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Резюме: При длительной активации РААС отмечается вазоконстрикция, повышение общего периферического сопротивления сосудов, гипоперфузия органов и тканей (уменьшение скорости почечной фильтрации и почечного кровотока), задержка жидкости, увеличение объема циркулирующей крови, повышение чувствительности миокарда к токсическому влиянию катехоламинов, ремоделирование миокарда и сосудов, развитие миокардиального и периваскулярного фиброза. Блокаторы рецепторов ангиотензина II являются высоко эффективными и безопасными лекарственными средствами, снижающими активность РААС. Валсафорс биоэквивалентен оригинальному препарату валсартану и является эффективным и безопасным антигипертензивным препаратом с хорошей переносимостью. Эффективность Валсафорса представляется совокупностью гемодинамических, нейрогуморальных и метаболических эффектов, обеспечивающих положительный прогноз и стойкую нефропротекцию. Соединяя в себе высокую эффективность, хорошую переносимость и отсутствие выраженных побочных эффектов, Валсафорс по праву может считаться препаратом первого выбора для лечения пациентов с артериальной гипертензией.  
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Симпато-адреналовая (САС) и ренин-ангиотензин-альдостероновая (РАСС)  системы – основные прессорные системы организма, которым отводится ведущая роль в патогенезе наиболее часто встречающихся сердечно-сосудистых заболеваний, таких как артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца и хроническая сердечная недостаточность. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) имеет исключительное значение в регуляции многих параметров сердечно-сосудистой системы и функции почек, включая поддержание артериального давления и водно-солевого обмена. Такие заболевания, как артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность и хроническая болезнь почек, развиваются и усугубляются при длительной гиперактивации этой системы [18,25,38].
Сохранение целостности сердечно-сосудистой системы – основная физиологическая роль циркулирующей РААС, которая представляет собой систему ферментов и гормонов, запускающуюся выработкой ренина в почках в ответ на снижение перфузии юкстагломерулярного аппарата [14,27]. Протеолитический фермент ренин является начальной точкой активации РААС, катализирует превращение ангиотензиногена, вырабатываемого в печени, в ангиотензин I.  Ангиотензин I является малоактивным декапептидом, который посредством ангиотензинпревращающего фермента расщепляется до биологически активного ангиотензина II. Ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) является тканевой цинксодержащей металлопротеиназой, в основном вырабатывающейся легкими, клеточными мембранами в почках и эндотелиальными клетками сосудов. Тканевая концентрация ангиотензина II гораздо выше циркулирующей, так как продуцируется он в тканях лишь определенных органов [5].
Наиболее клинически значимым биологически активным пептидом, который производит РААС, является  ангиотензин II, хотя есть и другие: ангиотензин III, ангиотензин IV, ангиотензин 1-5 и ангиотензин 1-7 [19]. Ангиотензин II обладает вазоконстрикторным действием, усиливает сократимость миокарда, стимулирует продукцию альдостерона, стимулирует экскрецию катехоламинов из мозгового вещества надпочечников и из симпатических нервных окончаний, стимулирует симпатическую нервную систему, усиливает жажду, и желание употреблять соленую пищу [26]. Ангиотензин II также регулирует транспорт натрия с помощью эпителиоцитов кишечника и почек. Ангиотензин II, действующий через рецепторы четырех типов: AT1, AT2, AT3, AT4, [15] является центральным действующим звеном РААС [17].
Первые два типа рецепторов ангиотензина – 1 (АТ1) и 2 (АТ2) типов изучены наиболее хорошо, представляют собой G-связанные полипептиды, содержащие около 360 аминокислот. Рецепторов типа АТ1 в организме человека значительно больше по сравнению с рецепторами типа АТ2, и таким образом эффекты от стимуляции ангиотензином II в основном обусловлены стимуляцией именно АТ1 рецепторов: артериальная вазоконстрикция, в т.ч. повышение гидравлического давления в почечных клубочках (вазоконстрикция приносящих и в еще большей степени выносящих артериол), стимуляция процессов ремоделирования сосудов и миокарда (пролиферация и миграция  гладкомышечных клеток сосудов, гиперплазия интимы, гипертрофия кардиомиоцитов и фиброз миокарда), сокращение мезангиальных клеток и снижение почечного кровотока, усиление реабсорбции натрия в проксимальных почечных канальцах, секреция альдостерона корой надпочечников, секреция вазопрессина, эндотелина-1, усиление высвобождения норадреналина из симпатических нервных окончаний, активация симпато-адреналовой системы (центральная на пресинаптическом уровне и периферическая в надпочечниках) [16].
Согласно результатам исследований последних лет, эффекты ангиотензина II, опосредованные АТ2 рецепторами, противоположны эффектам, обусловленным возбуждением АТ1 рецепторов, и являются относительно слабо выраженными. Рецепторы типа AT2 в изобилии представлены в тканях плода. В тканях взрослого человека они обнаружены в миокарде, мозговом веществе надпочечников, в почках, репродуктивных органах, мозге, через них регулируется клеточный апоптоз [2]. Стимуляция АТ2-рецепторов сопровождается вазодилатацией, ингибированием клеточного роста, в т.ч. подавлением пролиферации клеток (эндотелиальных и гладкомышечных клеток сосудистой стенки, фибробластов и др.), увеличением продукции оксида азота, а также торможением гипертрофии кардиомиоцитов [9,40].
Основные клинически значимые эффекты ангиотензина II опосредуются АТ1-рецепторами, что в первую очередь объясняет клиническое применение селективных блокаторов рецепторов 1 типа ангиотензина II (БРА). БРА - один из новых и наиболее динамично развивающихся классов кардиологических препаратов. Появившись в начале 90-х годов, они стремительно завоевали место среди основных классов антигипертензивных препаратов. Установлено, что перепроизводство ренина,  ангиотензина II и других связанных с ними метаболитов, ведет не только к артериальной гипертонии (АГ), но и повреждению органов-мишеней, являясь одним из основных факторов прогрессирования АГ и ее осложнений, нефропатии, ремоделирования сердца и сосудов [1,41].
В 1971 г. был описан первый внедренный в терапевтическую практику блокатор рецепторов ангиотензина II саралазин — пептидное соединение, близкое по структуре к ангиотензину II. Саралазин блокирует прессорное действие ангиотензина II и понижает тонус периферических сосудов, уменьшает содержание альдостерона в плазме, понижает АД. Однако к середине 70-х годов опыт применения саралазина показал, что он обладает свойствами частичного агониста и в ряде случаев дает плохо прогнозируемый эффект (в виде чрезмерной гипотензии или гипертензии). При этом хороший гипотензивный эффект проявлялся при состояниях, сопряженных с высоким уровнем ренина, тогда как на фоне низкого уровня ангиотензина II или при быстрой инъекции АД повышалось. В связи с наличием агонистических свойств, а также ввиду сложности синтеза и необходимости парентерального введения широкого практического применения саралазин не получил.
В начале 90-х годов был синтезирован первый непептидный селективный антагонист АТ1-рецепторов, эффективный при приеме внутрь — лозартан, получивший практическое применение в качестве антигипертензивного средства. В настоящее время в мировой лечебной практике применяются или проходят клинические испытания несколько синтетических непептидных селективных блокаторов АТ1 — валсартан, ирбесартан, кандесартан, лозартан, телмисартан, эпросартан, золарсартан, тазосартан, олмесартан (золарсартан и тазосартан пока не зарегистрированы в России). 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II высокоселективны к АТ1-рецепторам и по характеру взаимодействия с ними могут быть конкурентными или неконкурентными антагонистами ангиотензина II [10]. По химической структуре БРА разделяют на: 

· бифениловые производные тетразола: лозартан (козаар), ирбесартан (апровель), кандесартан (атаканд); 

· небифениловые нететразоловые соединения: эпросартан (теветен), телмисартан (микардис); 

· негетероциклические соединения: валсартан (диован, валсафорс). 

Некоторые антагонисты рецепторов ангиотензина II являются фармакологически активными (телмисартан, ирбесартан, эпросартан); другие - представляют собой пролекарства (лозартан, кандесартан).
Одним из наиболее клинически изученных БРА на сегодняшний день следует по праву считать валсартан. Валсартан – лекарственный препарат, молекула которого является активным веществом. Она полностью лишена стимулирующей ангиотензиновые рецепторы активности. Валсартан – антагонист рецепторов ангиотензина II непептидной природы, конкурентно, высоко специфично и избирательно блокирует рецепторы подтипа AT1. Валсартан не блокирует рецепторы подтипа АТ2, которые продолжают выполнять свою функцию. Исследования показали, что продолжительное внутрибрюшинное введение этого препарата не влияет на аффинность и плотность рецепторов ангиотензина II. Даже в высоких концентрациях Валсартан не связывается со многими другими типами рецепторов [39].
Действие Валсартана приводит к стабильной блокаде АТ1–рецепторов. Валсартан – препарат, сочетающий высокую эффективность с хорошей переносимостью, отсутствием риска значимых лекарственных взаимодействий и простотой использования. С течением времени не наблюдается увеличения количества заблокированных рецепторов или снижения их чувствительности. Валсартан не изменяет частоту и ритм сердечных сокращений, ортостатическую адаптацию после изменений положения туловища, а также гемодинамических реакций вследствие симпатической стимуляции после нагрузки. Для реализации терапевтического эффекта препарата не требуется метаболических превращений. Он эффективен независимо от пола и возраста больных, как при кратковременном, так и при длительном применении [11].
В 2008 году был зарегистрирован в России один из первых воспроизведенных препаратов валсартана – Валсафорс. Антигипертензивный эффект Валсафорса обусловлен снижением общего периферического сосудистого сопротивления вследствие устранения прессорного влияния ангиотензина II, уменьшением реабсорбции натрия в почечных канальцах, уменьшением активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и медиаторных процессов в симпатической нервной системе. Антигипертензивный эффект при длительном применении стабилен, так как он обусловлен также регрессией патологического ремоделирования сосудистой стенки. Вышеперечисленные эффекты ангиотензина II так или иначе вовлечены в регуляцию АД в норме, а также в поддержание его на патологически высоком уровне при АГ. Избирательная блокада рецепторов AT1 не только позволяет устранить патологически возросший тонус сосудистой стенки и предупреждать патологическое ремоделирование сосудистой системы и миокарда, но способна обеспечивать регрессию гипертрофии и улучшать диастолическую функцию сердца, устраняя ригидность стенки миокарда у больных АГ [4]. Валсафорс биоэквивалентен оригинальному препарату валсартана и является высоко эффективным и безопасным антигипертензивным препаратом с хорошей переносимостью. Валсафорс, как в монотерапии, так и в комбинации с гидрохлортиазидом, не уступает по своим фармакодинамическим свойствам оригинальному препарату валсартана и другим лекарственным препаратам, рекомендованным в качестве средств первого ряда для лечения пациентов с АГ. 
Нефропротективные свойства БРА.
Органопротективные свойства БРА были обнаружены в исследовании Barone F. С. et al., проведенном на линии спонтанно гипертензивных крыс, предрасположенных к инсульту, животные получали либо плацебо, либо эпросартан. В первой группе показатель летальности через 6 недель составлял 50%, через 9 - 100%. В группе активного лечения через 18 недель все животные были живы, у них отсутствовали признаки поражения органов-мишеней - миокарда, головного мозга и почек, что позволило сделать заключение об органопротективном действии эпросартана.  Для оценки эффективности БРА и b-блокаторов было проведено исследование LIFE. В проспективное рандомизированное двойное слепое исследование LIFE было включено 9193 больных в возрасте 55-80 лет с эссенциальной АГ и признаками гипертрофии левого желудочка. Средняя продолжительность наблюдения составила 4,8 года. Больные были рандомизированы на две сопоставимые по клиническим и демографическим показателям группы для приема лозартана 50 мг/сут либо атенолола 50 мг/сут. Целевым АД считались значения менее 140/90 мм рт. ст. При недостаточной эффективности стартовой терапии добавляли гидрохлортиазид 12,5 мг, а затем увеличивали дозы сравниваемых препаратов до суточной дозы 100 мг. Результаты исследования показали, что терапия больных АГ, основанная на лозартане, по некоторым показателям превосходила по эффективности терапию, основой которой был атенолол. Были показаны достоверные различия (в пользу БРА) в суммарной частоте смерти от сердечно-сосудистых причин, инфаркта и инсульта. Особенно значительным представляется различие частоты развития инсульта (при расчете на 1000 человеко-лет наблюдения: 10,8 в группе лозартана и 14,5 - в группе атенолола). У больных СД, получавших лозартан, значительно реже наблюдалась протеинурия по сравнению с группой атенолола (8 и 15% соответственно, р=0,002), что свидетельствует о ренопротективных свойствах лозартана и о его способности нормализовывать функцию эндотелия [6,12,20,21].
В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании IDNT с участием 1590 пациентов сравнивалась эффективность применения БРА (ирбесартан) рецепторов и блокаторов Са-каналов (амлодипина) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и поражением почек. Эффекты препарата в дозе 300 мг сравнивались с действием амлодипина 10 мг и плацебо в течение в среднем 2,6 лет. Было выяснено, что частота достижения конечных точек при применении ирбесартана в целом была на 20% ниже, чем в группе плацебо, и на 23% ниже, чем в группе амлодипина. При этом риск удвоения исходного уровня креатинина был ниже, чем в указанных группах соответственно на 33% и 37%, а риск развития терминальной ХПН - на 23%. При этом нефропротективный эффект ирбесартана в IDNT не зависел от уровня АД [30].
В другом двойном слепом, рандомизированном, плацебо-контролируемом исследовании с применением ирбесартана IRMA-2 у 590 больных АГ и сахарным диабетом II типа было зарегистрировано значительное дозозависимое снижение частоты развития микроальбуминурии (конечной точки исследования), независимого фактора риска сердечно-сосудистых осложнений: в группе плацебо таких больных оказалось 14,9%, в группе ирбесартана 150 мг - 9,7%, ирбесартана 300 мг - 5,2%. Снижение риска развития диабетической нефропатии проявлялось независимо от антигипертензивного эффекта препарата [23,28].
В двойном слепом, плацебо-контролируемом, рандомизированном исследовании RENAAL было изучено влияние лозартана на прогрессирование нефропатии у 1513 больных сахарным диабетом II типа. В исследование включили больных с протеинурией (соотношение альбумин/креатинин в первой утренней порции мочи не менее 300 мг/л) и уровнем креатинина в сыворотке крови 1,3–3,0 мг/дл. К терапии обычными антигипертензивными препаратами (за исключением иАПФ и БРА) добавляли лозартан (50 мг в сутки) или плацебо. В случае если целевой уровень АД не достигался в течение 4 недель, суточную дозу лозартана увеличивали до 100 мг. При недостаточном гипотензивном эффекте на 8–м месяце лечения к схеме подключали диуретики, антагонисты кальция, b–блокаторы или препараты центрального действия. Период наблюдения в среднем составил 3–4 года. Уровень суточной экскреции альбумина с мочой снизился с 115±85 мг до 66±55 мг (р=0,001), а уровень гликозилированного гемоглобина – с 7,0±1,5 % до 6,6±1,26 % (р=0,001). Добавление лозартана к схеме антигипертензивной терапии снизило частоту достижения первичных конечных точек в целом на 16%. Так, риск удвоения уровня сывороточного креатинина снижался на 25% (р=0,006), вероятность развития терминальной почечной недостаточности – на 28% (р=0,002). В группе лозартана степень редукции протеинурии составила 40% (р<0,001), в то время как в группе контроля этот показатель не изменился. Отмечено, что за время наблюдения (в среднем 3,5 года) в группе лозартана, в сравнении с плацебо, отмечалось не зависимое от антигипертензивного эффекта благоприятное действие препарата, выражавшееся в снижении протеинурии на 35%, риска удвоения исходного уровня креатинина - на 25%, развития терминальной ХПН - на 28%. Снижение АД оказалось сопоставимым в обеих группах, что говорит об отсутствии связи между нефропротективным и гипотензивным эффектами лозартана [13,33].
В развитии и прогрессировании диабетической [32] и недиабетической нефропатии [34] РААС также играет центральную роль. Антагонисты рецепторов ангиотензина II обладают нефропротективным эффектом, поскольку, устраняют воздействие наиболее опасного "нефротоксического" агента – ангиотензина-II. Патологическая активация РААС в ответ на поражение ткани почек, ее ишемию приводит к повышению концентрации ангиотензина II в крови, подъему АД, внутриклубочковой гипертонии, нарушению проницаемости клубочкового фильтра с нарастанием протеинурии, активации процессов пролиферации, сопровождающейся отложением внеклеточного вещества в клубочках и интерстиции, и в конечном счете - утрате функциональной ткани почек. Ангиотензин II, может провоцировать и поддерживать повреждение почечной ткани гемодинамическими и негемодинамическими механизмами, такими как возрастающее артериальное давление и внутриклубочковое давление, [7] увеличением проницаемости гломерулярного барьера и повышением активности таких медиаторов как  тканевой фактор роста, которые приводят к отложению внеклуточных отложений белка, воспалительной инфильтрации, хронической вазоконстрикции и гипоперфузии, которые приводят к тубулярной атрофии, пролиферации фиброластов, гломерулосклерозу [24,35] Констрикция эфферентных артериол сама по себе приводит к внутриклубочковой гипертензии, а в комбинации с уменьшением количества перитубулярных капилляров, приводит к увеличению сопротивления почечных сосудов, что проявляется развитием или прогрессированием хронической почечной недостаточности [8].
Многоцентровые контролируемые исследования по применению этой группы препаратов у больных показали, что валсаратан в дозе 80—160 мг/сут у больных с начальной ХПН оказывает отчетливое антигипеpтензивное и антипpотеинуpическое действие, увеличивает экскpецию натpия, не вызывая сеpьезных побочных эффектов [3].
По данным Tepel и соавт. применение антагонистов ангиотензиновых рецепторов типа 1 один раз в сутки у больных, находящихся на гемодиализе эффективно снижает систолическое артериальное давление, что, несомненно, является фактором замедления прогрессирования ХПН и летальности в данной группе больных [37].
Целая серия работ подтвердила позитивные метаболические и нефропротективные свойства валсартана. В  исследовании MARVAL показаны преимущества валсартана перед амлодипином в уменьшении выраженности микроальбуминурии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и микроальбуминурией. В исследовании MARVAL принимали участие 332 пациента с СД 2-го типа и микроальбуминурией с или без артериальной гипертонией. В течение 24 недель 169 пациентов получали валсартан в дозе 80 мг/сут, 163 больных получали амлодипин в дозе 5 мг/сут. АГ у больных, получавших валсартан, отмечена в 63,3%, в группе амлодипина – 66,8%. Целевым АД было 135/85 мм рт.ст.; если оно не достигалось указанным лекарственным режимом, то добавляли диуретик (бендрофлуазид) или a–блокатор (доксазозин). На фоне лечения валсартаном 80 мг/сут уровень альбуминурии достиг нормы в конце периода наблюдения у 29,9% больных, тогда как на фоне терапии амлодипином 5 мг/сут – у 14,5% (различия высоко достоверны, р<0,001) независимо от снижения давления. Таким образом, его можно применять для снижения протеинурии у пациентов с нормальным уровнем АД. [40,41] В исследовании DROP показано, что применение валсартана в дозах 160-640 мг в сут. уменьшает выраженность протеинурии у пациентов с диабетической нефропатией [36].
В открытом рандомизированном исследовании клинической эффективности и безопасности применения препарата Валсафорс у пациентов с артериальной гипертензией и хронической болезнью почек (ХБП), оценивалась эффективность, переносимость, безопасность препарата Валсафорс и динамика микроальбуминурии у больных ХБП с артериальной гипертензией I-II степени. 
В исследование были включены 46 пациентов, мужчины и женщины 45-65 лет, время наблюдения составило 12 недель (90 дней). Препарат Валсафорс назначался в виде монотерапии 1 раз в сутки в дозе 80 мг (22 пациента), и 160 мг (24 пациента).  Исследуемые параметры: снижение суточной микоальбуминурии, снижение АД, безопасность и переносимость. Показатели эффективности и безопасности оценивались клинически, а также по данным офисного измерения АД, суточного мониторирования АД, динамике показателей ЭКГ, ЭхоКГ, биохимического анализа крови с расчетом СКФ. Изменения параметров микроальбуминурии оценивали по экскреции альбумина с мочой от 20 до 200 мг/л по результатам экспресс-теста (тест-полоски для иммунологического, полуколичественного определения микроальбуминурии). 

По результатам данного исследования Валсафорс оказывал достоверно выраженный гипотензивный эффект у пациентов с хроническими заболеваниями почек и АГ I-II степени (р<0,05). Так в группе пациентов, получающих 80 мг Валсафорса через 4 недели было отмечено снижение САД на 9,1+0,5 мм рт.ст., через 8 недель - на 11,8+0,9 мм рт.ст., через 12 недель - на 12,9+1,1 мм рт.ст. (р<0,01); снижение ДАД через 4 недели терапии Валсафорсом 80 мг составило 7,6+0,6 мм рт.ст., через 8 недель – 8,3+0,6 мм рт.ст., через 12 недель – 9,2+0,8 мм рт.ст. (р<0,05). В группе пациентов, получающих Валсафорс 160 мг через 4 недели было отмечено снижение САД на 12,3+1,0 мм рт.ст., через 8 недель - на 14,8+1,2 мм рт.ст., через 12 недель - на 16,2+1,5 мм рт.ст. (р<0,01); снижение ДАД через 4 недели терапии Валсафорсом 160 мг составило 9,5+0,9 мм рт.ст., через 8 недель – 10,8+0,8 мм рт.ст., через 12 недель – 12,1+1,1 мм рт.ст. (р<0,05). 

Рассматривая результаты иммунологического, полуколичественного экспресс-определения микроальбуминурии получены достоверные данные нефропротективного действия препарата Валсафорс (р<0,05). Оценивалась доля пациентов (%), у которых было отмечено снижение выраженности МАУ через 12 недель терапии. Учитывая три зоны чувствительности тест-полосок (цветовая индикация более 20 мг/л, более 50 мг/л и более 100 мг/л), были получены следующие результаты: в группе пациентов, которые получали препарат Валсафорс 80 мг, отмечено снижение МАУ у 12 больных (54,5%), из них 3 пациента с МАУ 20 мг/л (снижение до нормальных значений), 3 пациента с МАУ 50 г/л (снижение до 20 мг/л), 4 пациента с МАУ 100 мг/л (снижение до 50 мг/л) и 1 пациент с МАУ 100 мг/л (снижение до 20 мг/л) и 1 пациент с МАУ 50 мг/л (снижение до нормальных значений); в группе пациентов, получающих Валсафорс 160 мг, МАУ снизилось у 19 больных (79%), из них 6 пациентов с МАУ 20 мг/л (снижение до нормальных значений), 3 пациента с МАУ 50 г/л (снижение до 20 мг/л), 5 пациентов с МАУ 100 мг/л (снижение до 50 мг/л), 3 пациента с МАУ 100 мг/л (снижение до 20 мг/л) и 2 пациента с МАУ 50 мг/л (снижение до нормальных значений). 
Следует отметить, что нормальных значений уровня экскреции альбумина достигли 4 пациента (18%) при терапии Валсафорсом 80 мг и 8 пациентов (33%) при терапии Валсафорсом 160 мг в течение 12 недель. 
Безопасность и переносимость препарата Валсафорс оценивалась клинически и по результатам анализа заполнения опросников. Все пациенты положительно оценивали переносимость терапии Валсафорсом. Частота возникновения несущественных побочных эффектов (слабость, головная боль, потливость, кашель, диспепсия) не превышала 2%, т.е. отмечалась у 1-2 пациентов. 
Блокаторы рецепторов ангиотензина II являются высоко эффективными и безопасными лекарственными средствами, опережая по этим показателям многие классы гипотензивных препаратов. Валсартан, высокоизбирательный блокатор АТ1-рецепторов ангиотензина II, позволяет клиницистам наиболее современно, с точки зрения патофизиологических механизмов, и крайне просто и надежно, с точки зрения ежедневного практического применения, лечить артериальную гипертонию, метаболический синдром, хроническую сердечную недостаточность, ишемическую болезнь сердца, нефропатию и, в особенности, состояния, сочетающие эти заболевания. 
Эффективность Валсафорса представляется совокупностью гемодинамических, нейрогуморальных и метаболических эффектов, обеспечивающих положительный прогноз и стойкую нефропротекцию. Соединяя в себе хорошую переносимость, простоту использования и отсутствие выраженных побочных эффектов, Валсафорс по праву может считаться препаратом первого выбора для лечения пациентов с артериальной гипертензией. 
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