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Несмотря на значительные успехи в лечении арте-
риальной гипертонии (АГ), в последние десятилетия 
проблема эффективного контроля артериального 
давления (АД) остается актуальной и продолжает 
активно обсуждаться медицинским сообществом. 
В настоящее время в арсенале врача имеется доста-
точное количество средств для терапии АГ. Вместе 
с тем, эпидемиологические исследования, проводи-
мые в различных странах, свидетельствуют о высокой 
распространенности неконтролируемой АГ. Так, 
согласно результатам одного из крупнейших нацио-
нальных эпидемиологических исследований ЭССЕ-
РФ, в России целевого уровня АД достигает около 
половины мужчин и женщин, получающих антиги-
пертензивную терапию [1]. В Европейском исследо-
вании EUROASPIRE IV среди пациентов с АГ и ише-

мической болезнью сердца, несмотря на проводимое 
лечение, у 42,7% регистрировались значения АД 
≥140/90 мм рт.ст. [2].

В последнее время активно дискутируется вопрос 
о целевых значениях АД и целесообразности их более 
строгого обозначения. Основанием для подобных 
дискуссий послужили результаты исследования 
SPRINT, в котором были продемонстрированы преи-
мущества снижения систолического АД в среднем 
до уровня 121,4 мм рт.ст. у пациентов высокого риска 
без сахарного диабета и мозгового инсульта в анам-
незе [3]. Подобный достаточно жесткий контроль АД 
сопровождался достоверным снижением риска общей 
летальности на 27%, первичной конечной точки 
(частота развития инфаркта миокарда, острого коро-
нарного синдрома, инсульта, сердечной недостаточ-
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в распоряжении клиницистов имеется достаточно 
большое количество оригинальных и генерических 
сартанов, возникает вопрос: каковы отличительные 
черты азилсартана медоксомила в сравнении с дру-
гими представителями данного класса?

Следует отметить, что в настоящее время азилсар-
тана медоксомил может быть отнесен к одному 
из самых эффективных сартанов. Так, в исследова-
нии in vitro азилсартан прочно связывался с рецепто-
рами ангиотензина II и медленно диссоциировал 
из этой связи, причем данные эффекты были более 
выражены в сравнении с олмесартаном, валсартаном, 
ирбесартаном и телмисартаном [7]. Более того, в дан-
ном исследовании была показана наибольшая нео-
братимость данного взаимодействия азилсартана 
с АТ1 рецептором и способность к обратному аго-
низму, т. е. возможности блокировать неактивные АТ1 
рецепторы. Именно благодаря этим свойствам азил-
сартан способен удерживать связь с АТ1 рецептором, 
несмотря на возрастающую концентрацию АТII 
в ситуациях, сопровождающихся подъемом АД. 
Высокая аффинность к АТ1 рецепторам, необрати-
мость взаимодействия и обратный агонизм, скорее 
всего, ответственны за быстрый и стабильный эффект 
препарата и значительный потенциал в антигипер-
тензивном действии [8, 9]. По-видимому, именно 
этими эффектами могут быть обусловлены органо-
протекторные и антифибротические свойства препа-
рата [10].  

В многоцентровом рандомизированном двойном-
слепом исследовании, включавшем 1285 пациентов 
с АГ 1-2 степени, применение азилсартана медоксо-
мила в суточной дозе 40 мг обеспечивало более выра-
женное снижение клинического систолического 
и диастолического АД в сравнении с 40 мг олмесар-
тана или 320 мг валсартана. По результатам суточного 
мониторирования АД, азилсартан в дозе 80 мг/сут. 
также превосходил олмесартан и валсартан в макси-
мальных дозах (рис. 1) [11]. 

Кроме того, в сравнительном двойном слепом 
рандомизированном исследовании было продемон-
стрировано достоверно более существенное сниже-
ние АД как по уровням клинического, так и суточ-
ного АД на фоне применения обеих доз азилсартана 
по сравнению с одним из “эталонных” ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента рамиприлом 
в дозе 10 мг/сут. [12]. 

Важным представляется и показанная в клиниче-
ских исследованиях эффективность азилсартана 
медоксомила у “проблемных” с практической точки 
зрения категорий пациентов, в частности, при нару-
шениях углеводного обмена (метаболический син-
дром, ожирение, сахарный диабет), недостаточном 
снижении АД в ночные часы (суточный профиль 
non-dipper).Объединенный анализ трех рандомизи-
рованных исследований, включавший 3821 больного 

ности, смерти от кардиоваскулярных осложнений) 
на 25%. Несмотря на то, что в группе пациентов 
с интенсивным контролем АД по сравнению со стан-
дартным режимом терапии чаще регистрировались 
случаи гипотонии и повреждения почек, результаты 
SPRINT нельзя недооценивать и сбрасывать со счета. 
Более того, к настоящему моменту накапливается все 
больше данных о необходимости дифференцирован-
ного подхода к определению целевого уровня АД 
с учетом сердечно-сосудистого риска, наличия 
коморбидной патологии, возрастной категории паци-
ентов. Так, данные одного из последних метаанали-
зов, включившем 18 исследований с участием 15924 
больных с хронической болезнью почек 3-5 стадий, 
свидетельствуют, что интенсивное снижение АД 
определяет улучшение прогноза даже в такой слож-
ной клинической ситуации [4]. Согласно результатам 
проспективного исследования Health ABC study, дли-
тельное (в течение 10 лет) поддержание уровня систо-
лического АД на уровне 120 мм рт.ст. и ниже у пожи-
лых (старше 70 лет) больных АГ обеспечивало сохра-
нение у них когнитивных функций в отличие 
от группы менее интенсивного контроля АД [5].

Таким образом, можно предполагать, что у доста-
точно большой когорты больных с АГ может быть 
целесообразным достижение значений АД не просто 
менее 140/90 мм рт.ст., но и, возможно, менее 120-
130 мм рт.ст. (систолического АД) в зависимости 
от конкретной клинической ситуации.

Вместе с тем, существует мнение, что улучшение 
прогноза у пациентов с АГ определяется собственно 
эффективной терапией, обеспечивающей снижение 
АД до целевого уровня, а не только тем, какой именно 
из современных классов антигипертензивных препа-
ратов используется [6].

В настоящее время, согласно современным реко-
мендациям, при выборе варианта антигипертензив-
ной терапии в реальной клинической практике учи-
тывается тяжесть течения АГ, риск кардиоваскуляр-
ных осложнений и наличие сопутствующих 
заболеваний. Если принимать во внимание, что 
немаловажный вклад в поддержание длительное 
время целевых значений АД вносит приверженность 
пациентов лечению, во многом зависящая от нали-
чия или отсутствия побочных эффектов препаратов, 
становится очевидной необходимость использования 
лекарственных средств с “мощным” антигипертен-
зивным действием и оптимальным профилем без-
опасности. Безусловно, способность обеспечивать 
регресс поражения органов-мишеней и улучшение 
прогноза остается одним из ключевых требований 
к современным антигипертензивным препаратам.

Потому определенный интерес представляет поя-
вившийся относительно недавно в России новый 
представитель класса блокаторов рецепторов ангио-
тензина II азилсартана медоксомил. Учитывая то, что 
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с АГ, в том числе, с предиабетом и сахарным диабетом 
2 типа, показал, что лечение азилсартаном в суточной 
дозе 80 мг сопровождалось достоверно более выра-
женным позитивным влиянием на показатели систо-
лического АД по сравнению с олмесартаном и валсар-
таном (рис. 2, 3) [13]. Кроме того, на фоне терапии 
азилсартаном регистрировалось достоверное умень-
шение уровней инсулина и глюкозы плазмы натощак, 
что отчасти подтвердило полученные ранее в экспери-
менте данные о способности азилсартана повышать 
чувствительность тканей к инсулину [13, 14].

Негативное влияние ночной гипертонии на 
частоту развития кардиоваскулярных осложнений 
и прогноз у пациентов с АГ хорошо известно. Воз-
можность антигипертензивного препарата оптимизи-
ровать соотношение ночного АД к дневному, то есть 
способствовать формированию физиологического 
суточного профиля — одно из ключевых требований, 
предъявляемых к современной антигипертензивной 
терапии. В одном из клинических исследований была 
продемонстрировала способность азилсартана медок-
сомила статистически значимо снижать уровень 
систолического АД у больных АГ 1-2 степени с профи-
лем “non-dipper”, причем преимущественно в ночные 
часы: днем значение систолического АД уменьшалось 
в среднем на 9,9 мм рт.ст., тогда как ночью — на 20,2 
мм рт.ст. (р<0,01 по сравнению с исходным) [15].

Нельзя не отметить, что в настоящее время одним 
из критериев эффективного лечения АГ является 
не только контроль АД в плечевой артерии, но и сни-
жение центрального аортального давления (ЦАД), 
что предполагает влияние на один из значимых про-

гностических механизмов — сосудистую жесткость. 
В нашем клиническом рандомизированном исследо-
вании с участием 60 пациентов с АГ 1-2 степени при-
менение азилсартана медоксомила в течение 3 меся-
цев в комбинации с диуретиком сопровождалось 
не только улучшением основных показателей суточ-
ного мониторирования АД, оптимизацией суточного 
профиля АД, но и достоверным уменьшением систо-
лического, диастолического и среднего АД в аорте, 
индекса аугментации, а также скорости распростра-
нения пульсовой волны [16]. Кроме того, нами оце-
нивались возможности хронотерапевтического под-
хода у данной категории пациентов. Назначение 
азилсартана непосредственно перед сном обеспечи-
вало статистически более значимое уменьшение 
таких прогностически важных показателей, как 
индекс времени гипертонии в дневные и ночные 
часы, систолическое и диастолическое АД ночью, 
вариабельность АД в ночные часы, время и скорость 
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утреннего подъема АД. Вместе с тем, позитивное вли-
яние на показатели ЦАД оказалось сопоставимым 
при назначении азилсартана как в утренние, так 
и вечерние часы. 

Таким образом, доказан значимый антигипертен-
зивный эффект, в том числе при наличии патологиче-
ских вариантов суточного профиля АД, у пациентов 
с АГ и коморбидной патологией, как и позитивное 
влияние на сосудистую жесткость и ЦАД, что опреде-
ляет целесообразность широкого применения азил-
сартана медоксомила в клинической практике. 

 Еще одним преимуществом азилсартана является 
возможность его использования в форме фиксиро-
ванной комбинации с одним из самых мощных 
и изученных диуретиков — хлорталидоном. При 
сравнении фармакологических особенностей активно 
используемых в России гидрохлортиазида, индапа-
мида и хлорталидона становятся очевидными преи-
мущества последнего: значительный период полувы-
ведения и, как результат — длительность действия 
до 72 часов, выраженный антигипертензивный 
эффект и наличие плейотропного эффекта (ренопро-
тективного, вазопротективного, антиагрегантного) 
(табл. 1) [17]. Кроме того, анализ 9 крупных рандоми-
зированных исследований (3 из них с гидрохлортиа-
зидом, 6 — с хлорталидоном) свидетельствует о преи-

муществе хлорталидона перед гидрохлортиазидом 
в отношении предупреждения кардиоваскулярных 
событий, причем это преимущество сохранялось 
независимо от того, с чем комбинировали диуре-
тик — с ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента или антагонистом кальция [18]. Хлортали-
дон показал себя как довольно мощный антигипер-
тензивный препарат, превосходя по основному 
эффекту даже амлодипин. Важно, что по результатам 
исследования MRFIT применение хлорталидона, 
в отличие от гидрохлортиазида, обеспечивало сниже-
ние риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и улучшение прогноза у пациентов с АГ высокого 
риска [19].  Несмотря на “молодость” фиксирован-
ной комбинации азилсартана медоксомил/хлортали-
дон, накоплена достаточная доказательная база по ее 
эффективности у разных категорий пациентов. В ран-
домизированном исследовании с участием 609 паци-
ентов с АГ 2 степени сравнивались эффекты назначе-
ния азилсартана с хлорталидоном 12,5 мг/сут. или 
гидрохлортиазидом в аналогичной дозе в течение 10 
недель [20]. Допускалась возможность через 6 недель 
наблюдения увеличивать дозу диуретика. В резуль-
тате титрация дозы хлорталидона проводилась 
в 30,8% случаев, тогда как увеличение дозы гидро-
хлортиазида — у 45,9% больных (р<0,001). Более того, 
применение комбинации азилсартана медоксомил/
хлорталидон обеспечивало как через 6, так и через 10 
недель достоверно более выраженное по сравнению 
с использованием гидрохлортиазида снижение систо-
лического АД (рис. 4). 

Еще в одном крупном 12-недельном рандомизи-
рованном исследовании, включавшем 1071 пациента 
с АГ 2-3 степени, сравнивалась эффективность двух 
фиксированных комбинаций: азилсартана медоксо-
мил/хлорталидон (40/25 мг и 80/25 мг) и олмесартан/
гидрохлортиазид (40/25 мг). К моменту окончания 
наблюдения клиническое систолическое АД на фоне 
применения двух доз комбинаций с азилсартаном 
снизилось в среднем на 42,5 и 44 мм рт.ст., тогда как 
назначение олмесартана с гидрохлортиазидом сопро-
вождалось снижением АД на 37,1 мм рт.ст. (р<0,001). 
Аналогичные результаты были получены и при ана-
лизе показателей суточного мониторирования АД 
[21]. Таким образом, соединение в фиксированной 
комбинации азилсартана и хлорталидона превосхо-

Таблица 1
Сравнительная характеристика гидрохлортиазида, хлорталидона и индапамида

Критерий Гидрохлортиазид Хлорталидон Индапамид

Период полувыведения, час 3-10 24-55 6-15

Длительность действия, час 12-18 24-72 24-36

Антигипертензивный эффект Слабый Выраженный Промежуточный

Плейотропный эффект Нет Да Да

Рис. 4. Изменение клинического систолического АД на фоне терапии комби-
нациями азилсартана медоксомила/хлорталидоном и азилсартана медоксо-
мила/гидрохлортиазида у пациентов с АГ 2 степени. 
Примечание: * — р<0,001 — достоверность различий между группами.
Сокращения: ХТД — хлорталидон, ГХТ — гидрохлортиазид.

-35*
37*

-29,5

-32,8
-40

-35

-30

-25

-20

-15

-10

-5

0

И
зм

ен
ен

и
е 

си
ст

ол
и

че
ск

ог
о 

А
Д

, 
м

м
 р

т.
ст

.

Неделя 6  Неделя 10

Азилсартан/ХТД
Азилсартан/ГХТ



89

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

89

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

дило комбинацию довольно мощного блокатора 
ангиотензиновых рецепторов с гидрохлортиазидом, 
что позволяет говорить о потенциально большей ее 
эффективности в обеспечении контроля АД у боль-
шинства больных с АГ. 

Важным представляется и отличная переноси-
мость фиксированной комбинации азилсартана 
медоксомил/хлорталидон. Частота неблагоприят-
ных событий в клинических исследованиях колеба-
лась от 4,1 до 14,5%. Чаще всего регистрировались 
такие явления, как головокружение и повышение 
уровня креатинина, которые тем не менее были 
невыраженными и носили преходящий характер 
[20, 21].

Резюмируя вышесказанное, можно полагать, что 
применение в клинической практике азилсартана 

медоксомила в виде свободной комбинации с дру-
гими антигипертензивными препаратами или в виде 
фиксированной комбинации с хлорталидоном будет 
способствовать повышению эффективности фарма-
котерапии АГ. Нельзя забывать, что данная комбина-
ция может оказаться предпочтительной у ранее 
не лечившихся пациентов с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений (мощный антигипер-
тензивный эффект в данной ситуации может обеспе-
чить достижение целевых значений АД при сохране-
нии приверженности терапии), при наличии 
патологического профиля АД “non-dipper”, у боль-
ных с ожирением, инсулинорезистентностью, сахар-
ным диабетом, а также у целого ряда больных АГ, 
нуждающихся в эффективной и безопасной комби-
нации антигипертензивных препаратов.
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