
Современные руководства по артериальной
гипертонии (АГ) едины во мнении о том, что

достижение целевого артериального давления
(АД) служит основным условием улучшения

прогноза при АГ, и что для этого необходима

многокомпонентная антигипертензивная те�
рапия (АГТ). Результаты Российской научно$

практической программы АРГУС (Улучше$

ние выявления, оценки и лечения АРтери$

альной Гипертонии У пациентов Старше

55 лет), которая проходила в 14 регионах Рос$

сийской Федерации в 1999–2001 годах, пока$

зали, что АГ контролируется у крайне не$

большого числа пациентов (3,8%). Признава$

ли необходимость использовать тиазидные

диуретики в терапии АГ 72,6% врачей, однако

в действительности их назначали только в

40,5% случаев, что наряду с другими причи$

нами могло внести существенный вклад в по$

казатели контроля АГ.

Место тиазидных диуретиков как крае$

угольного камня АГТ в современных руко$

водствах по АГ определяется тем, что они яв$

ляются наиболее эффективными и дешевыми

препаратами для лечения АГ, увеличивающи$

ми эффективность всех других классов анти$

гипертензивных препаратов при использова$

нии в комбинации. Низкие дозы диуретиков

крайне редко приводят к дислипидемии и

другим неблагоприятным метаболическим

последствиям, которые несопоставимы с

улучшением клинических исходов. Безопас$

ность и эффективность диуретиков в низких

дозах у пациентов с сахарным диабетом дока$

зана в многочисленных контролируемых ис$

следованиях. Переносимость тиазидных ди$

уретиков не отличается от переносимости

других классов препаратов.

Ставя тиазидные диуретики на шаг впере$

ди других антигипертензивных препаратов в

лечении АГ, эксперты рекомендаций Объеди$

ненной национальной комиссии (ОНК VII)

преследуют цель достигнуть 50% контроля АГ

к 2010 г. Мониторинг эпидемиологической

ситуации по АГ в США после выхода в свет

рекомендаций ОНК VII показал рост инфор$

мированности людей о наличии у них АГ в

2003–2004 годах до 66,5% по сравнению с

51,3% в 1999–2000 годах. Показатели контро$

ля АГ возросли с 25 до 33,1%. Такие же тен$

денции были отмечены во всех группах: у лю$

дей с ожирением, у больных сахарным диабе$

том, у лиц старше 60 лет. Улучшение контро$

ля АД американские эксперты связывают с

ростом частоты назначения диуретиков как

препаратов первого выбора для лечения АГ,

расширением использования многокомпо$

нентной АГТ и назначением соответствую$

щих препаратов пациентам, имеющих пока$

зания для преимущественного выбора тех

или иных лекарственных средств.
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Результаты Российской программы АРГУС�2

Эпидемиологическая ситуация в Россий$

ской Федерации характеризуется сохранени$

ем высоких показателей сердечно$сосудистой

заболеваемости и смертности. Напряженная

эпидемиологическая ситуация связана преж$

де всего с ростом распространенности АГ, ко$

торая среди населения в возрасте старше

15 лет составляет около 40%. В середине

1990$х годов распространенность АГ состав$

ляла 39,9% среди мужчин и 41,1% среди жен$

щин. Как показали данные мониторинга в

рамках Федеральной программы “Профилак$

тика и лечение артериальной гипертонии в

Российской Федерации”, в 2003–2004 годах

ситуация практически не изменилась: рас$

пространенность АГ составляет 36,2% у муж$

чин и 42% у женщин. Несмотря на то что уве$

личилась доля пациентов, получающих АГТ,

эффективность лечения составляет лишь

12,9% у мужчин и 13,5% у женщин (в 2001 г. –

5,7 и 17,5%).

Целью программы АРГУС�2 (Улучшение

контроля АРтериальной Гипертонии У лиц с

высоким риском развития Сердечно$сосуди$

стых осложнений) стало изучение преград

адекватному лечению АГ, а также оценка воз$

можности рационального использования ди$

уретиков в группах больных с трудноконтро$

лируемой АГ. Целью практического этапа

программы АРГУС$2 стала демонстрация

возможности улучшить контроль АГ путем

рационального использования диуретиков (в

виде монотерапии или в составе комбиниро$

ванной АГТ) у больных с трудноконтролиру$

емой АГ.

Материал и методы
Эффективность и переносимость Арифона

ретард (в монотерапии и в сочетании с други$

ми препаратами для АГТ) для достижения це$

левого АД в группах больных высокого риска

с анамнезом трудноконтролируемой АГ изу$

чали в открытом несравнительном исследо$

вании, проводившемся в 15 центрах 13 горо$

дов России.

В исследование включались больные АГ

старше 18 лет, у которых предшествовавшая

АГТ была недостаточно эффективной или

плохо переносилась, при этом ранее не полу$

чавшие (или нерегулярно получавшие) тиа$

зидные диуретики (в том числе в составе ком$

бинированных препаратов). Критерием

включения служило также наличие хотя бы

одного из следующих состояний:

• изолированной систолической АГ;

• сахарного диабета II типа;

• метаболического синдрома по критериям

АТР III (Adult Treatment Panel);

• хронической нефропатии (концентрация

креатинина в сыворотке у мужчин

133–220 мкмоль/л, у женщин

124–220 мкмоль/л и/или расчетная ско$

рость клубочковой фильтрации

40–60 мл/мин и/или альбуминурия/про$

теинурия >300 мг/сут).

Критериями исключения служили:

• АД >180/110 мм рт. ст.;

• вторичная или злокачественная АГ;

• гипокалиемия <3,4 ммоль/л;

• подагра;

• инфаркт миокарда или инсульт, перенесен$

ный в течение 6 мес до включения в иссле$

дование;

• сердечная недостаточность III–IV функ$

ционального класса по NYHA;

• концентрация креатинина в сыворотке

>220 мкмоль/л;

• ортостатическая гипотония – снижение

систолического АД (САД) на 20 мм рт. ст. и

более или диастолического АД (ДАД) на

10 мм рт. ст. и более;

• анамнез непереносимости индапамида или

других производных сульфонамидов;

• другая тяжелая сопутствующая патология;

• беременность или лактация.

Арифон ретард мог быть назначен как мо$

нотерапия, замена монотерапии, дополнение

к недостаточно эффективной монотерапии,

дополнение к недостаточно эффективной

комбинированной терапии (не включавшей

тиазидные диуретики) независимо от количе$

ства антигипертензивных препаратов. В ходе

исследования разрешалась любая АГТ за ис$

ключением других тиазидных/тиазидоподоб$

ных диуретиков. АГТ могла быть изменена по

усмотрению врача для достижения целевого

АД, что отмечалось в индивидуальной регис$

трационной карте больного. Другие виды ле$

чения (за исключением АГТ) были постоян$

ными на протяжении исследования.

Длительность наблюдения составила 

3 мес, в течение которых пациент посещал
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врача 4 раза с интервалом 1 мес. Целевое АД

было определено как <140/90 мм рт. ст. у всех

пациентов и <130/80 мм рт. ст. при наличии са$

харного диабета II типа или хронической неф$

ропатии. В анализ включали данные больных,

в отношении которых имелись результаты хо$

тя бы одного последующего визита после хотя

бы однократного приема Арифона ретард.

Первичными критериями оценки эффек$

тивности были изменение САД и ДАД в по$

ложении сидя по сравнению с визитом 1 и

частота достижения целевого АД через 12 нед

приема Арифона ретард. Вторичные критерии
оценки эффективности включали: изменение

пульсового АД в положении сидя, изменение

САД, ДАД и пульсового АД в положении си$

дя и достижение целевого АД в подгруппах

больных с изолированной систолической АГ,

сахарным диабетом, метаболическим синд$

ромом, хронической нефропатией.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 1438 па$

циентов в возрасте от 19 до 87 лет, 84% из ко$

торых имели высокий или очень высокий

риск развития сердечно$сосудистых ослож$

нений (табл. 1). Завершили исследование

1399 больных (97,3%). Распределение паци$

ентов по характеру сопутствующей патологии

(данные центра № 5 – Российский государст$

венный медицинский университет, Москва)

представлено на рис. 1.

Обращает на себя внимание тот факт, что

при наличии трудноконтролируемой АГ у

этих пациентов АГТ была явно неадекватной.

Так, монотерапию получали 24% пациентов,

что свидетельствует о неправильной тактике

врача (рис. 2).

Арифон ретард на визите 1 был назначен:

• в качестве начальной монотерапии – 13,7%

больных;

• как замена ранее неэффективной моноте$

рапии – 6,8%;

• как дополнение к недостаточно эффектив$

ной монотерапии – 31,9%;
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Мужчины/женщины (%) 452/986 (31,4/68,6)

Средний возраст, годы 57,3 ± 10,7

Рост, см 166,5 ± 8,7

Масса тела, кг 84,4 ± 14,4

Окружность талии, см 96,4 ± 12,2

Варианты АГ и ассоциированные 

состояния, n (%)

изолированная 477 (33,2)

систолическая АГ

сахарный диабет II типа 214 (14,9)

хроническая нефропатия 82 (5,7)

метаболический синдром 743 (51,8)

Риск сердечно$сосудистых 

осложнений, n (%)

низкий 24 (1,7)

средний 206 (14,3)

высокий 542 (37,7)

очень высокий 666 (46,3)

Таблица 1. Клинико$демографическая характе$

ристика больных, включенных в исследование

Показатель Значение

Число больных 1438 1421 1407 1399

САД, мм рт. ст. 158,8 ± 14,2 142,1 ± 14,1* 135,5 ± 11,7* 131,8 ± 9,7*

∆, мм рт. ст. –16,5 ± 12,6 –23,6 ± 13,5 –27,8 ± 13,5

∆, % –10,1 ± 7,6 –14,5 ± 7,8 –17,0 ± 7,5

ДАД, мм рт. ст. 93,4 ± 10,0 85,1 ± 9,4* 81,7 ± 8,4* 80,5 ± 6,9*

∆, мм рт. ст. –8,0 ± 8,8 –11,6 ± 9,4 –13,5 ± 9,6

∆, % –8,1 ± 9,0 –11,8 ± 9,3 –13,7 ± 9,3

Пульсовое АД, мм рт. ст. 65,6 ± 12,8 56,3 ± 8,1* 53,4 ± 10,1* 51,2 ± 8,7*

∆, мм рт. ст. –8,5 ± 11,5 –12,1 ± 12,4 –14,4 ± 12

∆, % –11,2 ± 21,7 –16,3 ± 20,8 –19,7 ± 19,6

* Различие по сравнению с визитом 1 (∆) достоверно, p < 0,001.

Таблица 2. Динамика АД в положении сидя

Показатели Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4



Результаты Российской программы АРГУС�2

• как дополнение к недостаточно эффектив$

ной комбинированной терапии – 47,6%.

Среднее число антигипертензивных пре$

паратов, назначенных на визите 1, составило

2,4 ± 0,9 и не изменилось к концу исследова$

ния.

Через 1 мес лечения было отмечено досто$

верное снижение САД и ДАД в положении

сидя (табл. 2). Целевого уровня АД достигли

через 1 мес 29,9% пациентов, через 2 мес –

54,4%, через 3 мес – 84,5%. Наряду со сниже$

нием САД и ДАД отмечено достоверное сни$

жение пульсового АД.

Нежелательные явления были зарегистри$

рованы у 96 пациентов (6,7%). Серьезных не$

желательных явлений отмечено не было

(рис. 3), а их частота не превышала 2,2%.

Арифон ретард в связи с плохой переносимо$

стью был отменен у 6 больных (0,4%). В ос$

тальных случаях выбытие из исследования не

было связано с лечением.

Оценка изменений лабораторных показа$

телей и ЭКГ не являлась обязательной и вы$

полнялась по усмотрению врача. Динамика

биохимических показателей определялась у
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Рис. 1. Варианты АГ и ассоциированные кли$

нические состояния у пациентов с труднокон$

тролируемой АГ (по данным центра № 5 –

РГМУ, г. Москва).

Рис. 2. Исходная АГТ у пациентов с трудно$

контролируемой АГ (по данным центра № 5 –

РГМУ, г. Москва).

Рис. 3. Частота нежелательных явлений при

лечении Арифоном ретард.

Рис. 4. Доля в подгруппах пациентов, у кото$

рых было достигнуто целевое АД на фоне тера$

пии с включением Арифона ретард.

 



743 пациентов, клинически значимых откло$

нений от нормы выявлено не было. Случаев

гипокалиемии (<3,4 ммоль/л) также обнару$

жено не было.

Анализ динамики АД в подгруппах паци$

ентов с трудноконтролируемой АГ при тера$

пии Арифоном ретард также продемонстри$

ровал существенное улучшение контроля АГ

(рис. 4).

Изолированная систолическая АГ

В подгруппу больных с изолированной си$

столической АГ были выделены 477 пациен$

тов, средний возраст которых составил 58,4 ±

± 11,7 года, 74,3% относились к группе высо$

кого/очень высокого риска сердечно$сосуди$

стых осложнений. Завершили исследование

468 пациентов (98,1%).

В качестве монотерапии Арифон ретард

был назначен 22% больным, как замена недо$

статочно эффективной монотерапии – 4,0%,

в дополнение к недостаточно эффективной

монотерапии – 35,4%, в дополнение к недо$

статочно эффективной комбинированной те$

рапии – 38,6%. Среднее количество назна$

ченных для АГТ препаратов не изменилось за

время исследования (2,2).

Уровень АД в положении сидя исходно со$

ставил в среднем 156,5/82,1 мм рт. ст. Через

1 мес после назначения Арифона ретард АД

снизилось в среднем до 140,8/82,2 мм рт. ст.

(р < 0,001 для САД), через 2 мес – до

134,1/79,5 мм рт. ст. (р < 0,001 для САД, p <

< 0,05 для ДАД), через 3 мес – до 130,4/77,9

(р < 0,001 для САД, p < 0,01 для ДАД). Доля па$

циентов, достигших целевого АД, на визите 2

составила 68,1%, на визите 3 – 85,4%, на визи$

те 4 – 91,9%.

Сахарный диабет II типа

В данную подгруппу вошли 214 пациентов

в возрасте 59 ± 7,6 года; закончили исследо$

вание 208 пациентов (97,2%).

В качестве монотерапии Арифон ретард

был назначен 1,5% пациентов, как замена не$

достаточно эффективной монотерапии –

3,4%, как дополнение к недостаточно эффек$

тивной монотерапии – 22,8%, как дополне$

ние к недостаточно эффективной комбини$

рованной терапии – 72,3%. Среднее число на$

значенных антигипертензивных препаратов

на визите 1 составило 2,77, на визите 4 – 2,83.

Исходно АД в среднем равнялось

160,2/94,3 мм рт. ст. Через 1 мес после на$

значения Арифона ретард АД в среднем

составляло 142,6/85,8 мм рт. ст., через

2 мес – 135,1/81,5 мм рт. ст., через 3 мес –

130/80 мм рт. ст. (все изменения достоверны

по сравнению с исходным уровнем, p < 0,001).

Снижение АД в положении сидя не сопро$

вождалось существенной ортостатической ги$

потензией. Целевое АД (<130/80 мм рт. ст.)

было достигнуто через 1 мес у 32,7% пациен$

тов, через 2 мес – у 60,7%, через 3 мес – у

74,8%. Существенной динамики метаболи$

ческих показателей и характеристик функ$

ции почек на фоне лечения не произошло.

Хроническая нефропатия

Хроническая нефропатия как критерий

включения в исследование имелась у 82 па$

циентов, все они закончили исследование.

Арифон ретард в качестве монотерапии

был назначен 12,2% пациентов, как замена

ранее неэффективной монотерапии – 9,8%,

как дополнение к недостаточно эффективной

монотерапии – 14,6%, как дополнение к не$

достаточно эффективной комбинированной

терапии – 63,4%. Количество назначенных

антигипертензивных препаратов на визите 1

равнялось в среднем 2,5, на заключительном

визите – 2,7.

Исходный уровень АД составлял в сред$

нем 161/96 мм рт. ст. Через 1 мес после

назначения Арифона ретард уровень АД

снизился до 144/86,5 мм рт. ст., через 2 мес –

до 139/83 мм рт. ст., через 3 мес – до

133,5/81,2 мм рт. ст. (все изменения досто$

верны по сравнению с исходным уровнем,

p < 0,001). Частота достижения целевого АД

(<130/80 мм рт. ст.) составила через 1 мес

32,9%, через 2 мес – 57,3%, через 3 мес –

75,6%.

Метаболический синдром

Метаболический синдром как критерий

включения в исследование отмечен у 745 па$

циентов (средний возраст 57 ± 10,3 года).

За время наблюдения выбыли 10 человек

(1,3%).
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Арифон ретард был рекомендован в качест$

ве монотерапии 8% пациентов, вместо ранее

неэффективной монотерапии – 8%, в допол$

нение к монотерапии – 31,5%, в дополнение к

комбинированной терапии без диуретика –

52,5%. Количество антигипертензивных пре$

паратов, назначенных на визите 1, составило

2,48, на заключительном визите – 2,53.

АД, исходно составлявшее в среднем

159,7/95 мм рт. ст., через 1 мес после на$

значения Арифона ретард снизилось до

143,3/86,4 мм рт. ст. (р < 0,0001), через 2 мес –

до 136,2/82,8 мм рт. ст., через 3 мес – до

132,1/80,7 мм рт. ст. Частота достижения це$

левого АД на визите 2 составила 30%, на ви$

зите 3 – 72,7%, на визите 4 – 85,1%.

Таким образом, включение Арифона ре$

тард в терапевтический режим позволило

значительно улучшить контроль АД у паци$

ентов с трудноконтролируемой АГ.

Данное исследование эффективности и пе$

реносимости Арифона ретард в монотерапии

и в составе комбинированной АГТ практиче$

ски стало моделированием ситуации, когда

диуретик в амбулаторной практике назнача$

ется всем больным с трудноконтролируемой

АГ, не имеющим противопоказаний для его

применения.

Включение Арифона ретард в режим АГТ

позволило достичь контроля АД у 84,5% па$

циентов в общей группе и значительно улуч$

шить контроль АД в подгруппах, предопреде$

ленных для анализа (91,9% – в подгруппе с

изолированной систолической АГ, 85,1% – с

метаболическим синдромом, 74,8% – с сахар$

ным диабетом, 75,6% – с хронической неф$

ропатией).

О хорошей переносимости препарата и до$

стигнутого уровня целевого АД свидетельст$

вуют незначительная частота нежелательных

явлений (6,7%) и низкий процент выбытия из

исследования (2,7%, в том числе в связи с не$

переносимостью Арифона ретард – 0,4%).

Полученные данные о высокой антигипер$

тензивной эффективности комбинирован$

ной терапии с использованием Арифона ре$

тард перекликаются с результатами исследо$

вания NATIVE. В этом исследовании Арифон

ретард назначался 2050 больным, у которых

АГ не контролировалась монотерапией анта$

гонистом кальция, ингибитором ангиотен$

зинпревращающего фермента, антагонистом

рецепторов ангиотензина I или β$адренобло$

катором. Независимо от того, какой класс ан$

тигипертензивных препаратов ранее был на$

значен, добавление к терапии диуретика поз$

волило достичь целевого АД у 91% больных.

Таким образом, результаты исследования

АРГУС$2 подтвердили, что включение низ$

ких доз тиазидных диуретиков в режим ком$

бинированной терапии играет ключевую

роль в достижении целевого АД.
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