была связана с приблизительно 20% частотой сердечно-сосудистых событий за 10 лет,

еще более высокая частота  наблюдалась, когда низкая eGFR сочеталась вместе с ГЛЖ. Кроме того, у 
гипертензивных пациентов в  проспективном исследовании Jensen и др. [41] частота ишемической болезни сердца была 20% за 10 лет в присутствии микроальбуминурии и только 5% в ее отсутствии. Кроме того, в популяционном исследовании Gubbio частота сердечно-сосудистых событий была больше 20% за 10 лет, но только у тех, у кого микроальбуминурия в самой высокой децили была связана с eGFR в самой низкой децили [16]. У более 78% этих пациентов была гипертензия.
Европейские руководящие принципы 2007  классифицируют пациентов с субклиническим повреждением  органа-мишени, как состоящих в высоком риске даже, когда АД находится в высоконормальном диапазоне, но, по общему признанию, данные, что это всегда имеет место, менее определенны. В общей популяции  исследования Framingham не была получена информация о прогностической ценности эхокардиографической ГЛЖ отдельно в нормотензивной и гипертензивной группах [34]. Кроме того, в той  же самой популяции связь почечной дисфункции с сердечно-сосудистыми событиями была потеряны после коррекции по факторам сердечно-сосудистого риска, включая АД [42]. В популяционном исследовании  PREVEND [43] микроальбуминурия (20–200 мг/л) была связана только с сердечно-сосудистой смертностью  4.7%  за 10 лет, то есть, умеренный абсолютный риск согласно классификации SCORE [44], а у негипертоников и недиабетиков в исследовании Framingham микроальбуминурия выше средней величины  была связана с частотой сердечно-сосудистых событий только 8.8% за 10 лет по сравнению с частотой 2.9%  у лиц  с микроальбуминурией ниже средней величины [45]
.

Прогностическая ценность изменений органов-мишеней, вызванных лечением 
Европейские руководящие принципы 2007 подчеркивали, что вызванные лечением изменения органа-мишени влияют на частоту сердечно-сосудистых событий, рекомендуя, таким образом, обследование органа-мишени также и в течение лечения. Ссылались на данные, полученные в исследовании LIFE [46], в котором гипертензивные пациенты, у  которых лечение сопровождалось регрессом эхокардиографической ГЛЖ или отсроченным увеличением ММЛЖ имели меньшую частоту сердечно-сосудистых событий, включая внезапную смерть, чем у тех, у кого никакого регресса не было или более произошло раннее прогрессирование ГЛЖ. Также было упомянуто и в LIFE [47] и в других исследованиях [48], что подобное

отношение было найдено между изменениями протеинурии, вызванными лечением,  и почечными или сердечно-сосудистыми событиями. Это означает, что по сравнению с пациентами, у которых лечение не имело никакго или имело небольшой антипротеинурический эффект, уменьшение протеинурии было  связано с уменьшенной частотой сердечно-сосудистых событий и с замедлением прогрессирования к  конечной стадии почечной болезни.
С 2007 г.  к данным об отношении между вызванными лечением изменениями в поврежденном сердце и сердечно-сосудистой протекцией добавился дальнейший анализ исследования LIFE, который показал, что также вызванные лечением изменения размера левого предсердия [49], геометрии левого желудочка [50] и электрокардиографических признаков ГЛЖ коррелируют с частотой сердечно-сосудистых случаев [51]. Кроме того, были сообщения, что при гипертензии несоответствующие изменения ММЛЖ во время лечения 
неблагоприятно влияют на сердечно-сосудистый прогноз [52]. Наконец, предиктивная мощность вызванных лечением изменений IMT в сонных артериях была впервые исследована в недавнем анализе данных исследования ELSA. Этот анализ был не в состоянии показать прогнозирующую роль вызванных лечением 
изменений IMT, но незначительность этих изменений по сравнению с большими индивидуальными различиями исходной IMT не дает возможности сделать категорическое заключение [10].
Корреляция вызванных лечением изменений протеинурии с частотой сердечно-сосудистых  случаев оспаривается некоторыми результатами исследования ONTARGET. Это исследование относительно большого количества пациентов с высоким или очень высоким сердечно-сосудистым риском, получавшего  лечение комбинацией ингибитора ангиотензин превращающего фермента (АПФ) и антагониста рецептора ангиотензина, показало, на продолжении всего исследования, меньшее увеличение протеинурии, чем группа

монотерапии с одним или другим препаратом, но этот относительный антипротеинурический эффект не сопровождался уменьшением сердечно-сосудистых событий и был даже связан с увеличением почечных событий [53]. Однако, эти результаты не обязательно подрывают важную концепцию, что вызванные лечением изменения протеинурии могут быть маркером более или менее явных полезных эффектов лечения,  потому что альтернативные объяснения результатов ONTARGET возможны. Например, в ONTARGET у большинства пациентов была нормальная почечная функция и некоторые (4%) показали явную  протеинурию, которая прекратилась в очень ограниченном числе конечных точек, которые имеет значение для почечной протекции, то есть, хронической почечной недостаточности. Кроме того, при исследовании популяции с очень высоким сердечно-сосудистым риском, сильная блокада ренина-ангиотензинной  
системы  комбинацией ингибитора АПФ и антагониста рецептора ангиотензина, возможно, проявила 
собственное отрицательное воздействие, что заменило и замаскировало благотворное влияние, связанное  с уменьшением протеинурии. В пользу этого благотворного влияния есть некоторые недавние анализы исследования  ADVANCE  пациентов с диабетом 2 типа. У этих пациентов при лечении протеинурия показала тесную независимую связь как с почечными так и с сердечно-сосудистыми событиями, вклад

протеинурии не связан с величинами сопутствующей eGFR [18].
Заключение

Доказательства важной прогностической роли субклинических органных повреждений продолжают увеличиваться. Как у гипертензивных пациентов, так и в общей популяции присутствие электрокардиографической и эхокардиографической ГЛЖ, каротидной бляшки или утолщения, увеличенной  артериальной жесткости, уменьшенной eGFR (подсчитана по формуле MDRD), или микроальбуминурии   или протеинурии существенно увеличивает общий сердечно-сосудистый риск, обычно перемещая гипертензивных пациентов в диапазон высокого абсолютного риска. Изменения в электрокардиографически  или эхокардиографически обнаруженной ГЛЖ, вызванные лечением, отражают влияния на сердечно-сосудистые события, таким образом представляя ценную информацию о том, являются ли пациенты более или менее эффективно защищенными в соответствии с принятой стратегией лечения. Несмотря на  некоторые недавние противоречивые результаты [53], убедительные данные наводят на мысль, что дело обстоит также для вызванных лечением изменений в экскреции белка с мочой, хотя проблема

остается открытой для вызванных лечением сосудистых изменений. Таким образом, оценка субклинических повреждений органа-мишени имеет первостепенную важность для гипертензивной популяции. Для этой  оценки можно использовать простые и дешевые процедуры, которые могут предоставить рутинную  информацию до лечения и в различные периоды лечения. Могут также потребоваться более сложные подходы, которые могут глубже охарактеризовать сердечный и сосудистый статус пациентов. Во всех случаях, комплексная оценка органа-мишени полезна из-за данных, что при наличии двух признаков повреждения органа (даже врожденного), сердечно-сосудистый риск может быть более заметно увеличен, с

почти неизбежным переходом в категорию высокого сердечно-сосудистого риска [7,16].

Из изданных данных не ясно,  может ли субклиническое повреждение органа перевести общий сердечно-сосудистый риск в высокий диапазон также у пациентов с высоким нормальным АД. Однако, органное повреждение, когда оно особенно явно выражено, или затрагивает несколько органов, или сопровождается метаболическими факторами риска, связано с двойным или тройным увеличением относительного риска также у нормотензивных лиц [11, 54-56], и  руководящие принципы 2007 рекомендуют рассмотреть

относительный риск как показание для назначения лечения у молодых пациентов и пациентов среднего возраста. В этом контексте  также важно подчеркнуть, что возникновение не обнаруженных ранее органных 
повреждений у пациентов, которых доктора лечат, вероятно,  объясняет, очевидно,  парадоксальные результаты нескольких наблюдательных исследований, в которых частота сердечно-сосудистых событий выше у получающих лечение, чем у нелечившихся гипертензившых пациентов даже после корректировки на обычные сердечно-сосудистые факторы риска и прошлый клинический анамнез [57– 62]. Это совместимо с концепцией, что антигипертензивное лечение, даже успешное,  обычно не переводит высокий 
общий риск обратно в категорию низкого риска [63]. Эти результаты, по-видимому, отражают тот факт, что в медицинской практике, АД-снижающее лечение часто откладывается до возникновения органного  повреждения, когда полная обратимость не достижима [63,64]. Более широкое использование оценки органного повреждения может, таким образом, помочь достигнуть более своевременного решения о

начале лечения и приведет, таким образом, к большему успеху.
Некоторые проблемы, обсужденные в этом разделе для стратификации  общего сердечно-сосудистого риска

суммированы в Боксе 2.
	Бокс 2. Субклиническое органное повреждение в стратификации общего сердечно-сосудистого риска

(1) При гипертензии оценка общего сердечно-сосудистого риска важна, чтобы оптимизировать решение о начале лечения, интенсивности и целях.
(2) Вычисление общего сердечно-сосудистого риска должно включать поиск  субклинического  

органного повреждения, которое является частым при гипертензии и имеет независимое прогностическое значение..

(3) У пациентов с гипертензией наличие субклинического органного повреждения обычно переводит      

сердечно-сосудистый риск в высокий диапазон. Одного только субклинического органного  повреждения, возможно, не достаточно, чтобы перевести нормотензивных лиц в категорию высого риска, хотя это может произойти с многоорганным повреждением и метаболическим синдромом.

(4) Как уточнено  в  руководящих принципах ESH/ESC2007, некоторые методы определения почечного, сердечного и сосудистого повреждения могут быть рассмотрены для вычисления общего  сердечно-сосудистого риска. Методы, основанные на экскреции белка с мочой (включая микроальбуминурию), eGFR (формула MDRD), и ЭКГ из-за их простоты, доступности и невысокой стоимости являются подходящими для рутинного использования. Сердечные и сосудистые ультразвуковые методы все более и более доступны в Европе, и их использование для оценки гипертензивного пациента должно поощряться.

(5) Субклиническое органное повреждение должно быть оценено как при скрининге так и во время лечения, потому что многие вызванные лечением изменения в органе-мишени имеют отношение к сердечно-сосудистым и почечным исходам, таким образом представляя информацию о том, защищает ли подобранное лечение  пациентов от прогрессирующего органного повреждения  и
              потенциально от сердечно-сосудистых событий.

(6) Для некоторых  других методов определения субклинического повреждения было показано их  прогностическое значение, но их сложность, низкая доступность и высокая стоимость препятствуют их рутинное  клиническое использование. Вероятно,  что технический прогресс  сделает  использование  некоторых из этих методов более частым в будущем. Любой метод, однако, должен быть рассмотрен, только если он повышает точность вычисления сердечно-сосудистого риска.



Терапевтический подход 

Главные руководящие принципы [1,65-70] по лечению гипертензии рекомендуют начинать леченеине  антигипертензивными препаратами у всех пациентоа с САД 140 мм рт. ст. или больше и/или ДАД 90 мм рт.  ст. или больше, и корректировать стратегию лечения пациентов так, чтобы АД было ниже этих величин. Далее рекомендуется начинать медикаментозное лечение при более низком уровне АД, то есть, САД между 130 и 139 мм рт. ст. и ДАД между 85 и 89 мм рт.ст.,  у пациентов  с диабетом или анамнезом сердечно-сосудистой или почечной болезни, стремясь достигнуть величины САД/ДАД  < 130/80 мм рт.ст.
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 [1] сопровождали эти рекомендации информацией основанной на доказательствах, и критический пересмотр этой проблемы в свете недавних исследований был предпринят  членами настоящей Целевой группы [71]. Цель настоящего документа ESH – осветить объем и качество данных, на которых эти рекомендации базируются, и, таким образом, помочь планированию и проведению  будущих исследований, которые  возможно заполнят пробелы доказательств.
Когда начинать антигипертензивную терапию
Руководящие принципы рекомендуют применять антигипертензивные препараты у пациентов с 1 степенью  гипертензии  при низком или умеренном сердечно-сосудистом риске, то есть, когда АД между 140 и 159 мм рт.ст. САД и/или 90 и 99 мм рт.ст. ДАД, когда немедикаментозное лечение неэффективно. Однако, надо признать, что доказательства в пользу этой рекомендации скудные, потому что старые исследования 
‘мягкой гипертензии’ фокусировались на пациентах, АД которых могло быть выше того, которое определяет 1 степень гипертензии [72,73], или включали пациентов высокого риска [74]. Даже 
недавнее исследование FEVER [75], которое было упомянуто в Руководящих принципах 2007 в поддержку  вмешательства при 1 степени гипертензии с низким/умеренным сердечно-сосудистым риском, не дает четких данных потому, что среднее исходное АД было ниже 160 мм рт. ст. (159 мм рт. ст.), в то время как, была большая часть (89%) пациентов, получающих исходно антигипертензивную терапию, и значительное число пациентов имело органные повреждения или анамнез сердечно-сосудистой болезни,  не принадлежа, таким образом, к низкому риску или к категории умеренного риска [71].
Руководящие принципы также указывают, что порог АД для медикаментозного лечения не связан с возрастом, и рекомендуется у пожилых также начинать антигипертензивные препараты при САД, по крайней мере, 140 мм рт.ст. или ДАД, по крайней мере, 90 мм рт.ст.. Однако, как показано в Таблице 1, нет ни одного исследования пожилых гипертензивных пациентов  [76-85], которое бы включало пациентов с САД с 1 степнь гипертензии (то есть, <160 мм рт.ст.) [71]. Поэтому, можно заключить, что текущие рекомендации по величине АД, при  которой надо начинать медикаментозное лечение у пожилых, не

основаны на результатах исследований, а получены из других источников (см. ниже), и, возможно,  большой успех антигипертензивной терапии во всех доступных исследованиях пожилых связан с начальным более высоким АД.
Данных также мало для рекомендации руководящих принципов начинать медикаментозное лечение при  высоком нормальном диапазоне АД у пациентов с диабетом. Рекомендации существенно основаны на результатах ‘нормотензивного’ компонента исследования ABCD [86], которое имеет важные 
ограничения:  ‘нормотензивный’ был определен как АД меньше 160 мм рт.ст., величина исследования была маленькая (n=480), первичной конечной  точкой были изменения в клиренсе креатинина  (без статистически существенного различия между лечением), и статистически существенное уменьшение  сердечно-сосудистых событий в группе, рандомизированной по более интенсивному лечению, было ограничено частотой инсульта, но не распространялось на другие сердечно-сосудистые события. Рекомендации также происходят из анализа подгруппы двух больших исследований MICROHOPE [87] и ADVANCE [88]. Однако, в MICROHOPE нормотензия определялась анамнезом, входная величина АД была не упомянута, и о статистически значимом снижении сердечно-сосудистых случаев в ‘нормотензивной  группе’ не сообщалось; в ADVANCE успех антигипертензивного лечения был значимым у пациентов с входным САД 140 мм рт. ст. или больше, но не у тех, у кого АД было ниже. Подобные результаты были получены, когда стратификация была основана на присутствии или отсутствии гипертензии в анамнезе.
Были предложены строгие рекомендации для началая антигипертензивного лечения при высоком нормальном АД  у пациентов с предыдущей церебро-васкулярной болезнью. Они были основаны на данных исследования PROGRESS [89] о том, что у пациентов с предыдущим инсультом  или транзиторной ишемической атакой снижение АД сопровождалось заметным снижением частоты  повторного инсульта и сердечно-сосудистых событий и в гипертензивных и в нормотензивных пациентов. Однако, в этом исследовании, гипертензия определялась величиной САД 160 мм рт.ст. или больше, и, при дальнейшем анализе, существенное уменьшение повторного  инсульта при лечении наблюдалось только при    входном САД 140 мм рт.ст. или больше [90]. Кроме того, входные величины АД  в PROGRESS сообщались независимо от предшествующего лечения (имевшего место у 50% пациентов [89,90]), и поэтому они не могли использоваться для принятия решения относительно начального лечения у нелеченных пациентов.

Наконец, вес данных PROGRESS не был поддержан существенно отрицательными результатами более нового большого плацебо-контролируемого исследования (PROFESS) антигипертензивного лечения 
пациентов с церебро-васкулярной  болезнью [91]. Хотя эти отрицательные результаты могут по-разному интерпретироваться [71,92], они остаются тревожащими находками,  требующими более целенаправленного   исследования с более простым дизайном. Как уже обсуждалось в Европейских руководящих принципах 2007 [1] и затем бвло проанализировано в недавнем обзоре [71], хотя доступно не менее пяти исследований [93-97],  информация о том, должно ли медикаментозное лечение начинаться при высоко нормальном АД у  пациентов с коронарной болезнью, не является окончательной. Во-первых, в большинстве исследований   внимание было направлено на предполагаемые сецифические воздействия препаратов, чем на АД-зависимые, которые иногда не полностью определялись количественно. Во-вторых, в этих исследованиях  пациенты были разделены по более высокому или более низкому входному АД на фоне антигипертензивной медикаментозной терапии, и, таким образом , так называемые ‘нормотензивные’ пациенты вероятно принадлежали к более высокой категории АД, когда не лечились. В-третьих, результаты показывают значительные несоответствия между исследованиями и даже внутри исследований [71].
Таблица 1      Рандомизация по САД и ДАД в исследованиях антигипертензивного лечения у пожилых

	Исследование
	Кеитерии АД при отборе
	Среднее АД при рандомизации

	
	   САД                                                                   ДАД                                

(мм рт.ст.)                                                        (мм рт.ст.)
	    САД                                                                                 ДАД

(мм рт.ст)                                                                        (мм рт.ст.)

	EWPHE
Coope/Warrender
SHEP
STOP-1

MRS-elderly

Syst-Eur

Syst-China

SCOPEa
HYVET
JATOS
	160–239                       или                                90–119
    >170                         или                                  > 105
160                           и                                     <90
180                         или                                  105
160-209                         и                                   <115    
160-219                         и                                    <95
160-219                         и                                    <95
160-179                      или                                   90-99
160-179                             и                                       <110
    160                              и                                       <120
	    183                                                                                   101
    196                                                                                    99

    170                                                                                    77

    195                                                                                    94

    185                                                                                    91
    174                                                                                    85
    171                                                                                    86
    166                                                                                    90  
    173                                                                                    91
    171                                                                                    89


АД, артериальное давление; ДАД, диастолическое артериальное давление; САД, систолическое артериальное давление.

Изменено с разрешения от [71]. аВ SCOPE 50% пациентов предварительно лечилось низкими дозами тиазида.
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Достигнутое САД у пациентов, рандомизированных по более активному или менее активному лечению, в исследованиях   неосложненной гипертензии, пожилых гипертензивных пациентов, пациентов с диабетом и пациентов с предшествующей  сердечно-сосудистой болезнью (CVD). Желтая часть гистограммы указывает на межгрупповые различия (∆) в достигнутом

САД. Зеленые, красные и оранжевые прямоугольники указывают, соответственно, на исследования с существенной пользой более активного лечения, исследования без существенной пользе, и исследования с существенной пользой более активного лечения, ограниченной некоторыми вторичными конечными точками. CHD, ишемическая болезнь сердца.

Сокращения и цифры у основания прямоугольников указывают на исслндования следующим образом: OS, исследование OSLO; HDFP, HDFP-stratum I; AUS, Australian; MRC, MRC-mild; FEV, FEVER; на второй гистограмме (1) EW, EWPHE; (2) CW, Coope и Warrander; (3) SHEP; (4) STOP; (5) MRC-e; MRC-elderly; (6) S.Eur; Syst-Eur; (7) S.Ch; Syst-China;

(8) SCOPE; (9) HYVET;(10) JATOS; на третьей гистограмме (1) HOT; (2) SHEP;(3) UKPDS; (4) MICROHOPE; (5) Syst-Eur; ABCD ((6) HT, гипертензивные; (7) NT, нормотензивные); IDNT ((8) IR, ирбесартан; (9) AM, амлодипин); (10) RENAAL; (11) PROGRESS; (12) ADVANCE; на четвертой гистограмме (1) PATS; (2) PROGRESS; (3) ACCESS; (4) PROFESS; (5) PREVENT; (6) HOPE; (7) EUROPA; (8) ACTION; CAMELOT ((9) AM, амлодипин; (10) EN, эналаприл); (11) PEACE; (12) TRANSCEND. 
Для акронимов исследований см. раздел Список акронимов. Изменено с разрешения [71].
Цели артериального давления
Доступные данные о целях АД при антигипертензивном лечении были недавно рассмотрены некоторыми

членами настоящего комитета и суммированы на рис. 1 [71]. Как показано в первой гистограмме, в четырех 
из пяти исследований у неосложненных гипертоников [72–75,98] САД было уменьшено до менее чем 140 мм рт.ст. в активно леченой группе, оставаясь  на этом уровне или выше в плацебо или в группе контроля. В трех из четырех испытаний, различия АД были связаны с различиями в исходах, а в FEVER [75] эти различия были для леченых пациентов, которые были только немного ниже и немного выше 140 мм рт.ст. С ограничением, упомянутым в предыдущем разделе (что пациенты не были неизменно в низком или умеренном сердечно-сосудистом риске и с гипертензией 1 степени), эти данные поддерживают 
рекомендацию руководящих принципов уменьшить САД  меньше 140 мм рт. ст. в общей популяции пациентов с гипертензией 1 или 2 степени и низким или умеренным общим сердечно-сосудистым риском.

Должна ли эта рекомендация также относитьсят к пожилым гипертензивным пациентам, не доказано  результатами исследований. Как показано на Рис. 1, хотя во всех исследованиях [76-84], кроме одного [85],

в группах пожилых гипертензивных пациентов рандомизированных к более активному лечению был значительно более низкий уровень  сердечно-сосудистых событий, ни в каком исследовании (кроме одного с  отрицательными результатами [85]) при лечении САД не снижалось меньше 140 мм рт. ст. Таким образом,  нет данных исследований в поддержку рекомендации руководящих принципов, считать целью САД у пожилых пациентов меньше 140 мм рт. ст.
На рис. 1 показано,  что рекомендации руководящих принципов о снижении АД  меньше 130/80 мм рт.ст. у  пациентов с диабетом [86-88,99-106] или анамнезом сердечно-сосудистого заболевания [89, 91, 93-97, 107, 108] также не поддерживаются неопровержимыми данными исследований. Для диабета рекомендация в пользу интенсивного лечения возникла вероятно из-за энтузиазма,  вызванного некоторыми исследованиями, такими как НОТ [99] и Syst-Eur [102], показавших большее абсолютное уменьшение  сердечно-сосудистых событий при маленьком межгрупповом различии АД  у пациентов с диабетом, чем

у недиабетических гипертензивных пациентовах. Как показано на рис. 1, только в одном маленьком исследовании  было фактически достигнуто САД  меньше 130 мм рт. ст. , и оно было связано с сомнительным уменьшением сердечно-сосудистых событий [86]. Подобные результаты характеризуют исследования пациентов с анамнезом церебро-васкулярной или коронарной болезней с той дополнительной запутывающей особенностью, что в некоторых исследованиях, в которых САД было снижено меньше  130 мм рт. ст., никакой пользы не наблюдалось по сравнению с группой  с более высоким леченым САД (рис. 1).

Информация, полученная  из post hoc анализа исследований и исследования органов-мишеней 
Информация относительно порогового АД  и целей медикаментозного лечения была также получена из post hoc анализа event-based исследований и из исследований воздейстивия лечения на органное повреждение, имеющее прогностическое  значение, хотя, по общему признанию, это - более слабые данные.
Post hoc анализ частоты сердечно-сосудистых событий относительно АД, достигнутого лечением, был 
выполнен в большой группе гипертензивных пациентов исследования НОТ [99], у  пациентов с высоким  сердечно-сосудистым риском, отобранных для исследования VALUE [109 110], исследования INVEST [111-114], и исследования ONTARGET [115,116], и у пациентов с диабетической нефропaтией в исследовании  IDNT [117 118]. В исследовании НОТ самая низкая частота сердечно-сосудистых событий была с САД 138 мм рт.ст и ДАД 82 мм рт ст [99]. В исследовании VALUE гипертензивные пациенты, к которых было 
достигнуто АД ниже 140/90 мм рт.ст., показали четкое снижение частоты сердечно-сосудистых событий

(инсульт, инфаркт миокарда и госпитализированная сердечная недостаточность)  относительно пациентов, у которых  АД при лечении оставалось выше этих  величин, независимо от типа использованного лечения  [109]. В исследовании INVEST частота сердечно-сосудистых событий была все меньше и меньше в соответствии с посещениями, при которых АД контролировалось (<140/90 мм рт.ст.),  даже когда

данные были откорригированы для демографических данных пациентов, клинического состояния и лечения  [112]. Если  САД при лечении меньше 140/90 мм рт.ст.,  то отмечена тенденция к уменьшению частоты сердечно-сосудистых событий при уменьшении САД до 130 мм рт.ст. [113]. Напротив, в ONTARGET  четкое полезное влияние снижения АД  было замечено, когда начальное САД было выше 140 мм рт. ст., даже после коррекции на возможные возмущающие факторы, и для каждого начального  АД большее снижение АД обычно сопровождалось большей сердечно-сосудистой протекцией. Однако, у пациентов с  начальным САД около 130 мм рт.ст.  польза была менее выраженной и очевидной для инсульта [115]. Подобные  результаты недавно сообщили для подгруппы диабетических пациентов, включенных в ONTARGET [116].

Наконец, у пациентов с диабетической нефропaтией в исследовании  IDNT  САД  меньше 120 мм рт.ст. ассоциировалось со снижением сердечно-сосудистой  смертности [117] и с прогрессирующим уменьшением протеинурии так же как и с конечной стадией почечной недостаточности [118].

Относительно взаимоотношений между АД и субклинического органного повреждения, данные исследования LIFE показали, что частота регрессии ГЛЖ линейно связана с изменениями АД, вызванными лечением, максимальная эффективность была найдена для больших снижений АД от исходных величин  [119]. Недавно опубликованное исследование также показало  уменьшение ЭКГ-ГЛЖ при более тесном по  сравнению с менее тесным контролем  АД (131.9/77.4 и 135.6/78.7 мм рт.ст., соответственно)  у недиабетических гипертензивных пациентов [120]. Кроме того, некоторые исследования предоставили данные, что антигипертензивное лечение сопровождается  снижением или задержкой прогрессирования экскреции белка с мочой, будь это протеинурия или микроальбуминурия, даже когда начальный BP ниже

140/90mmHg [121, 122]. Новые данные предоставлены исследованием ADVANCE, которое показало

что у диабетических пациентов, большинство из которых получало антигипертензивное лечение, дальнейшее снижение АД при добавлении ингибитор ПФ-диуретик значительно и заметно уменьшило частоту почечных конечных точек. Они, главным образом, состояли из появления, прогрессирования, 
или регресса выделения белка с мочой, в пределах от исходного систолического или диастолического АД 
160/100 до ниже 120/70 мм рт.ст. [123]. Относительный риск для почечной конечной точки был 0.81, 0.75, 0.85, и 0.70 в активно леченой группе по сравнению с контрольной группой, с исходным АД равном или выше 160, 159–140, 139–120, и меньше 120 мм рт.ст. соответственно. Кроме того,  post hoc анализ данных ADVANCE показал  прогрессивное уменьшение откорегированного риска почечной конечной точки, также как и уменьшение САД, достигнутого при лечении, приблизительно к 110 мм рт.ст. [123].

Феномен J-кривой

Недавно произошло некоторое снижение возможно чрезмерного энтузиазма по поводу агрессивного снижения АД, основанное на данных некоторых исследований [91, 108], так же как и на post hoc анализе  результатов других исследований пациентов высокого риска [113, 115, 124]. Эти данные вызвали сомнение,
что у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском антигипертензивные режимы лечения, которые снижают САД до величин близко или ниже 120–125 мм рт.ст. и ДАД ниже 70–75 мм рт.ст., могут  сопровождаться увеличением (а не дальнейшим уменьшением) частоты коронарных событий, то есть,

феномен J-кривой. Это привело к повторной постановке вопроса относительно того, понижается ли АД иногда слишком низко, и при этом субперфузия  жизненно важных органов увеличивает сердечно-сосудистый риск. Проблема продолжает оставаться открытой. Во-первых, хотя  должно существовать АД, ниже которого  органная перфузия поставлена под угрозу, наблюдательные исследования  пациентов, изначально свободных от сердечно-сосудистой болезни [125],  показали, что отношение между АД и частотой сердечно-сосудистых случаев  спускается строго линейно вниз к очень низкому АД (около 110/70 мм рт.ст.),  которое исключительно редко достигается антигипертензивным лечением. Во-вторых,

возможно, что у сердечно-сосудистых пациентов с высоким риском повреждаются механизмы, которые гарантируют  саморегуляцию кровотока для повышения АД, ниже которого органная перфузия уменьшается [92, 126]. Однако, степень этого повышения (которое может быть различным между пациентами из-за тяжести органного повреждения и возраста) не была однозначно установлена исследованиями с определенным дизайном, который позволил бы установить преимущества более против менее интенсивного  снижения АД. В-третьих, несмотря на межгрупповую корректировку исходных демографических и  клинических различий, post hoc анализ результатов исследований не может уйти от проблемы, что в группе, в которой АД в результате лечения было самое низкое, возможно, был самый большой сердечно-сосудистая исходный риск, который вызвал как чрезмерное снижение АД так и увеличенную частоту  сердечно-сосудистых событий. И действительно, это поддержано данными подобного феномена J-кривой в  плацебо-леченых  группах нескольких исследований [127]. В-четвертых, все эти post hoc анализы   последовательно показали,  что низшая точка частоты сердечно-сосудистых событий сопровождалась довольно широким диапазоном АД  между 120 и 140 мм рт. ст. САД и 70–80 мм рт.ст. ДАД, предполагая,  что в пределах этого нижнего диапазона АД различия в достигнутой сердечно-сосудистой протекции маленькие [71]. В соответствии с результатами наблюдательных исследований отношение между АД  и сердечно-сосудистыми событиями линейно, когда сердечно-сосудистые события выражены в  логарифмической шкале [125], которая подразумевает меньшие абсолютные различия при низком АД.

Все еще применимы рекомендации 2007?

Хотя данных исследований мало, представляется разумным подтвердить, что пациенту с АГ 1 ст. с низким и 
умеренным риском медикаментозная терапия должна быть начата, если АД остается равным или выше 140/90  мм рт.ст.  после достаточного периода времени с соответствующим изменением образа жизни с

цель снизить АД ниже этой отрезной точки. Начало антигипертенщивного лечения при АГ 1 ст. (не ожидая увеличения Д до 2 ст. или развития повреждения органов-мишеней) также было предложено недавним

анализом всех больших исследований с антигипертензивными препаратами [63]. Этот анализ показал, что в  исследованиях пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском  ‘остаточный риск’, то есть, уровень риска, достигнутый интенсивной терапией (часто, включая снижение липидов и антиагреганты), может очень редко снижаться ниже отрезной точки, определенной как состояние высокого риска (то есть, 20%  сердечно-сосудистых событий за  10 лет). Это означает, хотя уменьшенный терапией, высокий исходный  риск остается высоким. Напротив, в исследованиях, включающих гипертензивных пациентов с изначально   низким или умеренным риском,  ‘остаточный риск’ часто был меньше 10% за 10 лет, и это подразумевает,  что более раннее начало антигипертензивной терапии может быть полезно. Эти аргументы поддерживают подобный порог и цель АД для медикаментозного лечения у пожилых. При нынешней доступности  хорошо переносимых препаратов снижение АД, похоже, не связано с каким-либо существенным увеличением побочных действий или сердечно-сосудистого или несердечнососудистого риска.
Инициирование антигипертензивной медикаментозной терапии у диабетических пациентов с высоким нормальным АД сейчас не поддерживается данными проспективных исследований. Точно также дело обстоит для  более низкого  целевого АД (<130/80 мм рт.ст.),  рекомендуемого для диабетиков, но реально не достигнутого в каком-либо большом исследовании, и весьма редко достигаемого  в медицинской практике. В настоящее время, контролируя субклиническое повреждение органов-мишеней и, особенно, микроальбуминурию и протеинуриюя, лучше всего руководствоваться принятой величиной АД как для начала лечения таки для цели лечения диабетических пациентов. Возможно и, по крайней мере, до  завершения исследований, таких как ACCORD (в котором проверяются проспективно благоприятные  действия целевого АД ниже 130 или 120 мм рт.ст. [128]), может быть полезно рекомендовать при диабете  уменьшение САД значительно ниже 140 мм рт.ст., не упоминая определенные цели, которые являются

бездоказательными. Это соответствовало бы результатам исследования ADVANCE, в котором  макрососудистые и микрососудистые преимущества антигипертензивного лечения были замечены

у диабетических пациентов с САД , сниженном меньше 135мм рт.ст., по сравнению с пациентами на плацебо с сохраняющимся САД приблизительно 140 мм рт.ст. [88]. Подобные осторожные рекомендации могут быть даны пациентам с предыдущими сердечно-сосудистыми событиями, для которых противоречивые данные текущих исследований  касаются как инициирования антигипертензивного медикаментозного лечения, когда АД находится в высоком нормальном диапазоне, так и пользы стремления к целевому АД меньше 130/80 мм рт ст.
	Бокс 3. Инициирование лечения
(1) Хотя данных исследований мало, кажется разумным рекомендовать при АГ 1 ст. (САД 140–159 мм рт.ст. или  ДАД 90–99 мм рт.ст.) с низким и умеренным риском медикаментозную терапию после соответствующего периода изменения образа жизни. Более быстрое инициирование лечения желательно, если АГ 1 ст. ассоциируется с высоким уровнем риска, или если гипертензия  -  2 или 3 ст.
(2) У пациентов с высоким нормальным АД (САД 130-139 мм рт.ст. или ДАД 85–89 мм рт.ст.), неосложненных  диабетом или предыдущими сердечно-сосудистыми событиями, нет доступных данных исследований о пользе лечения, за исключением отсроченного начала гипертензии (пересечение отрезных 140/90 мм рт.ст.).
(3) Инициирование антигипертезивной медикаментозной терапии у диабетических пациентов с высоким нормальным АД сейчас не поддерживается данными проспективных исследований. В настоящее время  кажется разумным рекомендовать инициирование лечения диабетическим пациентам с высоким нормальным АД, если имеется субклиническое повреждение органов-мишеней (особенно,  микроальбуминурия или протеинурия).
(4) Данные исследований относительно антигипертензивного медикаментозного лечения пациентов с  предыдущими сердечно-сосудистыми событиями при отсутствии гипертензии спорны, и надо ждать завершения исследований и подготовки твердых рекомендаций.
(5) В целом, раннее снижение  АД прежде, чем разовьется повреждение органа-мишени или произойдут необратимые сердечно-сосудистые события, является разумной рекомендацией потому, что у гипертензивных пациентов с высоким риском даже интенсивная сердечно-сосудистая медикаментозная терапия хотя и полезна, тем не менее неспособна понизить общий сердечно-сосудистый риск ниже порога высокого риска.


Нет результатов проспективных исследований (такие даже не проводились) пациентов с высоким нормальным АД, которых Руководящие принципы  ESH/ESC 2007 [1] классифицировали как находящихся в высоком сердечно-сосудистом риске из-за присутствия нескольких факторов риска, метаболического синдрома, или субклинического повреждения органов-мишеней.  Ранее упоминалось,  что в пределах

этого диапазона АД субклиническое повреждение органов-мишеней не может неизменно приводить к высокому сердечно-сосудистому риску, и неясно, как часто это может произойти. Данные о пользе снижающего АД вмешательства у этих пациентов ограничиваются сообщениями исследований TROPHY  [129] и PHARAO [130], в которых назначение антигипертензивного препарата задерживало начало гипертензии (то есть, пересечение отрезных 140/90 мм рт.ст.). Должна ли эта цель достигаться главным образом  модификацией образа жизни или дополнением антигипертензивных препаратов, как бы то ни было, остается неопределенным.
	Бокс 4. Целевое АД при лечении

(1) В целом, есть достаточное количество фактов, чтобы рекомендовать снижение САД ниже 140 мм рт.ст. (и ДАД ниже 90 мм рт.ст.) для всех гипертензивных пациентов, как при низком и умеренном риске, так и при высоком риске. Данные отсутствуют для пожилых гипертензивных пациентов, у которых польза снижения САД ниже 140 мм рт.ст. никогда не проверялась в рандомизированных исследованиях.

(2) Рекомендация предыдущих руководящих принципов, чтобы стремиться к более низкой цели САД (<130мм рт.ст.) у диабетических пациентов и у пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым риском (предыдущие сердечно-сосудистые события) может быть разумной, но не поддерживается последовательно данными  исследований. Ни в одном рандомизированном исследовании не была доказана польза снижения САД ниже 130 мм рт.ст. у диабетических пациентов, а исследования, в которых САД было снижено ниже 130 мм рт.ст., пациенты с предыдущими сердечно-сосудистыми событиями показали спорные результаты.
(3) Несмотря на их очевидные ограничения и более низкую силу доказанности, post hoc анализы данных исследований показывают прогрессирующее уменьшение частоты сердечно-сосудистых событий с прогрессирующим снижением САД вниз к приблизительно 120 мм рт.ст. и ДАД вниз к приблизительно 75 мм рт.ст., хотя дополнительная польза от низких величин АД выходит скорее маленькой. Феномен J-кривой вряд ли случится, пока более низкие величины не достигнуты, возможно, кроме пациентов с продвинутым  атеросклерозом.
(4) На основе текущих данных может быть разумно рекомендовать снижение САД/ДАД к величинам в пределах диапазона 130–139/80–85 мм рт.ст., и возможно ближе к более низким величинам в этом диапазоне, у всех гипертензивных пациентов. Назрела необходимость в более определяющих данных от конкретных  рандомизированных исследований.


Один последний пункт заслуживает большего внимания, когда дает рекомендации для медицинской практики. Из-за многих причин (стоимость, прогрессирующее увеличение выбывших пациентов,  долгосрочные трудности наблюдения) рандомизированные исследования  могут проводиться  только  несколько лет и, поэтому, экстраполяция их результатов к часто намного более длинной ожидаемой жизни 
пациентов не безгранична. Экстраполяция не в состоянии учесть, что польза антигипертензиыного лечения может стать более очевидной со временем, возможно, потому что регресс органного повреждения требует длительного  времени в параллель с долгосрочным ремоделированием больших артерий, маленьких  артерий и сердечных структур, ассоциированным с повышением АД [131]. Это, похоже, поддерживается  результатами  немногочисленных исследований, в которых наблюдались  пациенты в течение многих лет после завершения рандомизированного лечения. Например, в исследованиях SYST-EUR и SHEP 
 благоприятный эффект антигипертензивного лечения на частоту сердечно-сосудистых событ остается 
очевидным спустя годы после завершения двойной слепой фазы исследования, несмотря на то, что антигипертензивное лечение было начато также в группе плацебо [132, 133].  Подобный феномен, названный  ‘наследуемый эффект’,  наблюдался в исследовании Steno 2 [134], которое сообщило о полезном постинтервенциональном воздействии на микро-  и макрососудистые  осложнения диабета 2 типа после 13.3 лет наблюдения  с интенсивной многофакторной терапией, которая включала антигипертензивные препараты, и в исследовании UKPDS [135] в течении 10-летнего наблюдения эффекта предыдущего 10-летнего интенсивного контроля глюкозы крови при диабете.

Самые важные пункты, связанные с пороговым и целевым АД  для лечения суммированы в Боксах 3 и 4.
	Бокс 5. Выбор антигипертензивных препаратов

(1) Крупномасштабные мета-анализы доступных данных подтверждают, что главные коассы антигипертензивных  препаратов, то есть, диуреьтик, ингибиторы АПФ, антагонисты кальция, антагонисты рецептора ангиотензина и бета-блокаторы не отличаются значительно по их общей способности снижать АД при гипертензии.

(2) Нет бесспорных данных, что главные классы препаратов отличаются по своей способности снизить  общий сердечно-сосудистый риск или причинно-специфические сердечно-сосудистые события, такие как инсульт и инфаркт миокарда. Таким образом, может быть подтверждено заключение руководящих принципов ESH/ESC 2007, что диуретики, ингибиторы АПФ, антагонисты кальция, антагонисты рецепторов ангиотензина и бета-блокаторы можно считать одинаково подходящими для инициирования антигипертензивного лечеия, также как и для его поддержки.
(3) Поскольку процент пациентов, отвечающих на любой класс препаратов, ограничен, и пациенты, отвечающие на один препарат, часто не отвечают на другой препарат, назначение нескольких препаратов увеличивает шанс контроля АД у большей части гипертоников. Это имеет первостепенное значение, потому что сердечно-сосудистая протекция антирипертензивным лечением существенно зависит от снижения АД по существу независимо от того, как это получено.
(4) У каждого класса препарата есть противопоказания, также как и благоприятные эффекты в определенных клинических ситуациях. Выбор препарата (ов) должен быть сделан согласно этим данным. Традиционное разделение на препараты первого, второго, третьего и последующего выбора с расчетом на среднего пациента теперь имеет небольшое научное и практическое обоснование и должно  избегаться.
(5) Препараты, действующие как непосредственные ингибиторы ренина, являются единственными новыми классами антигипертензивных препаратов, которые недавно стали доступными для клинического использования. Несколько дополнительных новых классов находятся на ранней исследовательской  фазе. Селективный антагонизм рецепторов эндотелина сохраняет некую надежду улучшить контроль АД у гипертензивных пациентов, резистентных к комплексному медикаментозному лечению.


Стратегии лечения
Выбор антигипертензивных препаратов
В версиях 2003 [136] и 2007 [1] Европейские руководящие принципы рассмотрели большое количество рандомизированных исследований антигипертензивной терапии, как тех, которые сравнивали активное  лечение против плацебо, так и тех, которые сравнивали режимы лечения, основанные на различных комбинациях (Бокс 5). Они пришли к выводу, что главная польза антигипертензивного лечения  по существу  связана со снижением АД, и в значительной степени не зависит от типа используемых препаратов. Поэтому, тиазидовые диуретики (так же как хлорталидон и индапамид), бета-блокаторы, антагонисты кальция,  ингибиторы АПФ, и антагонисты рецептора ангиотензина могут  адекватно снижать АД и значительно и значимо уменьшать сердечно-сосудистые случаи. Все эти препараты являются соответствующими для инициирования и поддержки  антигипертензивного лечения или как монотерапия или в некоторых сочетаниях друг с другом.

Проблема эквивалентности  различных классов антигипертензивных препаратов и различных препаратов в пределах данного класса долго обсуждалась, начавшись в 1970-ые неосмотрительным подозрением в роли, играемой резерпином при раке молочной железы [137], и продолжившись в 1990-ые  кампанией против антагонистов кальция как ответственных за коронарные события, кровотечения и рак [138,139]. После оправдания антагонистов кальция, даже их обвинителями, внимание различных групп исследователей было недавно сосредоточено на возможной неполноценности бета-блокаторов и диуретиков, так же как и ингибиторов АПФ,  для предотвращения инсульта и антагонистов рецептора ангиотензина для предотвращения коронарной болезни. Очевидно, врачи и клинические эпидемиологи должны относиться с осторожностью к возможным отрицательным побочным действиям или ограничениям и новых и старых препаратов , так же как и члены  комитетов по руководящим принципам. Напротив, не должны   использоваться необоснованные подозрения, чтобы лишить пациентов пользы препаратов.

Bета-блокаторы

Данные, согласно которым были подвергнуты сомнению бета-блокаторы как антигипертензивные препараты первого выбора [140] и были фактически понижены в британских рекомендациях [141], были  обсуждены в  Европейских руководящих принципах 2007.  С тех пор были добавлены новые аргументы о  месте бета-блокаторов в антигипертензивной терапии [142-144]. В мета-анализе девяти из 22 рандомизированных контролируемых исследований  бета-блокаторов [145] сообщалось о значительной  обратной корреляции между частотой сердечных сокращений, достигнутой терапией бета-блокаторами, и сердечно-сосудистыми случаями (то есть, ниже достигнутая частота сердечных сокращений, выше частота случаев), включая инфаркт миокарда и сердечную недостаточность, на которые , как известно, благоприятно  влияет bета-блокада [146,147]. Напротив, недавний мета-анализ 147 рандомизированных  исследований  (наибольший мета-анализ из пока доступных) сообщил только о небольшой неполноценности бета-блокаторов  для предотвращения инсульта (17% уменьшение, а не 29% уменьшение с другими препаратами), но такой же эффект как и с другими препаратами для предотвращения коронарных событий и  сердечной недостаточности, и более высокая эффективность,  чем у других препаратов, у пациентов с 
недавним коронарным случаем [148]. Кроме того, недавняя публикация 20-летнего исследования UKPDS [149],т сравнивая атенолол и каптоприл при диабете, показала подобную частоту сердечно-сосудистых событий у пациентов на бета-блокаторе или на ингибиторе АПФ, с уменьшением смертности-от-всех-причин. Это совместимо с ретроспективными наблюдательными данными большого количества пациентов на различных антигипертензивных режимах лечения в течение более длительных периодов, чем в рандомизированных исследованиях, которые показали, что частота сердечно-сосудистых событий не была  выше на атенолол-основанном лечении, чем на других антигипертензивных препаратах [150].
Наконец, нет систематического анализа возможной роли меньшего снижения АД  при бета-блокаторы-основанном лечении в тех исследованиях, в которых бета-блокаторы имели меньший эффект на инсульт. Например, вставка данных ASCOT  по инсульту в мета-регрессионный анализ Blood Pressure Lowering

Treatment Trialists’ Collaboration [151] проясняет то, что отношение рисков попадает очень близко к ожидаемому месту из-за 2.7 мм рт.ст. различия САД между лечением бета-блокатор/диуретик и антагонист кальция/ингибитор АПФ [152]. В целом, однако, бета-блокаторы, похоже, не являются систематически более низкими по отношению к другим антигипертензивным препаратам в их способности снизить АД. Недавний пулинг анализ больше 40 000 гипертензивных пациентов под различной монотерапией показал не 
неполноценность (а, возможно, числовое превосходство) монотерапии бета-блокатором [153] в снижении плечевого АД. Однако, исследования подобные CAFE  [154] предполагают, что для такого же плечевого САД центральное САД может быть выше на бета-блокаторах, чем на других антигипертензивных препаратах, из-за большей волны отражения вследствие брадикардии и/или периферической вазоконстрикции. Это интересное наблюдение нуждается в подтверждении, хотя его реальное воздействие на антигипертензивное лечение может быть маленьким, потому что разница между периферическим и центральным АД, как известно,  уменьшается в старшем возрасте [155 156],  когда гипертензия и антигипертензивное лечение больше всего распространены.

Нет сомнения, что бета-блокаторы, так же как и диуретики (особенно, когда объединены вместе), имеют неблагоприятные метаболические эффекты и способствуют вновь возникающему диабету [157 158]

у предрасположенных пациентов, таких как с метаболическим синдромом или с нарушенной толерантностью к глюкозе [55 159 160]. Важность этого явления, однако, может быть была преувеличена  из-за способа получения  результатов наиболее проспективных исследований; то есть, ограничиваясь  анализами изменений глюкозы плазмы или антидиабетическими предписаниями пациентам, первоначально не имеющими диабет, или с глюкозой крови ниже 7.0 ммоль/л (126 мг/дл). Действительно, недавний анализ данных 3.8-летнего длинного исследования ELSA показал, что новые диагнозы диабета в конце этого исследования у пациентов исходно без диабета сопровождались многими случаями, когда исходный диагноз  диабета не был подтвержден в конце исследования. Однако,  общий баланс остается положительным для вновь возникшего диабета [160]. Кроме того, все еще неясно, несет ли вызванный препаратом диабет тот же самый отрицательный прогноз, что и естественно возникший диабет. Некоторые авторы указанных исследований показали, что пациенты в исследованиях с вновь возникшим диабетом не имеют  более высокую частоту сердечно-сосудистых событий во время исследования и несколько лет после него  [133, 161], тогда как другие подчеркивают противоположные заключения в других исследованиях [143,162–164].

Также верно, что при сравнении с другими препаратами в исследованиях, использующих субклиническое  органное повреждение как конечную точку, бета-блокаторы, как было показано, были менее сильными, чем

ингибиторы АПФ, антагонисты рецептора ангиотензина и антагонисты кальция в уменьшении массы миокарда левого желудочка [165], каротидной  IMT [166], аортальной жесткости [131], и увеличивали  отношение  стенка/просвет в артериолах [167-169], и это, как можно предполагать, приводит к меньшей
сердечно-сосудистой протекции в конечном счете. При обсуждении бета-блокаторов, однако,  не должно быть проигнорировано, что они не однородный, и что вазодилатирующие бета-блокаторы, такие как целипролол, карведилол, и небиволол, похоже, не разделяют некоторые из отрицательных свойств, 
описанных для других препаратов этого классасоставов. Например, целипролол понижает аортальную жесткость и центральное пульсовое давление [170], тогда как атеноло этого не делает [131]. Небиволол , в  дозах,вызывающих такое же самое снижение АД, урежает сердечную  ритм значительно меньше, чем атенолол [171], и из-за меньшей брадикардии, объединенной  с периферической, вазодилатацией, дает  лучшие эффекты на центральное АД, чем атенолол [172]. В исследовании GEMINI [173] карведилол имел меньше отрицательных воздействий на гликированный гемоглобин, общий холестерин и триглицериды, чем метопрололl; а небиволол в отличии от метопролола, как находили, улучшал чувствительность к инсулину [174] и оказывал такие же самые метаболические эффекты,  как и ингибитор АПФ [175]. И карведилол и

небиволол использовались в исследованиях сердечной недостаточности  (нужно признать, что не при гипертензии) и показали способность к снижению смертности и госпитализации [176]: в СОМЕТ лечение карведилолом  сопровождался меньшим вновь возникшим диабетом, чем метопрололом [177], и в исследовании SEHIORS  у диабета была та же самая частота на небиволол или плацебо [178]. При  сравнении с метопрололом карведилол  приводил к значительно меньшему количеству случаев микроальбуминурии и прогрессирования протеинурии у гипертензивных диабетических пациентов [173], а  небиволол недавно показал улучшение резерва коронарного кровотока, и давления наполнения левого  желудочка в гипертензивном сердце [179]. Покажут ли карведилол и небиволол протективное сердечно-сосудистое действие,при гипертензии так же, как они показали при сердечной недостаточности, определится в контролируемом исследовании
.

Тиазидовые диуретики
Видная роль тиазидо-подобных диуретиков в антигипертензивной терапии, такая как представлена в

JNC-7 [66], - объект продолжающихся дебатов [143,161]. Есть данные, что снижение АД,  вызванное диуретиками, может уменьшить все типы сердечно-сосудистых событий [161], но нельзя отрицать, что большинство исследований, мета-анализ которых был основанием для сомнений насчет бета-блокаторов, также использовали  тиазиды. Это делает трудным разграничение отдельной роли этих двух классов  препаратов. Аналогично, диабетогенную роль бета-блокаторов и диуретиков трудными  отличить, и

когда диуретики отделены, то они кажутся хуже чем бета-блокаторы [157]. Диуретики  редко глубоко изучались  по их способности влиять на регресс органного повреждения, и, когда проверялись, часто находились ниже по отношению к антагонистам кальция или ингибиторам АПФ [165, 180, 181]. Кроме того,

все большие исследования, которые исследовали переносимость  различных классов антигипертензивных  препаратов при постоянной терапии нашли, что диуретики, вместе с бета-блокаторами, наименее переносимые лекарства [153] или сопровождаются наименьшей устойчивостью при лечении [182,183]. Наконец, недавний мета-анализ сообщил о полезном рещультате для низкой дозы, но не для высокой дозы

диуретиков [184]. Кроме того, результаты исследования ACCOM-PLISH (обсуждались в разделе о предпочтении комбинаций), вызвали сомнения относительно тог,  всегда ли тиазиды  - лучший протективный компонент комбинационной терапии [185].
Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента и антагонисты рецептора ангиотензина
Понятие, что ингибиторы АПФ могут быть несколько ниже других антигипертензивных препаратов при профилактике исульта,  неоднократно поднималось на основе некоторых мета-анализов [148, 186] и мета-регрессионных анализов [187].  Также были разработаны патофизиологическая гипотеза в поддержку 
утвержденитя, что ингибиторы АПФ могут быть ниже антагонистов рецептора  ангиотензина в  предотвращении инсульта [188]. Напротив,  было предположение, что антагонисты рецептора ангиотензина  ниже ингибиторов АПФ в предотвращении инфаркта миокарда [189,190].

Все эти концепции, так же как их патофизиологические интерпретации, были подорваны результатами

очень большого ONTARGET при непосредственном сравнении сердечно-сосудистых случаев при лечении ингибитором АПФ (рамиприд) или антагонистом рецептора ангиотензина (телмисартан) [191]. ONTARGET показало, что телмисартан не был статистически ниже рамиприла в частоте композитной  конечной точки, включая большие сердечные события. Одинаковая частота инсультов наблюдалась при лечении обоими препаратами. Недавние мета-анализы, включающие давние и более современные исследования,  подтвердили заключение, что ингибиторы АПФ и антагонисты рецептора ангиотензина имели одинаковый  
профилактический эффект на инфаркт миокарда [192 193].

Абсолютная польза, вызванная относительно небольшим снижением АД и связанная с любым лечением, является более трудно вычисляемой, потому что ONTARGET преднамеренно проводился у пациентов с высоким риском, и по очевидным этическим причинам не мог включать группу сравнения плацебо. Поэтому, что трудно решить, должна ли польза соизмеряться с исторической группой сравнения плацебо

исследования HOPE [93], выполненной несколькими годами ранее, или с группой  плацебо одновременно проводимого  ТRANSCEND  на пациентах интолерантных к ингибиторам АПФ [108]. У пациентов исследования TRANSCEND с плацебо была немного более низкая частота сердечно-сосудистых событий,  чем у  плацебо- пациентов в HOPE, также потому, что в TRANSCEND выше распространенность сопутствующих методов лечения, чем в HOPE (но подобная таковой в ONTARGET) или из-за более высокой  
пропорции женщин.

ONTARGET [191] и TRANSCEND [108] предоставили также некую дополнительную информацию  о  соответствующей роли  ингибитора АПФ  и антагониста рецептора ангиотензина в появлении вновь возникшего диабета у пациентов с высоким риском. Несмотря на то, что телмисартан  неоднократно показывал процесс PPAR-g-activity [194], частота вновь возникшего диабета незначительно различалась  между телмисартаном и рамиприлом в ONTARGET [191] и только немного и незначительно более низкая  частота наблюдалась в TRANSCEND [108], и в PROFESS [91] относительно группы плацебо. Однако, большинство пациентов получали также другие антигипертензивные препараты, которые, возможно, затенили определенные антидиабетогенные эффекты проверяемых препаратов. Несмотря на это обсуждение,  утверждение, что PPAR-g-activity может привести телмисартан к большему антидиабетогенному действию, остается бездоказательным.

Антагонисты кальция

Антагонисты кальция были очищены от подозрения в порождении относительного избытка коронарных событий теми же самыми авторами, которые подняли подозрение [195]. В противовес, некоторые недавние мета-анализы [148,186,187,196] предположили, что у этих препаратов могут быть некоторые дополнительные преимущества в профилактике инсульта, хотя не ясно, может ли это быть приписано определенному протективному эффекту или немного лучшему контролю АД, часто достигаемому у пациентов, которые лечатся антагонистами кальция. Все же еще неясно, менее ли эффективны  антагонисты кальция в предупреждении вновь влзникшей сердечной недостаточности, как это очевидно в

нескольких исследований и больших мета-анализах [148, 186]. Недавний мета-анализ Law и др. [148], однако, показал, что исследования, в которых рассматривалось различие АД между антигипертензивным препаратом и контролем, эффективность антагонистов кальция в предотвращении сердечной недостаточности была только немного ниже, чем у других антигипертензивных препаратов (19 против 24%). Вопрос вращается вокруг того, насколько эта очевидная неполноценность антагонистов кальция реально 
ограничивает их сердечно-сосудистую протекцию, приводя к трудно диагностированному клинически важному, но мягкому случаю, такому  как начинающаяся сердечная недостаточность, или вследствие дизайна исследования предотвращается использованием диуретиков и ингибиторов АПФ (препараты,  существенные в терапии сердечной недостаточности) у пациентов, рандомизированных по антагонистам кальция. Это важно,  что в исследованиях, в который антагонист кальция всегда или часто назначался в комбинации с диуретиком (FEVER [75]) или с ингибитором АПФ (ASCOT [197]), не было статистически существенного  прироста сердечной недостаточности в группе антагониста кальция. Начинающаяся сердечная недостаточность, как также находили, была заметно уменьшена (-39%) у гипертензивных  пациентов, получающих лечение антагонистом кальция, по сравнению с плацебо в исследовании ACTION  [96,198-200].
Новые антигипертензивные препараты
Новый препарат, который существенно увеличил базу данных за прошедшие 2 года - алискирен, прямой ингибитор ренина на промежутке его активации, который теперь доступен для лечения  пациентов как в Соединенных Штатах так и в Европе. Новые данные по aалискирену могут быть суммированы следующим образом.

Во-первых, хотя определенные преимущества воспрепятствования активации ренина еще не ясны [201, 202], алискирен, как показали, был эффективен для снижения САД и ДАД у гипертензивных пациентов, когда давался в монотерапии в единственной ежедневной дозе. 
Во-вторых, препарат эффективен также в комбинации с тиазидовым диуретиком, антагонистом кальция 
и ингибитором АПФ или антагонистом рецептора ангиотензина [203-205]. 
В-третьих, недавно появивились данные о спосоюности алискирена защитить от субклинического органного  повреждения, когда он объединяется с антагонистом рецептора ангиотензина. В одном исследовании диабетических гипертензивных пациентов с протеинурией, эта комбинация препаратов привела к большему уменьшению экскреции белка с мочой, чем назначение одного только антагониста рецептора ангиотензина [206], но в другом исследовании гипертензивных пациентов с ГЛЖ комбинация не вызвала уменьшение ГЛЖ значительно больше, чем было получено назначением только одного антагониста рецептора ангиотензина [207]. В третьем исследовании пациентов с сердечной недлстаточностью эта комбинация значительно превосходила назначение антагониста рецептора ангиотензина в уменьшении концентрации мозгового натрийуретического пептида в плазме [208], признанного предвещающего маркера для сердечной недостаточности [209]. Будущее покажет, можно ли получить больший эффект на органное повреждение, увеличивая дозу традиционных блокаторов ренин-ангиотензиновой система. Завершение продолжающихся исследований алискирена (монотерапия и в комбинации) с твердыми конечными точками  ожидается с интересом. Тем временем, доступные данные оправдывает его использование при гипертензии, особенно

в комбинации с другими препаратами. Это также поддерживается благоприятным профилем переносимости  алискирена. Главный побочный эффект, похоже, это увеличенная частота диареи, но только в дозах выше чем рекомендуемая доза [203].

Новые антигипертензивные препараты, которые в настоящее время находятся в исследованиях, включают донаторов окиси азота, антагонистов вазопрессина, ингибиторов нейтральной эндопептидазы, агонистов AT2  рецептора ангиотензина и антагонистов рецепторов эндотелина. Хотя их механизмы действия обещают  эффективное снижение АД и, возможно, специфическую органную протекцию, их исследовательская фаза все еще далека от использования в клинической практике, и, таким образом, оценка их за и против в  сравнении с используемыми препаратами невозможна. Исключение составляют антагонисты рецептора эндотелина, потому что лекарство этого класса,  селективно блокирующее ЕТА рецепторы, darusentan, был  недавно проверен у пациентов, определенных как резистентные из-за недостаточного контроля АД при лечении по крайней мере  тремя препаратами, включая диуретик. Назначение darusentan на вершине

существующего лечения значительно уменьшало офисное и среднее 24 ч  АД за 14-недельный период, с удвоением процента пациентов, достигщих контролируемого АД, и только  умеренно увеличивало частоту  побочных эффектов (главным образом, отёки и задержка натрия) по сравнению с плацебо [210]. Эти результаты потенциально важны потому, что резистентная гипертензия не весьма редкое явление, число пациентов, неспособных достигнуть контролируемого АД, несмотря на комбинированную медикаментозную терапию, составляет около 15-20% [211].
Ранжирование антигигипертензивных препаратов в зависимости от пользы или самообман?

Европейские руководящие принципы 2007 избегали расставлять антигипертензивные препараты по их пользе. Ранжирование началось с первого сообщения  Joint National Committee [212]  и сообщение1978 WHO [213], и было оправдано тем фактом, что немногие доступные препараты широко отличались по переносимости, и некоторые из них могли использоваться только в комбинации. С появлением нескольких хорошо переносимых классов антигипертензивных препаратов, ранжирование продолжилось на серьезных основаниях (таких как потребность в получении доказательств пользы новых препаратов) и на менее серьезных основаниях, таких как интерес фармацевтических компаний в классификации их продукции как препаратов  ‘первого выбора’, или желание исследователей видеть их исследования препарата на ‘первом  месте’ [152].
Однако, как только выяснилось, что (1) главный механизм положительного действия антигипертензивной  терапии это снижение АД в чистом виде, (2) действия на специфически-причинные результаты различных препаратов подобны или отличаются в незначительной степени, (3) тип результата у данного пациента 
непредсказуем, и (4) у всех классов антигипертензивных препаратов есть свои за и против (хорошо суммированные в таблицах 7 и 8 руководящих принципов ESH/ESC 2007), то стало очевидным, что любое универсальное ранжирование препаратов для общего антигипертензивного использования является ненужным и, вероятно, обманчивым [152].  Из-за этой борьбы за градацию препаратов в разное время исследователи предупреждали СМИ, что могут умереть миллионы людей каждый год из-за использования антагонистов кальция, бета-блокаторов, или антагонистов рецептора ангиотензина. Эти кампании заставляют непрофессионалов задаваться вопросом:  полезна ли антигипертензивная терапия или опасна.

Это нужно прекратить. Даже причины, основанные на стоимости, часто используемые, чтобы оправдать ранжирование, были недавно ослаблены появлением генериков в пределах каждого класса антигипертензивных препаратов.
Европейские руководящие принципы 2007 [1] вместо потакания  универсальному ранжированию решили подготовить таблицу с препаратами, которые предпочтительнее в определенных условиях, на основе того 
понятия, что различные классы и, иногда, различные препараты в пределах одного и того же самого класса имеют некоторые свойства, которые могут сделать их более или менее подходящими в данных условиях. Это хорошо соответствует общей цели европейских руководящих принципов, а именно, чтобы быть ‘образовательными  а не предписывающими или обязательными для лечния конкретных пациентов, которые могут широко отличаться по их личным, медицинским и культурным особенностям’ [1], таким образом,  требуя решений, отличающихся  от средних, рекомендованных в некоторых других руководящих принципах.
	Бокс 6. Комбинированная терапия
(1) Продолжают увеличиваться данные, что в преобладающем большинстве гипертензивных пациентов       эффективный контроль АД может быть достигнут только комбинацией по крайней мере двух антигипертензивных препаратов.
(2) Добавление препарата из другого класса к первоначально предписанному должно, таким образом, быть расценено как рекомендуемая стратегия лечения, если начальный препарат не должен быть отменен из-за появления побочных эффектов или отсутствия какого-либо эффекта снижения АД.
(3) Комбинация двух антигипертензивных препаратов может быть предпочтительна также для инициирования лечения, особенно у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, у которых желателен ранний контроль АД.
(4) Когда это возможно, предпочтительно использование фиксированной дозы (или одной пилюли) комбинации, потому что упрощение лечения несет преимущества для комплаенса лечения.
(5) Как упомянуто в  руководящих принципах ESH/ESC2007, несколько комбинаций с двумя препаратами являются подходящими для клинического использования. Однако, по данным исследований уменьшение событий было получено особенно для комбинации диуретика с ингибитором АПФ или с антагонистом рецептора ангиотензина или с антагонистом кальция, а в недавних крупномасштабных исследованиях для комбинации ингибитор АПФ/антагонист кальция. Комбинация антагонист рецептора ангиотензина /кальциевый антагонист также, похоже, рациональна и эффективна. Эти комбинации, таким образом, могут быть рекомендованы для приоритетного использования.
(6) Несмотря на данные исследований об уменьшении событий, комбинация бета-блокатор/диуретик способствует развитию диабета и, следоаательно, этого нужно избегать, если не требуется по другим причинам, у предрасположенных пациентов. Использование комбинации ингибитор АПФ-антагонист  рецептора ангиотензина дает сомнительное потенцирование пользы  с  обоюдным увеличением серьезных побочных эффектов. Определенная польза у нефрологических пациентов с протеинурией (из-за более выраженного антипротеинурического эффекта) ожидает подтверждения в  event-based исследованиях.
(7) Не меньше чем у 15-20% гипертензивных пациентов контроль АД не может быть достигнут комбинацией  двух препаратов.  Когда требуются три препарата, самой рациональной комбинацией, похоже, будет блокатор ренин–ангиотензивной системы, антагонист кальция, и диуретик в эффективных дозах.


Предпочтительные препараты
Бокс 11 в  европейских руководящих принципах 2007 [1] является ядром для ранжирования препаратов в  определенных условиях, а не для общего использования. Нет одного препарата всегда назначаемого, 
но каждый препарат может быть предпочтительно прописан в определенных условиях [152]. Только незначительные различия от того, что указано в 2007, должны быть рассмотрены теперь, что и обсуждено в 
отдельном разделе ниже.
Монотерапия и комбинированная терапия 

Понижение артериального давления двумя препаратами
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 подчеркивают, что независимо от того, какой препарат используется, монотерапия может эффективно  снизить АД  только у ограниченного  числа гипертензивных пациентов, большинство которых требует комбинации минимум  из двух препаратов, чтобы достигнуть контроля АД [1] (Бокс 6). Недавний мета-анализ 42 исследований показал, что объединение двух препаратов из любых двух классов антигипертензивных средств  увеличивает снижение АД намного более,  чем удвоение дозы одного препарата [153]. По общему признанию, преимущество комбинированной терапии над  монотерапией может частично быть вследствие того, что любой препарат, используемый как монотерапия, неэффективен или едва эффективен у многих пациентов, так что его комбинация с препаратом, эффективным у этих пациентов, должна вызвать больший ответ, чем удвоение дозы  неэффективного препарата. Однако, хотя не исключено, что использование двух препаратов вместе подразумевает бесполезность назначения одного, поиск самой эффективной монотерапии у каждого данного пациента кропотлив, и может препятствовать комплаенсу (хотя фармакогенетика в будущем может обеспечить прогнозирующие подсказки). Кроме того, здесь присутствует  физиологический  и фармакологический синергизм, который обосновывает большую эффективность комбинорованного  препарата, и на этой стратегия, по-видимому, выбор антигипертензивного лечения будет все более и более базироваться. В будущем в здравоохранении желательно предусмотреть существенное увеличение

использования комбинированного лечения в клинической практике относительно низкой распространенности сегодня [214]. Это может помочь достигнуть цели существенного улучшения контроля АД  в гипертензивной популяции [215].
Дву-препаратные комбинации как первый шаг лечения
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 [1] рекомендуют комбинацию из двух препаратов рассматривать  как начальное лечение всякий раз, когда у гипертензивных пациентов есть высокое  начальное АД или

они классифицируются как находящиеся в высоком/очень высоком сердечно-сосудистом риске

из-за повреждения органов-мишеней, диабета, болезни почек, или анамнеза сердечно-сосудистой болезни. Эта рекомендация не была основана на данных исследований заболеваемости/смертности, потому что ни в одном исследовании преимущество этого подхода не было проспективно оценено. Она основывалась на

аргументах, что (1) комбинированная терапия может снизить АД в большей степени и достигает цели АД  более быстро, (2) в условиях высокого риска случай может произойти в пределах относительно короткого временного интервала, требуя протективного вмешательства без чрезмерной задержки, (3) в некоторых  исследованиях протективный эффект снижения АД  стал очевидным вскоре после начала снижающей АД терапии, и (4) начальное комбинированное лечение может ассоциироваться  с более низкой частотой  прекращения лечения, возможно потому, что прекращение лечения (чрезвычайно частое явление [182, 183, 216]) зависит также от разочарования  пациента из-за  неспособности достигнуть контроля АД [217]. В post hoc анализе исследования VALUE [109] частота сердечно-сосудистых случаев была меньше независимо от

типа лечения у пациентов, у которых контроль АД  (<140/90 мм рт.ст.), был достигнут в течение 1 месяца. Хотя, наводящие на размышления, данные VALUE очевидно не обеспечивают бесспорных доказательств  преимущества раннего контроля АД  (и, таким образом, инициирования лечения дву-препаратной  комбинации), однако возможно, и даже вероятно, что непосредственные респонденты, возможно, были с  более низким сердечно-сосудистым риском, который мог также быть причиной для более заметного 
снижения АД в результате лечения. Чтобы утвердить комбинированную терапию как стратегию первого  шага по крайней мере у гипертензивных пациентов с высоким риском должо быть проведено соответствующее исследование, сравнивающее ранний контроль АД комбинацией двух препаратов с поздним контролем АД, достигнутым начальной монотерапией с последующей дву-препаратной комбинацией. Однако, кажется сомнительным,  что проблема действительно заслуживает доказателного исследования, и, вероятно, выбор иницианализации лечения между  монотерапией или комбинацией

мажет быть лучше основывать на здравом смысле ранее упомянутых аргументов.
Предпочтительные комбинации препаратов
Некоторые из крупномасштабных исследований, опубликованные за прошедшие 2 года,  значительно дополнили информациия относительно преимущества и недостатков некоторых комбинаций  двух препаратов при гипертезии. Новое доступные данные  и их значение для рекомендации руководящих принципов обсуждены ниже.
Комбинации ингибитора ангиотензин-превращающего фермента и диуретика 

Комбинация ингибитора АПФ, периндоприла, и диуретика индапамида, как уже было показано в исследовании PROGRESS, имела больший АД-снижащий эффект, чем один только ингибитор АПФ и, 

параллельно, намного больший профилактический эффект на повторный инсульт [89]. В ADVANCE [88] та же самая комбинация индапамида и периндоприла давалась пациентам с диабетом 2 типа (вдобавок к   существующей ранее терапии)  больше 4 лет и сопровождалась значительно большим антигипертензивным эффектом, чем назначение плацебо (различие САД и ДАД  - 5.6  и - 2.2 мм рт. ст.,  соответственно). Это ассоциировалось с уменьшенной частотой (- 9 %) диабет-связанных осложнений  (композитная конечная точка макрососудистых и микрососудитсых случаев). Кроме того, комбинация периндоприл-индапамид  
хорошо переносилась  с общей частотой побочных действий только немного больше, чем наблюдалось в группе плацебо, и высоким числом пациентов (> 80%), остающихся на активном лечении препаратами в течение испытания. Точно так же в подавляющем большинстве весьма пожилых пациентов HYVET [84]

назначение комбинации индапамид–периндоприл привело к большему снижению АД, так же как и к более низкой частоте сердечно-сосудистых событий и серьезных побочных эффектов по сравнению с плацебо.
Комбинации ингибитора ангиотензин-превращающий фермент - ​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​антагонист кальция 

Комбинация ингибитора АПФ и дигидропиридинового антагониста кальция была наиболее широко используемой комбинированной терапией в Syst-Eur и Syst-China [81,82], так же как в исследовании HOT [99] для достижения целей снижения АД. INVEST использовал комбинацию недигидропиридинового антагониста кальция верапамила и ингибитора АПФ трандолаприла с сопоставимыми полезными эффектами как у комбинации бета-блокатора и диуретика [111]. Комбинация амлодипин–периндоприл  широко использовалась в исследовании ASCOT, будучи более эффективной в снижении АД и сердечно-сосудистых событий, чем комбинация  бета-блокатора с тиазидом [197].
В исследовании ACCOMPLISH [185] более 11 000 гипертензивных пациентов  с относительно повышенным сердечно-сосудистым риском были рандомизированы после прекращения предыдущего

лечения для получения ингибитора АПФ  беназеприла плюс или антагонист кальция амлодипин или гидрохлоротиазид. За 3 года наблюдения оба вида лечения снижали АД очень эффективно, средние величины при лечении были 132.5/74.4 мм рт.ст.  в  группе гидрохлоротиазида и около 1 мм рт.ст. нтже  (131.6/73.3 мм рт.ст.) в группе антагониста кальция. Частота серьезных побочных действий был ограничена и подобна в этих двух группах. В группе, получающей комбинацию беназеприл–амлодипин, однако, частота  первичной конечной точки (композиция нескольких сердечно-сосудистых фатальных и нефатальных 
событий), была на 20% меньше, чем в группе, получающей комбинацию беназеприл-гидрохлоротиазид, со 
значительным снижением также причинно-обусловленных событий, таких как инфаркт миокарда, хотя не  сердечной недостаточности. Эти данные впервые подтверждают пользу совместого применения ингибитора АПФ и антагониста кальция. Однако, преждевременно до конца исследования делать вывод, что комбинация ингибитор АПФ- антагонист кальция по сути и неизменно выше комбинации  ингибитора АПФ и диуретика. В ACCOMPLISH частота  сердечно-сосудистых событий была ниже, чем ожидалась у пациентов с высоким риском, возможно из-за широкого использования статинов (68%), антиагрегантов (65%) и процедур реваскуляризации (18-20%). Результаты ACCOMPLISH могут также зависеть от большой пропорции включенных диабетических пациентов (60%): действительно, в исследовании STAR [218]  гипертензивные пациенты с нарушенной натощаковой глюкозой показали худший метаболический ответ

на глюкозный нагрузочный тест (так же как большую частоту вновь возникшего диабета), если лечились  комбинацией блокатора ренин-ангиотензинной системы и диуретика, чем при лечении комбинацией  блокатора ренин-ангиотензинной системы и антагониста кальция.
Комбинация антагониста рецептора ангиотензина с кальциевым антагонистом или диуретиком 
Антагонист рецептора ангиотензина часто объединялся с диуретиком во многих исследования, таких как LIFE [219] и SCOPE [83, 220], которые зарегистрировали протективные эффекты этой стратегии лечения. До сих пор нет результатов исследования, использующего комбинацию антагониста рецептора ангиотензина с антагонистом кальция. Исключение - испытание RENAAL, в котором польза лозартана (против плацебо) в остановке прогрессирования к конечной стадии почечной болезни была замечена на вершине существующей ранее антигипертензивной терапии, часто включающей антагонисты кальция [105]. Кроме того, существует большая масса данных, что комбинация антагониста рецептора ангиотензина с антагонистом кальция или диуретиком обеспечивает эффективное снижение АД и высокую частоту  контроля АД при различных видах гипертензии, имеет лучшую переносимость, чем у ингибиторов АПФ, вместо которых используется (потому что кашель и ангионевротический отек замечаются намного менее часто), и защищает от субклинического повреждения органов-мишеней [221-223]. Данные увеличиваются, в  особенности о комбинации антагониста рецептора ангиотензина с кальциевым антагонистом (обычно амлодипином), которая, как было доказано, способна к наиболее эффективно снижению даже тяжелой  гипертензии [223,224].
Комбинации антагонистов кальция с диуретиками или бета-блокаторами 
Несмотря на то, что маленькие фармакологические исследования вызвали  сомнения о синергистических эффектах добавления диуретика к антагонисту кальция, эта комбинация была включена в недавний мета-анализ Wald и др. [153], который показал больший АД-снижающий эффект комбинации антагонистов кальция с другими препаратами по сравнению с удвоенными антагониста кальция при монотерапии.  И, что даже более важно, комбинация антагониста кальция с диуретиком использовалась в исследованиях FEVER, ELSA и VALUE [75 166 225] с большой пользой. Нет результатов исследований комбинации антагониста кальция с бета-блокатором, но она была второй используемой комбинацией в исследовании НОТ [99].
Комбинации ингибитор ангиотензин-превращающего фермента - антагониста рецептора ангиотензин 

Руководящие принципы ESH/ESC 2007 [1] не расценивали комбинацию ингибитора АПФ и антагониста  рецептора ангиотензина среди наиболее подходящих для широкого использования, потому что они действуют, хотя на различном уровне, на один и тот же механизм управления АД, то есть, на  ренин-ангиотензинную систему. Европейские руководящие принципы 2007, однако, сообщили о некоторых

результатах при хронической болезни почек или у диабетических пациентов [226], главным образом с протеинурией, претендуя на больший антипротеинурический эффект, чем при назначении одного только ингибитора АПФ или одного только антагониста рецептора ангиотензина. Широкое использование этой комбинации было теперь подвергнуто сомнению по результатам ONTARGET [53, 191], в котором 
комбинация полных доз телмисартана и рамиприла снижала начальное АД не намного больше, чем снижение АД при назначении только одного или только другого препарата, без, однако, дальнейшего  уменьшения сердечно-сосудистых или почечных конечных точек (кроме протеинурии), и, действительно,  с большим числом почечных побочных действий и более частым прекращением начального лечения. Как упомянуто в предыдущем разделе, post hoc анализ изменений АД в ONTARGET [115] дополнил гипотезу,  что чрезмерное снижение АД у пациентов с исходным АД меньше 130 мм рт.ст. (или спонтанно или как эффект предыдущей терапии), возможно, было ответственно за увеличение, а не за уменьшение сердечно-сосудистых событий.  Альтернативное объяснение, которое было выдвинуто [63], что в ONTARGET, многочисленные препараты уже привели пациентов с высоким риском к достижимому базисному уровню сердечно-сосудистого риска, и эта комбинация полных доз двух блокаторов ренин-ангиотензинной  

системы не могла далее уменьшить риск. Однако, побочные действия назначенных препаратов не замедляли себя проявить. Кроме того, были обсуждены причины, мешающие экстраполировать результаты ONTARGET  на общую популяцию гипертензивных пациентов.
Тем не менее, результаты ONTARGET не поддерживают крупномасштабное использование этой комбинации препаратов для гипертензии и предполагают, что ее использование у протеинурических почечных пациентов должно изучаться далее и более критически. Недавний мета-анализ 49 исследований, хотя небольших  и большей частью кратковременных, подтвердил, что комбинация двух блокаторов ренин-ангиотензинной системы имеет значительно больший антипротеинурический эффект, чем любой компонент

[227]. Однако, хотя уменьшение протеинурии, как часто полагают, ведет к ренопротекции  и/или отражает ренопротекцию (то есть, отдаляет возникновение конечной стадии почечной болезни) [228], уменьшение протеинурии, особенно в кратковременных исследованиях, не должно рассматриваться как обязательный  эквивалент сохранения почечной функции и предотвращения сердечно-сосудистых событий. Пример тому - некоторые результаты уже обсужденного исследования ONTARGET [53].

В этом контексте нужно напомнить, что результаты одного исследования (исследование COOPERATE). которое сообщало о превосходном защитном эффекте двойной блокады ренин-ангиотензинной системы на почечные случаи [229], были подвергнуты сомнению [230, 231]. Кроме того, широко цитированные благоприятные результаты совместного назначения ингибитора АПФ и антагониста рецептора ангиотензина, сообщенные в исследованиях пациентов с левожелудочковой дисфункцией или седечной недоствточностью,   нужно рассматривать осторожно, так как польза отмечалась не во всех исследованиях (отсутствовала  в VALIANT [232]), или была небольшая (Val-HeFT  [233]), или были очевидны, только если

госпитализация была добавлена к смертности (CHARM [234]). Наконец, во всех этих исследованиях комбинация заметно увеличивала частоту побочных эффектов, таких как гипрекалиемия и повышение  креатинина сыворотки.
Комбинации  с  фиксированнойя дозой (или единая таблетка) 

Руководящие принципы долго одобряли использование комбинации двух антигипертензивных препаратов в фиксированных дозах в единой таблетке, потому что уменьшение количества таблеток, которые должны быть приняты ежедневно, как показано, улучшает комплаенс [235], низкий при гипертензии. Использование фиксированной дозы комбинаций двух препаратов может непосредственно следовать за начальной монотерапией,  когда добавление второго препарата требуется для контроля АД, или быть первым шагом лечения, когда высокий сердечно-сосудистый риск делает ранний контроль АД желательным. Этот подход сейчас облегчается доступностью различной фиксированной дозы комбинаций одних и  тех же  двух препаратов, которая минимизирует одно из неудобств, то есть, невозможность увеличить дозу только одного препарата, но не другого.
Заключение

Новые и старые данные строго поддерживают комбинированное лечение как самую эффективную стратегию контроля АД ,  и поэтому рекомендуют стратегии лечения, в значительной степени

основанные на добавлении препарата другого класса к первоначально предписанному препарату всякий раз, когда контроль за АД не достигнут, если стартовый препарат не должен быть заменен из-за побочных действий или отсутствия снижения АД.  Предполагается, что комбинация двух антигипертензивных препаратов может иметь преимущества также как первый шаг лечения, особенно у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, у которых ранний контроль АД может быть желательным.  Это одобряет, всегда когда возможно,  использование комбинаций с фиксированной дозой двух преаратов в одной  таблетке из-за преимущества упрощенного лечебного режима. Наконец,  предупреждают против использования комбинации ингибитора АПФ и антагониста рецептора ангиотензина по меньшей мере у
пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым риском, таких как в ONTARGET. Остается установить, может ли последняя комбинация быть полезной у пациентов с хроническим заболеванием почек  и протеинурией, или хотя бы у немногих гипертоников с более низким риском.

Поскольку европейские руководящие принципы 2007 не включали комбинацию  ингибитор АПФ-антагонист рецептора ангиотензина в предпочтительные комбинации, схема, которую они представили, похоже, не подлежит существенной модификации в настоящее время. Надо подчеркнуто, однако, что уменьшение случаев было зарегистрировано в исследованиях при использовании следующих комбинаций: ингибитор АПФ и диуретик, антагонист рецептора ангиотензина и диуретик, антагонист кальция и диуретик, и ингибитор АПФ и антагонист кальция. Успешные исследования также использовали комбинацию бета-блокатора и диуретика, но эта комбинация более часто вызывает новые случаи диабета у  предрасположенных пациентов [158].

Наконец, важно помнить, что не менее 15-20% пациентов нуждаются больше чем в двух антигипертензивных прапаратах для достижения эффективного снижения АД. Комбинация блокатора ренин-ангиотензинной системы, антагониста кальция и тиазидового диуретика может быть рациональной трехпрепаратной комбинацией, хотя другие препараты, такие как бета-блокатор или альфа-блокатор, могут  быть включены в многие подходы, в зависимости от клинических обстоятельств.
Терапевтический подход в отдельных ситуациях

Пожилые
Руководящие принципы ESH/ESC 2003 [136] и 2007 [1] сожалели, что, хотя есть большинство данных о пользе   (уменьшение случаев) фармакологического снижения АД  у  пожилых, такие данные были 
неокончательными для пациентов в возрасте 80 лет или старше, у которых был дступен только мета-анализ  ограниченного числа пациентов различных исследований [236] и пилоный HYVET [237], поддержавший  благоприятные воздействия для заболеваемости, но не для смертности.

Сейчас этот дефицит данных был заполнен очень ожидаемой публикацией результатов HYVET [84]. В HYVET  3845 пациентов в возрасте 80 лет или старше, у которых входящее САД было 160 мм рт.ст. или больше (среднее 173 мм рт.ст.), были рандомизированы, чтобы получать или плацебо или активное лечение, включающее индапамид   (1.5 мг ежедневно)  с возможным добавлением ингибитора АПФ периндоприла 
(2 и 4 мг ежедневно) с целью достижения величины САД  ниже 150 мм рт. ст.  Назначение препаратов 
(комбинация индапамид-периндоприл давалась около  ¾ пациентов) снижало АД  намного  ниже, чем назначение плацебо, то есть, 144/78 против 161/84 мм рт. ст. Это сопровождалось четкими полезными эффектами, и, согласно требованиям безопасности, исследование было остановлено после средней продолжительности лечения меньше 2 лет. Полезные эффекты включали 30% снижение инсульта
(без малого статистически значимого) и статистически значимых снижений застойной сердечной недостаточности (64%), больших сердечно-сосудистых событий и смерти от всех причин (21%). Эти результаты показывают, что даже у пожилых  антигипертензивное лечение не только предотвращает сердечно-сосудистые события, но также и продлевает жизнь.
На основе важных данных, предоставленных HYVET [84], руководящие принципы могут теперь более позитивно рекомендовать расширить антигипертензивное лечение на гипертензивных пациентов в возрасте 80 лет и старше. Однако, учитывая очень пожилой возраст пациентов, к которым рекомендации направлены, особенности  популяции, включенной в HYVET, и природу исследования, нужно уделить некоторое внимание в смысле не расширения рекомендаций лечения лицам с индивидуальными особенностями и окружением, отличающиеся от таковых из HYVET. HYVET преднамеренно ввел в исследование пациентов без сердечно-сосудистой болезни и в хорошем физическом и умственном состоянии и исключил больных и хилых, которых достаточно много среди восьмидесятилетних людей. Хотя изменения барорецепторного 
контроля часто бывают у очень пожилых [238], у пациентов HYVET были одинаковые величины АД   в  положении  сидя и лежа даже при лечении, подтверждая интерпретацию, что бвли зарегистрированы практически здоровые люди. Сообщение, что частота побочных действий была ниже в группе с активным  лечением, чем в группе плацебо, подчеркивает высокую толерантность к используемым препаратам
и факт, что побочные действия были более вероятными пригипертензии per se (в чистом виде), чем при лечении. Тем не менее, это поддерживает еще раз более высокую селективность регистраыции 
 восьмидесятилетних лиц. Наконец, преждевременное прерывание исследования сделало его продолжительность таким коротким (1.8 года), чтобы оставить без ответа вопрос, сохраняется ли в течение нескольких лет польза антигипертензивного лечения.
В заключение, основанные на доказательствах общие рекомендации могут быть даны сейчас, чтобы предписать антигипертензивное лечение восьмидесятилетним лицам с САД выше 160 мм рт.ст. с целью, чтобы понизить его ниже 150 мм рт.ст., но  из-за различий в общем здоровье очень пожилых

пациентов, решение должно быть принято индивидуально, и понижение BP должны быть в любом случае

постепенным и тщательно проверено доктором.

Начиная с публикации руководящих принципов ESH-ESC 2007, было добавлено немного дополнительной полезной информации относительно лечения гипертензии у пожилых. Был издан большой проспективный мета- анализ больших исследований антигипертензивной терапии,  который показал, что пациенты
в возрасте меньше или больше 65 лет достигают пропорционально той же самой пользы от данного снижения АД, и нет намека, что различные классы антигипертензивных препаратов более эффективны в уменьшении случаев у молодых или старших пациентов [239]. Последняя информация подтверждает, как 
было уже указано в  руководящих принципах ESH/ESC 2007, что медикаментозное лечении пожилых может быть начато  с тиазидовых диуретиков, антагонистов кальция, антагонистов рецептора ангиотензина, ингибиторов АПФ и бета-блокаторов, которые соответствуют общим руководящим принципам. HYVET
добавляет новые данные о роли диуретиков и ингибиторов АПФ. Для изолированной систолической гипертензии пожилых есть три исследования [78,81,82], которые использовали диуретик [78] и антагонист кальция [81,82], соответственно, как лечение первой линии.

Как упомянуто ранее, недавний пересмотр исследований [71] подчеркнул, что нет такого исследования гипертензии у пожилых [76-85], в которое включались бы пациенты со стадией 1 гипертензии (то есть, САД 140–159 мм рт.ст.). Кроме того, нет плацебо-контролируемого исследования антигипертензивного лечения пожилых [76-84], при котором величина САД была бы снижена меньше 140 мм рт.ст., и только одно исследование сравнивало достижение величин САД ниже и выше 140 мм рт.ст. [85], и  также только одно  не смогло продемонстрировать пользу более интенсивной терапии, хотя исследование было недостаточно
мощным из-за ограниченного числа событий. Хотя, четко не основанные на доказательствах,  рекомендации

руководящих принципов ESH/ESC 2007 начинать антигипертензивную терапию у пожилых согласно

тех же самым критериям, используемым для более молодых людей (то есть, для САД  ≥ 140 мм рт.ст.), и использовать ту же самую цель САД, как у более молодых пациентов, можно все еще рассмотривать как благоразумные рекомендации, особенно, когда лечение хорошо переносится. Однако, убедительные  доказательства этих двух клинически важных проблем должны быть получены посредством новых исследований с соотетствующим дизайном.
Переоценка рекомендаций по лечеию пожилых с гипертензией дана в боксе 7.

	Бокс 7. Антигипертензивное лечение у пожилых

(1) Начиная с публикации последних руководящих принципов, данные большого мета-анализа опубликованных исследований подтверждают, что у пожилых антигипертензивное лечение очень полезно. Пропорциональная польза у пациентов в возрасте больше 65 лет - не меньше, чем у более молодых пациентов.

(2) Данные мета-анализа не поддерживают мнение, что классы антигипертензивных препаратов значительно отличаются по их способности снизить АД и проявить сердечно-сосудистую протекцию и у молодых и у  пожилых пациентов. Выбор препаратов для использования не должен, таким образом, зависеть от  возраста. Тиазидовые диуретики, ингибиторы АПФ, антагонисты кальция, антагонисты рецептора ангиотензина и бета-блокаторы можно рассмотреть для инициирования и обслуживания лечения также и у  пожилых.
(3) У пожилых законченные исследования обращаются только к пациентам с входным САД, по крайней мере, 160 мм рт.ст., и ни в одном исследовании, в котором показана польза,  достигнутое САД не составляло в среднем меньше 140 мм рт.ст. Данные  законченных исследований, адресованных к более низкому входному САД и достижению более низкого леченого САД, таким образом, необходимы, но здравый смысл предполагает, что медикаментозное лечении у пожилых также может быть начато, когда САД выше 140 мм рт.ст., и что САД может быть опущен ниже 140 мм рт.ст., если лечение проводится с особым вниманием к побочным ответам, потенциально более частым у пожилых.
(4) В отличии от предыдущих руководящих принципов теперь доступны данные  законченного исследования (HYVET), в котором антигипертензивноелечение было также полезно у пациентов в возрасте 80 лет или старше. Снижающие АД препараты должны быть, таким образом, продолжены или начаты, когда пациентам исполняется 80, начинать с монотерапии и добавлять второй препарат, если необходимо. Поскольку пациенты HYVET были в целом в хорошем состоянии, степень, до которой данные HYVET могут быть экстраполированы на более хрупкого восьмидесятилетнего человека, сомнительна. Решение лечить,    таким образом, должно иметь индивидуальное основание, и пациенты должны всегда тщательно проверяться во время и вне фазы титрования лечения.



Диабет

Пересмотр исследований антигипертензивного лечения относительно диабетических пациентов [71] усилил информацию,  предоставленную  в руководящими принципами  ESH/ESC 2007, ясно показывая то, что данных в пользу начала снижающей АД терапии у диабетических пациентах с высоким нормальным  АД весьма мало, и то, что одобрение цели САД ниже 130 ммрт.ст. весьма несущественно. Добавленный к признанной трудности достижения величины САД меньше 130 мм рт.ст. у диабетических пациентов 
[240], критический пересмотр данных иследования предполагает, что рекомендация, обычно даваемая всем  гипертоникам о снижении систолического АД насколько возможно ниже 140 мм рт.ст., кажется также реалистической и благоразумной для диабетических пациентов. Более сложным представляется решение об инициировании фармакологической терапии, когда АД находится все еще в высоком нормальном диапазоне. Если отсрочка лечения из-за нехватки убедительных доказательств выглядит законной, то также кажется разумным рассмотреть должным оразом данные, которые показывают предупреждение прогрессирования или повышение регрессии органа-мишени, особенно микроальбуминурии, которая является особенно зловещей у диабетических пациентов, потому что отражает больший риск конечной стадии почечной болезни и сердечно-сосудистых событий [241]. В этом контексте результаты ADVANCE  интересны, потому что благоприятное воздействие лечения на микроальбуминурию и протеинурию было  замечено при нормотензивных уровнях АД, хотя нормотензия часто достигалась предварительным  использованием антигипертензивых препаратов, с четким уменьшением появления новой микроальбуминурии (-21%) [123]. Это увеличивает данные о способности антигипертензивного медикаментозного лечения проявлять первичное профилактическое влияние против диабетической нефропaтии [86,242,243]. Однако, решающие проблемы начинать ли антигипертензивное лечение у  диабетических пациентов с высоким нормальным АД  и должна ли цель АД быть ниже, чем рекомендуемая  в общей гипертензивной популяции должны быть исследованы посредством интервенционных  исследований с соответствующим дизайном.
.
Относительно того, какие антигипертензивные препараты предпочесть при диабете, руководящие принципы ESH/ESC 2007 основывали свои рекомендации использования любого препарата, способного к эффективному снижению АД,  на данных большого мета-анализа. показавшего эквивалентность антигипертензивных препаратов, принадлежавших к различным классам,  в предотвращении сердечно-сосудистых событий при диабете [186]. Эта рекомендация была добавлена к рекомендации использовать коминацию препаратов,  включающую препарат, блокирующий ренин-ангиотензинную систему,

из-за специфического действия этого типа препарата на почечную экскрецию белка и долгосрочное  сохранение почечной функции. Единственное большое исследование, исключительно посвященное диабетикам  и законченное после  руководящих принципов 2007, ADVANCE [88] использовало комбинацию диуретика, индапамида, и ингибитора АПФ, периндоприла, часто на высоте существующих ранее антигипертензивных препаратов, что привело к некоторому дальнейшему уменьшению АД, связанному с существенным, хотя скромным, уменьшением (9%) в сложной конечной точке  макрососудистых и микрососудистых осложнений, значительным 14% снижением смертности-от-всех-причин  и существенным 21%  уменьшением почечных событий, таких как протеинурия, микроальбуминурия, удвоение креатинина сыворотки, диализ и почечная трансплантация. ACCOMPLISH, хотя не полностью посвященный диабету, включал 60% диабетические пациенты среди более 11 000 зарегистрированных лиц. Исследование сравнило использование ингибитора АПФ, беназеприла, в сочетании либо с кальциевым антагонистом амлодипином  либо с диуретиком гидрохлоротиазидом и сообщило о превосходстве комбинации ингибитора АПФ – антагониста кальция [185].

Хотя зависимые от диабета микроваскулярные осложнеия все связаны с АД в пределах широкого диапазона величин [244], антигипертензивное лечение, по-видимому, затрагивает их различным способом. У снижения АД есть явный защитный эффект на почечные осложнения (см. Раздел Почечная болезнь). Однако, он не проявляется по отношению к существенно выраженной нейропатии [245], тогда как данные по способности

стратегии АД-снижения защитить против глазных осложнений не последовательны. Несколько лет назад исследование UKPDS [246] сообщило об  уменьшении частоты различных глазных повреждений (и глазных вмешательств) у гипертензивных пациентов с диабетом типа 2  под жестким контролем против таковых под стандартным контролем АД, усиливая благоприятный  вывод из предыдущих меньших или менее  контролируемых исследований [86,247,248]. Однако, об отсутствии значимых благоприятных воздействий
снижения АД комбинацией ингибитор АПФ-диуретик на глазные осложнения у гипертензивных пациентов с диабетом типа 2 недавно сообщил ADVANCE [88,249], и существенно отрицательные данные получены  также в исследовании  DIRECT у нормотензивных пациентов с диабетом типа 1, у которых АД снижалось 

антагонистом рецептора ангиотензина [250]. Интересно, несогласованность между старыми и более новыми   исследованиями простирается на эффект жесткого контроля глюкозы крови на глазные осложнения, с благоприятными сообщениями от UKPDS [251] и отрицательными от ADVANCE [249]. Наблюдается ли 
протективный эффект АД и контроля люкозы на диабетическую ретинопатию только в ранних фазах

болезни и при ее появлении, а не при прогрессировании ретинопатии. должно быть проверено определенными исследованиями. Рекомендации по антигипертензивному лечению при диабете суммированы в боксе 8.

	


Почечная болезнь

Как упомянуто в предыдущих разделах, за последние 2 года накопились новые доказательства в пользу целевого снижения микроальбуминурии и протеинурии, главным образом,  посредством блокаторов ренин-ангиотензинной системы в целях уменьшения конечной стадии почечной болезни и сердечно-сосудистых 
событий. Post hoc анализ данных RENAAL  показал, что частота конечной стадии почечной болезни не зависит от САД  и уменьшения альбуминурии, предполагая, что улучшение почечных случаев у пациентов с диабетической нефропaтией могут потребовать двойной стратегии, предназначенной как АД так и альбуминурии [228]. Кроме того,  у пациентов с диабетом 2 типа в ADVANCE экскреция белка с мочой
 (как исходная так и при лечении), как сообщают,  тесно коррелировала с первичными событиями исследования (макрососудистые и микрососудистые события) [18]. Напротив, ONTARGET недавно сообщил, что комбинация полных доз ингибитора АПФ рамиприла и антагониста рецептора ангиотензина

телмисартана  хотя и уменьшала АД на несколько мм рт.ст. больше, чем терапия или рамиприлом или телмисартаном, и немного влияла на прогресс протеинурии, но значительно в большей степени сопровождалась большей частотой почечных случаев (главным образом, острый диализ и удвоение креатинина сыворотки) и отсутствием дальнейшего сокращения сердечно-сосудистых случаев [53, 191]. Как упомянуто в предыдущем разделе, только меньшинство (приблизительно 4%) пациентов ONTARGET
имело выраженную протеинурию изначально, тогда как ухудшение почечных случаев,  главным образом,  произошло у пациентов без микропротеинурии  или макропротеинурии при входе, у которых изменения в выделении белка с мочой могли отличаться только в незначительной степени [53]. Наконец, изменения в мочевой экскреции белка были небольшими, так же как и различия между лечением и почечными случаями были весьма нечастыми (2.03, 2.21, и 2.49% с рамиприлом, телмисартаном, и комбинацией, соответственно). Поэтому, пациенты ONTARGET  едва ли могут быть едва сравнимы с группами более тяжелой нефропaтии,   в которых роль экскреции белка с мочой в предсказании конечной стадии почечной болезни, главным образом, была  исследована. Когда влияние телмисартана против плацебо на почечные случаи было изучено  в исследовании TRANSCEND [108], не были найдены существенные различия как по глубине так и по частоте  снижения СКФ и конечной стадии почечной болезни [252]. Нет данных, доступных из TRANSCEND [91], где также сравнивались телмисартан с плацебо, по почечным событиям,
.

Руководящие принципы ESH/ESC 2007 [1] разделили с другими руководящими принципами [66, 253] рекомендацию, чтобы снизить АД ниже 130/80 мм рт.ст. у почечных пациентов, но, надо признать, что данные исследований  почечных пациентов, рандомизирующих более против менее интенсивного снижения  АД, были скудными. С тех пор накоплено немного дополнительных данных за или против этого целевого АД. Нет большого исследования, законченного за прошедшие 2 года, сосредоточенного на пациентах с

почечной дисфункцией, и ни в каком случае САД не снижалось ниже целевых 130 мм рт.ст.
Представляет интерес мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований снижения АД у  пациентов на диализе: снижающее АД лечение было связано с существенным уменьшением сердечно-сосудистых событий (29%), смертности-от- всех-причин (20%) и сердечно-сосудистой смертности (29%), различия САД/ДАД против контроля  -4.5/-2.3 мм рт.ст. [254]. К сожалению, не предоставлена информация
об абсолютныхвеличинах АД,  достигнутых лечением, хотя факт, что протективные эффекты были значительными  только в подгруппе гипертензивных пациентов, позволяет  предположить, что величины АД при лечении не были особенно низки. Вопрос осложняется широким употреблением блокаторов ренин-ангиотензинной системы у почечных пациентов. Эти препараты как думают, обладают специфическими протективными почечными свойствами, которые делают эффект относящимся к снижению АД более 
трудным для интерпретации.
Церебро-васкулярная болезнь

Инсульт и транзиторные ишемические атаки
Было указано,  что результаты исследования PROGRESS, хотя и ясно показывают пользу снижения АД у
пациентов с предыдущими церебро-васкулярными событиями [89], не могут быть использованы, чтобы поддержать рекомендацию начинать снижающее АД лечение у сердечно-сосудистых пациентов с АД в

высоком нормальном диапазоне, так как в этом исследовании польза отлечения была замечена только у лиц с исходным САД 140 мм рт.ст. и выше, кто часто уже были на антигипертензивных препаратах [90]. Не  могут данные  PROGRESS быть взяты для поддержки целевого САД ниже 130 мм рт.ст., так как

среднее САД,  достигнутое при более интенсивном лечении, было 132 мм рт.ст.  Однако, исследование  действительно показало,  что  на лечении САД 132 мм рт.ст. было лучше,  чем на лечении САД 141мм рт.ст.,  то есть, среднее САД пациентов с плацебо. В другом исследовании, которое сначала показало

пользу снижения АД  у пациентов с церебро-васкулярной болезнью, исследование PATS [255], величина САД оставалась также высокой (143 и 149 мм рт.ст. в активной группе и в группе плацебо исследования, соответственно), чтобы помочь что-то разъяснить, когда начинать лечение и до какого уровеня снижать  АД у церебро-васкулярных пациентов. То же самое имеет место для ACCESS [256]. Наконец, это нельзя отрицать, что вопрос был далее запутан недавней публикацией отрицательных результатов исследования PROFESS [91]. В этом очень большом исследовании, у пациентов с перенесенным инсультом или транзиторной  ишемической атакой снижение САД до 136 мм рт.ст. добавлением телмисартана,  до 140 мм рт.ст. добавляя плацебо, не сопровождалось значимым снижением повторных инсультов или больших  сердечно-сосудистых событий. Различные интерпретации были даны для этих неожиданных отрицательных результатов: маленькая разница АД, в соответствии с данными от PROGRESS,  что маленькая разница АД  у пациентов на монотерапии также потерпела неудачу в значительном уменьшении случаев, короткая продолжительность наблюдения (только 2.5 года), частое использование сопутствующей терапии (все пациенты были на антиагрегантах и половина из них была на липидснижающих препаратах), большой отсев 
пациентов во время лечения и начало лечения очень близко к готовящемуся церебро-васкулярному случаю. Факт остаётся фактом, что PROFESS, действительно, не помог разъяснить остающиеся проблемы антигипертензивного лечения церебро-васкулярного пациента.
Продолжает беспокоить вопрос об оптимальном управлении АД во время острой фазы инсульта. Результаты 

маленького исслеования Controlling Hypertension and Hypotension Immediately Post-Stroke (CHHIPS) предполагают полезное воздействие назначения лизиноприла или атенолола у пациентов с острым инсультом и САД больше 160 мм рт. ст. [257], но многое из нынешней неопределенности остается неразъясненным.
Когнитивная дисфункция и деменция
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 подчеркнули важность  более четкого разъяснения роли высокого АД и снижающего АД лечения в развитии когнитивной дисфункции и деменции, но признано, что доступные данные были скудные и противоречивые [1]. Маловато данных было добавлено за прошедшие 2 года, кроме результатов HYVET нагипертензивных восьмидесятилетних лицах. Все пациенты, включенные в это исследование, были протестированы изначально и ежегодно в течение лечения на когнитивную  функцию с Mini-Mental State Exam (MMSE), и пациенты, баллы которых меньше 24 или больше чем три пункта в любом году, были оценены дальнейшими тестами, чтобы исследовать возможный случай деменции. Результаты показали только незначительную тенденцию снижения, как когнитивной функции так и деменции на активном лечении (относительный риск 0.86 с 95% доверительным интервалом 0.67–1.09) [258]. Таким образом, результаты HYVET не могут помочь разъяснить вопрос и особенности

исследования  не подходят для оценки деменции: действительно, изначально все лица были скорее

здоровы и с хорошей когнитивной функцией и, что важно,  короткая продолжительность наблюдения (только 2 года) вряд ли позволит точно оценить медленно развивающееся состояние, такое как когнитивное ухудшение. Взаимоотношения между высоким АД, антигипертензивной терапией и когнитивным снижением - важная проблема, которая заслуживает дальнейших исследований, хотя надо признать, эти исследования являются трудными для дизайна и проведения. В этом контексте, что-то  обещает, но ни в коем случае не окончательно, мета-анализ, который включал HYVET и другие плацебо-контролируемых 

исследования и показал маленькое и статистически значимое снижение уровня деменции (-13%)  у активно лечившихся пациентов [258].
Ишемическая болезнь сердца и сердечная недостаточность
Уже широко обсуждалось,  хорошо ли обоснована нынешняя рекомендация снижать САД ниже 130 мм рт.ст. у пациентов с сопутствующей ишемической болезнью сердца. Было показано, что некоторые анализы  недавних исследований, изучающих возможность достижения такой низкой величины АД, связаны скорее с увеличенным, чем уменьшенным риском сердечно-сосудистых результатов [113 115] – post hoc с известными ограничениями. Также было признано, что пересмотр всех исследований антигипертензивных препаратов у пациентов с ишемической болезнью сердца имеет противоречащие данные о присутствии, или 
об отсутствии, пользы снижения САД ниже 130 мм рт.ст. [71]. Пока более надежных данных не предоставлено новыми исследованиями, кажется разумным снижать САД к диапазону 130–139 мм рт.ст. у пациентов с сопутствующей ишемической болезнью сердца.
Должна быть указан недостаток значительного уменьшения сердечной недостаточности с
сохраненной систолической функцией в исследовании I-PRESERVE  [259]. Хотя этот тип сердечной недостаточности чаще всего связан с гипертензией, в I-PRESERVE рандомизация к антагонисту рецептора ангиотензина, ирбесартану, или к плацебо у более 4000 пациентов с хронической сердечной недостаточностью и фракцией выброса левого желудочка больше  0.45 (88% которых имели а анамнезе
гипертензию) не показала различий в первичной конечной точке смерти от любой причины или госпитализации по сердечно-сосудистой причине, так же как во вторичных  исходах сложных событий сердечной недостаточности. И это несмотря на 3.5/2.0 мм рт.ст. САД/ДАД различия в пользу ирбесартана. Отрицательные результаты I-PRESERVE, однако, должны быть отмечены в контексте сложного дизайна исследования, в котором поддерживался фон интенсивной антигипертензивной терапии, включая 25%

ингибиторов АПФ (39% во время исследования), и исходное АД было только 136/79 мм рт.ст., таким образом, далее усилив вопрос, имеет ли пользу снижение САД  значительно ниже 140 мм рт.ст. Надо
 отметить, что 59% пациентов I- PRESERVE были на антиагрегантах, 19% на пероральных антикоагулянтах,

и 30% на липидснижающих препаратах.
Эффективность антагонистов рецептора ангиотензина в предупреждении сердечной  недостаточности возникла при обсуждении результатов  исследований TRANSCEND [108] и  PROFESS [91]. В обоих этих плацебо-контролируемых исследованиях, рандомизированных к телмисартану, не уменьшалась частота госпитализации при сердечной недостаточности ниже, чем в плацебо.  В  ONTARGET [191]  число

госпитализаций при  сердечной недостаточности было ниже (хотя незначительно) с рамиприлом, чем с телмисартаном. Однако, риск сердечной недостаточности во всех этих исследования был скорее низок, и категорические выводы пока не могут быть сделаны.
Фибрилляция предсердий
Руководящие принципы ESH/ESC 2007 суммируют данные post hoc анализа исследований по сердечной недостаточности [233, 260, 261] и по гипертензии [262, 263], показавшего более низкую частоту вновь возникающей фибрилляции предсердий у пациентов, получающих антагонист рецептора ангиотензина 
(в одном исследовании [260] ингибитор АПФ). Предупреждая против возможного отклонения post hoc анализа, тем не менее, руководящие принципы предложили антагонисты рецептора ангиотензина и ингибиторы АПФ, как предпочтительные препараты у гипертензивных пациентов с риском развития

фибрилляции предсердий. Вероятным объяснением этого была ассоциация между расширением предсердий и ГЛЖ, благоприятными эффектами блокаторов ренин-ангиотензинной системы на эти сердечные изменения и на взаимоотношение между регрессией ГЛЖ и уменьшением вновь возникшей фибрилляции  предсердий [49, 264]. Однако, данные, накопленные с тех пор, существенно не поддерживают эту рекомендацию. Хотя в ONTARGET [191] новая фибрилляция предсердий была немного менее частой с телмисартаном, чем с рамиприлом, сравнения с плацебо в TRANSCEND [108] и PROFESS [91], не смогли  подтвердить защитный эффект этого антагониста рецептора ангиотензина против вновь возникшей фибрилляции предсердий. В TRANSCEND [108] относительный риск был 1.02, а в PROFESS [91] лечение было прекращено, когда фибрилляция предсердий произошла у 81 пациента на телмисартане и у 50 пациентов на плацебо. В I-PRESERVE [259] о предсердной аритмии сообщают у 77 пациентов на ирбесартане и у 68 пациентов на плацебо.

Руководящие принципы ESH/ESC 2007также сообщили о результатах маленьких исследований, предполагающих, что антагонисты рецептора ангиотензина могут оказать благоприятные эффекты на повторную фибрилляцию предсердий у пациентов с предыдущими эпизодами этой аритмия [265, 266]. В этом же самом ряду, эналаприл, как сообщали, облегчает поддержку синусового ритма после конверсионного лечения [267]. Однако, руководящие принципы подчеркнули небольшое количество пациентов в этих исследованиях и сделали вывод, что надо ожидать больше информации  от продолжающихся определенных испытаний с достаточной статистической мощностью. Весьма недавно были закончены два таких исследования  (CAPRAF [268], GISSI- AF [269]) и их результаты не поддерживают протективные эффекты антагонистов рецептора ангиотензина против рецидива фибрилляции предсердий. В GISSI- AF  1442 пациента  (85%  с анамнезом гипертензии), имевших, по крайней мере, два эпизода фибрилляции предсердий за предыдущие 6 месяцев, необхолимость в DC конверсии и часто леченые ингибиторами АПФ  и антиаритмическими препаратами I и III класса, были рандомизированы к валсартану (до 320 мг/день) или плацебо,  и наблюдались  в течение среднего периода 223 дня.

Частота, по крайней мере, одного эпизода фибрилляции предсердий была 51.4% на валсартане и 52.1% на плацебо (относительный риск 0.99, P=0.84). Однако,  недавний мета-анализ всех исследований по вторичной  профилактике фибрилляции предсердий блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, похоже,  указывает на большую пользу этих препаратов (R. Schmieder и др., личное сообщение).
Заслуживает упоминания следующее. В недавнем мета-анализе [270],  включающем почти 12 000 пациентов с систолической сердечной недостаточностью, и поэтому в высоком риске фибрилляции предсердий, бета-блокаторы, как было найдено, значительно уменьшали (примерно до 27%) частоту  фибрилляции предсердий.  Анамнез фибрилляции предсердий и систолической сердечной недостаточности может быть специфическим показанием для  использования бета-блокаторов.
Гипертония у женщин.
Этот аспект заслуживает краткого комментария из-за недавней публикации нового мета-анализа от Blood

Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, исследовавшего пользу анигипертензивного лечения
мужчин  и женщин [271]: как снижение АД так и снижение случаев были подобны у этих двух полов и не было секс-зависимых различий в ответе на разные классы антигипертензивных препаратов.
Гипертензия и эректильная дисфункция

Эректильная дисфункция - распространенное состояние у гипертензивных пациентов и предиктор будущих сердечно-сосудистых событий. Выявление и лечение эректильной дисфункции улучшает управление сердечно-сосудистыми факторами риска. После инициализации терапии ингибиторами  фосфодиэстеразы  (PDE) 5 пациенты более благоприятно будут  принимать антигипертензивные препараты и контроль АД  улучшится [272]. Старые антигипертензивные препараты  (диуретики, бета-блокаторы, центрального 
действия), проявляют отрицательные эффекты, тогда как более новые препараты имеют нейтральные или благоприятные воздействия (антагонисты кальция,  ингибиторы АПФ, антагонисты рецептора ангиотензина, небиволол) [273].
Лечение ассоциированых факторов риска

Липид-снижающие препараты
Польза комбиации статина с антигипертензивным лечением у гипертензивных пациентов была хорошо установлена исследованием ASCOT-LLA [274], как суммировано в  руководящие принципы ESH/ESC 2007 [1]. Отрицательные результаты, полученные с другим статином в исследовании ALLHAT [275],  могут быть приписаны недостаточному снижению общего холестерин (11% в ALLHAT по сравнению с 20% в ASCOT). Дальнейшие исследования ASCOT показали, что дополнение статина к  на-основе-амлодипина антигипетензивой терапии может уменьшить первичные сердечно-сосудистые события  еще более заметно,  чем дополнение статинв  к на-основе-атенолол  антигипертензивной терапии [276, 277]. Благоприятное воздействие назначения статина пациентам без предыдущих сердечно-сосудистых событий было подтверждено  результатами  исследования JUPITER  [278], которые показали, что,  понижение холестерина  ЛПНП на 50% у пациентов с исходной величиной  меньше  130 мг/дл (3.4 ммоль/л), но повышенным С-реактивным белком (CRP), уменьшало сердечно-сосудистые события на 44%.
В заключение,  рекомендация, данная в руководящих принципах 2007 для  рассмотрения терапии статинами у гипертензивных пациентов, у которых есть предполагаемый 10-летний риск сердечно-сосудистых

событий больше 20%,  может быть подтверждена, но исследование JUPITER [278] предполагает, что польза   статина может наблюдаться также у пациентов с повышенным CRP и с умеренным сердечно-сосудистым  риском (приблизительно 15% сердечно-сосудистых событий за 10 лет).
Терапия антиагрегантами

Только что опубликован большой мета-анализ о серьезных сердечно-сосудистых событиях  и больших  кровотечениях в шести первичных профилактических исследованиях (95 000 лиц с низким сердечно-сосудистым  риском, 660 000  человеко-лет) и 16 вторичных профилактичских исследованиях (17 000 лиц с  высоким сердечно-сосудистым риском, 43 000 человеко-лет), который сравнил длительно назначаемый  аспирин против контроля [279]. В первичных профилактических исследованиях назначение аспирина привело к значимому 12% уменьшению серьезных сердечно-сосудистых событий (главным образом, нефатальные инфаркты миокарда). Однако, из-за низкого общего риска лиц абсолютное снижение случаев 
составило только 0.06 события на 100 пациенто-лет, которое было уравновешено абсолютным приростом больших желудочно-кишечных и экстракраниальных кровотечений на 0.03 кровотечения на 100 пациенто-лет. Во вторичных профилактических исследованиях назначение аспирина привело к большему абсолютному снижению серьезных сердечно-сосудистых событий (1.5 случая на 100 пациенто-лет). Хотя только немногие вторичные профилактические исследования строго учитывали  случаи кровотечения, данные от исследований, учитывающих кровотечения, предполагают, что экстракраниальные кровотечения не превышали 0.2 случая на 100 пациенто-лет.  Может быть, поэтому, заключют, что хотя назначение аспирина  четко учитывало отношение польза/вред у пациентов с сердечно-сосудистой болезнью,  есть только очень крошечное преобладаие пользы над вредом  у пациентов низкого риска, включенных в  первичные профилактические исследования.

Конечно, разделение между первичной и вторичной профилактикой искусственно и произвольно, и лица,  
которые  еще не перенесли сердечно-сосудистый случай, могут быть на совсем других уровнях общего риска. Внимание может быть направлено на возможную пользу аспирина у пациентов с диабетом, но все еще без  явного сердечно-сосудистого  заболевания. У гипертензивных пациетов с диабетом в исследовании НОТ, уменьшение сердечно-сосудистых случаев при приеме аспирина не достигало статистического значения

[280,281], и, добавим, явная польза  не была замечена у диабетических пациентов, включенных в другие исследования [281]. Кроме того, недавние результаты большого первичного профилактического исследования, выполненного на диабетических пациентах в Японии, показали только, что низкая доза аспирина была связана с незначащим уменьшением сердечно-сосудистых событий [282]. Поэтому,

польза антиагрегантной терапии при диабете еще должна быть установлена. 
Как обнаружено в исследовании HOT, самая большая польза аспирина в низкой дозе и лучшее отношение польза/вред были у пациентов с креатинином сыворотки больше  1.3 мг/л [280], который далее оценивался СКФ и рассчитывались эффекты аспирина против плацебо в трех группах с eСКФ 60 мл/мин на 1.73 м2 или больше, 45–59 мл/мин на 1.73 м2, и меньше чем 45 мл/мин на 1.73 м2. Была существенная тенденция  увеличения снижения больших  сердечно-сосудистых событий и смерти с прогрессивным снижением eСКФ,  снижение было особенно значительно у гипертензивных пациентов с eСКФ меньше 45 мл/мин на 1.73 м2. В этой группе пациентов риск кровотечения был скромен по сравнению с сердечно-сосудистой пользой [283].

В заключение, благоразумные рекомендации Руководящие принципы ESH/ESC 2007 могут быть подтверждены: антиагрегантная терапия, в частности  аспирин в низкой дозе, должна назначаться гипертензивным пациентам с предыдущими сердечно-сосудистыми событиями; ее можно также рассмотреть у гипертензивных пациентов без анамнеза сердечно-сосудистой болезни с

уменьшенной почечной функции или с высоким сердечно-сосудистым риском. У пациентов, получающих аспирин, тщательное внимание всегда должно уделяться увеличенной возможности кровотечения,

особенно желудочнокишечного.
Контроль за гликемией
Европейские руководящие принципы 2007 рассмотрели данные по величинам целевой глюкоза крови и HbA1c , которые должны  быть достигнутыми у диабетических пациентов, вопрос практического значения, потому что  очень распространена ассоциация  диабета 2 типа с гипертензией [1]. Они указали на жесткий  контроль  глюкозы крови, то есть гликемия меньше  6.0 ммоль/л (108 мг/дл) и меньше 6.5% HbA1c, чтобы  минимизировать связанные с глюкозой крови макрососудистые и микрососудистые  осложнения, как показано в наблюдательных исследованиях [1, 284]. С тех пор два больших крупномасштабных  рандомизированных исследования, ADVANCE  и  ACCORD , сфокусированные на жестоких стандартах  

контроля глюкозы крови при  диабете типа 2,  опубликвали противоречивые  результаты [285, 286]. В ADVANCE  факториальный дизайн включал оценку эффектов жесткого контроля  глюкозы крови (цель HbA1c <6.5%) посредством назначения  gliclazide-MR также  как другими доступными фармакологическими 
средствами против стандартного контроля глюкозы крови у пациентов с или без дополнительного назначения комбинации индапамид/периндоприл, как упомянуто в предыдущих разделах. У пациентов с  жестким контролем глюкозы крови, средний HbA1c   при лечении составлял  6.5%, величина определенно ниже, чем таковая  в стандартно леченой группе (7.3%). Это сопровождалось значимым, хотя скромным, уменьшением (-10%)  композитной первичной конечной точки (микрососудистые и макрососудистые 
события) исследования, которое происходило полностью из-за уменьшения микрососудистого компонента, так как макрососудистые конечные точки не показывали существенного различия между группами.

В ACCORD цель состояла в том, чтобы снизить HbA1c  меньше 6.0%, что привело к среднему  6.5% HbA1c на лечении, достгнутоу пациентами на жестком контроле глюкозы крови (против 7.5% группы сравнения). Это ассоциировалось с уменьшением частоты инфаркта миокарда, что сопровождалось, однако, значимым и заметным увеличением (+35%) в смертности-от-всех-причин, что привело к преждевременному

завершению группы жесткого контроля глюкозы крови. Причины различных результатов двух исследований  неясны, хотя наиболее вероятная гипотеза выглядит так, по сравнению с ADVANCE жесткий  контроль глюкозы крови в ACCORD был намного более резок (меньше 6 месяцев против 2 лет) со значительно большим использованием антидиабетических препаратов (thiazolinediones 91.7 против 16.8%, инсулин 77.3 против 40.5%  и метформин 86.6 против 73.8%), который, возможно, усилил гипогликемия-связанные события, как косвенно показало чрезвычайно высокое число гипогликемических эпизодов при жесткой   глюкозе крови по сравнению с группой контроля.

Цели глюкозы крови, рекомендованные в  руководящих принципах 2007 [1], могут, таким образом, оставаться неизменными, хотя с поправкой, что жесткий контроль глюкозы крови должен вероятно соблюдаться мягко и должны избегаться величины HbA1c значительно ниже  6.5%. Дальнейшей поддержкой этой неизмененной рекомендации являются результаты ADVANCE, где в группе, в которой был объединен жесткий контроль за глюкозой крови с более интенсивным антигипертензивным лечением, величина 
благоприятных воздействий была значительно больше, потому что уменьшалась частота смертности-от-всех-причин так же как и вновь возникшая микроальбуминурия [287]. Надо подчеркнуть, что в недавнем мета-анализе, который объединил данные от четырех пока доступных рандомизированных исследований жесткого контроля глюкозы крови  (ADVANCE, ACCORD, UKPDS  и  VADT) [285, 286, 288, 289], эта группа показала риск тяжелых гипогликемических эпизодов, который был приблизительно в 2.5 раза 
больше,  чем в группе со стандартной стратегией контроля глюкозы [290]. Это призывает применять  жесткую стратегию контроля глюкозы крови вместе с тесным мониторингом пациентов.
Проблема суперпилюли

Недавнее исследование [291] проверило эффекты на различные сердечно-сосудистые факторы риска пилюли, содержащей три антигипертензивных препарата (ингибитор АПФ, бета-блокатор и диуретик), статин и аспирин в низкой дозе, у лиц без сердечно-сосудистой болезни, но только с одним сердечно-сосудистым фактором риска. В конце 12-недельного лечения было снижение АД, холестерина сыворотки и тромбоксана 2 мочи (как индекс действия антиагреганта), как ожидаемые эффекты  от компонентов суперпилюли. Не было также увеличения побочных эффектов индивидуальных компонентов,  когда они давались вместе в одной таблетке. Надо подчеркнуть, однако, что объяснение разаработки суперпилюли – это не рациональное объединение вместе нескольких препаратов, чтобы облегчить лечение у пациентов  очень высокого риска, требующих сложной тераии [292]. Объяснение для суперпилюли, как объявили Wald и Law  (которые даже запатентовали понятие), то, что сумерпилюля, вмещая все типы препаратов,  показавших способность к снижению сердечно-сосудистого риска, может уменьшить сердечно-сосудистый

риск больше чем на 80%  у  всех людях и должна назначаться всем лицам 55 лет и старше, независимо от

предыдущих сердечно-сосудистых болезне [293]. Это может критиковаться с различных позиций: как сообщалось ранее, аспирин у лиц с низким риском имеет только маленькую сердечно-сосудистую пользу, 
уравновешеную увеличением кровотечений [279]; антигипертензивные препараты снижают АД только очень умеренно  у нормотензивных лиц (как также было найдено в недавнем исследовании суперпилюли [291]), статины в цеом хорошо переносятся, но иногда сопровождаются серьезными побочными событиями;

и, кроме того, степень их пользы у лиц без любых факторов риска бездоказательна. Кроме того, концепция лечения ‘сердечно-сосудистый риск’ как сущность  без цели и контроля индивидуальных факторов риска

кажется необоснованной.
Необходимость новых исследований 

За прошедшие 10–15 лет была закончено несколько исследований антигипертензивной терапии, но они,   главным образом. сосредоточены на сравнениях между различными препаратами или сфокусированы на пациентах с высоким сердечно-сосудистым риском, и используемые ими сложные дизайны  и многочисленные сопутствующие методы лечения часто делают интерпретацию их результатов

трудными  и спорными (Бокс 9). Хотя эти исследования все же добавляют полезную информацию,

некоторые главные проблемы не были исследованы или были недостаточно разъяснены. Как следствие, многие важные решения относительно лечния гипертензии в настоящее время могут быть прияты только на основе post hoc анализа данных исследования о связи сердечно-сосудистых событий с достигнутыми  величинами АД, у которого есть печально известные ограничения из-за недостатков дизайна рандомизации и возможных различий исходного риска пациентов, достигающих различных величин АД. Поэтому,  очень желательно, что бы рекомендации о пороговом АД для инициирования медикаментозного лечения и о целевом АД в различных группах пациентов были поддержаны информацией от проспективных  рандомизированных исследований с дизайном, обращенным к имеющимся пробелам в нынешнем знании.
	Бокс 9. Необходимость новых исследований
Много важных решений относительно лечения гипертензии должны в настоящее время приниматься без поддержки данных больших рандомизированных контролируемых исследований. Следующие проблемы, кажется, срочно нуждаются в исследованиях с простым дизайном.

(1) Должны ли назначаться антигипертензивные препараты всем пациентам с 1 ст. гипертензи, даже когда общий сердечно-сосудистый риск относительно низок или умерен? Из-за очень низкой частоты сердечно-сосудистых событий, ожидаемых у этих пациентов, плацебо-контролируемые исследования, использующие промежуточные конечные точки, такие как признаки органного повреждения, считающиеся прогностически важными, должны быть выполнимы, этически и клинически релевантны.

(2) Должны ли антигипертензивные препараты назначаться пожилым с  1 ст. гипертензии, и должно ли  антигипертензивное лечение достигать цели ниже 140/90 мм рт.ст. также у пожилых? Эти исследования  могли бы использовать твердые сердечно-сосудистые исходы и могли бы быть плацебо-контролируемыми.
(3) Должно ли антигипертензивное медикаменозное лечение начинаться у диабетических пациентов или у пациентов с предшествовавшей церебро-васкулярной или сердечно-сосудистой болезнью при АД,  находящемся  в высоком нормальном диапазон, и должна ли быть цель АД быть ниже 130/80 мм рт.ст. у  этих пациентов? К этим проблемам могут приблизиться плацебо-контролируемые исследования,  потому все еще что не доступны данные исследований о пользе снижения высокого нормального АД   или снижения целевого АД ниже 130/80 мм рт.ст.
(4) Какие самые низкие безопасные величины АД, достигнутые лечением при различных клинических состояниях? К этой проблеме помогут приблизиться исследования, сравнивающие более или менее интенсивные стратегии АД снижающего лечения у пациентов с различными уровнями сердечно-сосудистого риска.
(5) Меры изменния образа жизни, как известно, уменьшающие АД, способны ли также к уменьшению  заболеваемости и смертности при гипертензии? Могут быть выполнены и желательны контролируемые рандомизированные исследования с использованием промежуточных конечных точек (органы-мишени) у пациентов с высоким нормальным АД или 1 ст.  гипертензии.



Следующие проблемы имеют  срочную потребность в исследованиях с простым дизайном:

(1) Должы ли антигипертензивные препараты назначаться всем лицам с 1 ст. гипертензии (САД 140–

159 мм рт.ст. или ДАД 90–99 мм рт ст.), даже когда общий сердечно-сосудистый риск относительно низок или умерен? Это очевидно, что рандомизированное исследование активноголечения против плацебо, основанное на твердых сердечно-сосудистых исходах было бы очень трудно выполнить у пациентов с действительно низким сердечно-сосудистым риском с 1 ст. гипертензии, потому что у таких пациентов   очень низкий процент сердечно-сосудистых событий делает необходимым планировать исследование нереалистичных размеров и/или продолжительности. Однако, плацебо-контролируемые исследования, используя промежуточные конечные точки, такие как ГЛЖ, микроальбуминурия, или другие признаки 

повреждения органов мишеней,  признанные прогностически важными, должны быть выполнимыми, этически и клинически релевантными.

(2) Должныли быть назначены антигипертензивные препараты пожилым с 1ст. гипертензии и должно ли антигипертензивное лечение  достигать цели ниже 140/90 мм рт.ст. также и у  пожилых? Все успешные исследования  пожилых гипертензивных пациентов включали  пациентов с САД 160 мм рт.ст. или выше, и у  большинства из них средняя величина  входного АД была выше 170 мм рт.ст. Аналогично, во всех пока проводимых исследованиях достигнутое  САД всегда было выше 140 мм рт.ст. Поскольку пожилые гипертензивные пациенты характеризуются большим сердечно-сосудистым риском (и таким образом, 
большим числом событий в течение нескольких лет посленачала исследования), эти исследования могли бы использовать твердые сердечно-сосудистые исходы и могли бы  быть плацебо-контолируемыми.

(3) Все руководящие принципы предлагают начинать антигипертензивное лечение у диабетических пациентов или у пациентов с предшествующей церебро-васкулярной или сердечно-сосудистой болезнью, 
когда АД находится в высоком нормальном уровне (САД 130–139 мм рт.ст. или ДАД 85–89 мм рт.см.), и рекомендуют достигать цели САД ниже 130 мм рт.ст. Хотя эти рекомендации могут быть разумными, они не основаны на данных исследований. Например, нет успешного исследования антигипертензивного лечения диабетических пациентов имеющих величины САД  меньше 130 мм рт.ст.  В большинстве исследований пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, рандомизированное лечение было начато
на фоне мощного предшествующего  антигипертензивного медикаментозного лечения из-за неправильного  предположенияе, что все эти пациенты, так или иначе, требуют  очень агрессивной снижащей АД терапии (результаты замены доказательств здравым смыслом [71]). В других исследованиях большая часть пациентов попутно лечилась препаратами, к которым относятся вещества, действиекоторых пересекалось  с тестируемыми  лекарствами. Например, в исследовании I-PRESERVE [259]  хронической  сердечной недостаточности  с сохраненной систолической функцией 39% пациентов, у которых проверялся  эффект

антагониста рецептора ангиотензина,  одновременно лечились ингибитором АПФ, хотя нет доступных данных, что ингибитор АПФ полезен при этом типе сердечной едостаточности.Здесь, снова, необходимы исследования с относительно простым дизайном специфически нацеленные на ответы  на эти вопросы у пациентов с предшествующим инсультом или коронарным случаем или с диастолической  сердечной нелостаточностью была.

(4) Идентификация самого низкого безопасного АД при лечении при различных клинических состояниях имеет очевидную клиническую важность, правомерно обращаясь к 'специальным' проспективным  исследованиям, которые сравнили бы более интенсивую против менее интенсивной снижающей АД стратегии лечения у пациентов с различными уровнями сердечно-сосудистого риска.

(5) Некоторые типы изменений образа жизни показали способность к снижению АД, но они бездоказательны в уменьшении смертности и заболеваемости при гипертензии.

Хотя исследование заболеваемости/смертности при изменении образа жизни у пациента с АГ 1 ст., возможно, не выполнимая задача, было бы желательно контролируемое рандомизированное исследование,  использовавшее промежуточные конечные точки (повреждение органов-мишеней).
Перечень акронимов

ABCD: Appropriate Blood pressure Control in

Diabetes.

ACCESS: Acute Candesartan Cilexetil Therapy in

Stroke Survivals.

ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events in

Combination Therapy in Patients Living with Systolic

Hypertension.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in

Diabetes.

ACTION: A Coronary Disease Trial Investigating

Outcome with Nifedipine gastrointestinal therapeutic

system.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease;

Perterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation.

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering

Treatment to Prevent Heart Attack Trial.

ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial.

AUSTRALIAN: Australian Therapeutic Trial in Mild

Hypertension.

BENEDICT: Bergamo Nephrologic Diabetic Complications

Trial.

CAFE: Conduit Artery Function Evaluation.

CAMELOT: Comparison of Amlodipine versus

Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis.

CAPRAF: Candesartan in the Prevention of Relapsing

Atrial Fibrillation.

CASE-J: Candesartan Antihypertensive Survival

Evaluation in Japan.

CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment

of Reduction in Mortality and Morbidity.

CHHIPS: Controlling hypertension and hypothension

immediately poststroke.

COMET: Carvedilol or Metoprolol European Trial.

COOPER and WARRENDER: Treatment of Hypertension

in Elderly Patients in Primary Care.

COOPERATE: Combination Treatment of Angiotensin-

II Receptor Blocker and Angiotensin-Converting-

Enzyme Inhibitor in Non-Diabetic Renal Disease.

DIRECT: Diabetic Retinopathy Candesartan Trials.

ELSA: European Lacidipine Study on Atherosclerosis.

EUROPA: European Trial on Reduction of Cardiac

Events with Perindopril in Stable Coronary Artery

Disease.

EWPHE: European Working Party on High Blood

Pressure in the Elderly.

FEVER: Felodipine Event Reduction.

GEMINI: Glycemic Effect in Diabetes Mellitus:

Carvedilol–Metoprolol Comparison in Hypertensives.

GISSI-AF: Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza

nell’Infarto Miocardico–Atrial Fibrillation.

HDFP: Hypertension Detection and Follow-up

Program.

HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation.

HOT: Hypertension Optimal Treatment Study.

HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial.

IDNT: Irbesartan Diabetic Nephrophaty Trial.

INSIGHT: International Nifedipine GITS Study:

Intervention as a Goal in Hypertension Treatment.

INVEST: International Verapamil SR/Trandolapril

study.

I-PRESERVE: Irbesartan in Heart Failure with

Preserved Systolic Function.

JATOS: Japanese Trial to Assess Optimal Systolic

Blood Pressure in Elderly Hypertensive Patients.

JUPITER: Justification for the Use of Statins in

Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating

Rosuvastatin.

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction

in Hypertension.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

MICROHOPE: Microalbuminuria, Cardiovascular

and Renal Outcomes in the Heart Outcomes Prevention

Evaluation.

MRC: Medical Research Council Trial of Treatment

of Mild Hypertension.

MRC elderly: Medical Research Council Trial of

Treatment of Hypertension in Older Adults.

ONTARGET: Ongoing Telmisartan Tlone and in

combination with Ramipril Global Endpoint Trial.

OSLO: Oslo Study of Treatment of Mild Hypertension.

PAMELA: Pressioni Arteriose Monitorate E Loro

Associazioni.

PATS: Post-stroke Antihypertensive Treatment Study.

PEACE: Prevention of Events with Angiotensin

Converting Enzyme Inhibition.

PHARAO: prevention of hypertension with the

angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril in

patients with high-normal blood pressure.

PHYLLIS: Plaque Hypertension Lipid Lowering

Italian Study.

PREVEND: Prevention of Renal and Vascular End

Stage Disease.

PREVENT: Prospective Randomized Evaluation of

the Vascular Effects of Norvasc Trial.

PROFESS: Prevention Regimen for Effectively

Avoiding Second Strokes.

PROGRESS: Perindopril Protection against Recurrent

Stroke Study.

RENAAL: Reduction of Endpoints in Noninsulin

dependent diabetes mellitus with the Angiotensin II

Antagonist Losartan.

SCOPE: Study on Congnition and Prognosis in the

Elderly.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

SENIORS: Study of the Effects of Nebivolol Intervention

on OUtcomes and Rehospitalisation in Seniors

with heart failure.

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program.

STOP: Swedish Trial in Old Patients with Hypertension.

Syst-China: Systolic Hypertension in China.

Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe.

TNT: Treating to New Targets.

TRANSCEND: Telmisartan randomized assessment

study in ACE-I intolerant subjects with cardiovascular

disease.

TROPHY: Trial of Preventing Hypertension.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes

Study.

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial.

Val-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial.

VALIANT: Valsartan In Acute Myocardial Infarction

Trial.

VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use

Evaluation.
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