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дистые осложнения, но и прогрессирование поражения
почек у лиц с диабетической и недиабетической нефропа-
тией.

Назначение ИАПФ и блокаторов АТ1-рецепторов при
ХБП требует мониторирования функции почек. Терапия
данными препаратами проводится под контролем дина-
мики концентрации креатинина и калия в сыворотке кро-
ви [7].

Применение ИАПФ или блокаторов АТ1-рецепторов
противопоказано при беременности, гиперкалиемии, дву-
сторонних гемодинамически значимых стенозах почеч-
ных артерий или стенозе почечной артерии единствен-
ной функционирующей почки.

При хронических недиабетических нефропатиях, про-
текающих без протеинурии, назначаются не только препа-
раты, блокирующие эффекты АТ II, но и препараты из дру-
гих основных антигипертензивных классов: блокаторы
кальциевых каналов, диуретики, b-адреноблокаторы.

Для достижения целевых уровней АД больным АГ с пора-
жением почек с учетом включения их в категорию пациен-
тов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений
уже на старте лечения рекомендована рациональная ком-
бинация из двух антигипертензивных препаратов и более.
Комбинация ИАПФ и блокаторов АТ1-рецепторов потен-
циально более эффективно контролирует выраженность
протеинурии, но не является рациональной, ассоциирова-
на с риском ухудшения функции почек, гиперкалиемией,
особенно у пожилых пациентов [5, 6].

Своевременная диагностика поражения почек у боль-
ных АГ, уточнение этиологии этого поражения, эффектив-
ное целенаправленное лечение позволяют замедлить про-
грессирование ХБП и избежать неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов.
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Arterial hypertension

Согласно современным подходам к терапии артериаль-
ной гипертонии (АГ) многим больным уже на старте

лечения показана комбинированная антигипертензивная
терапия (АГТ) [1]. Комбинацию двух антигипертензивных
препаратов (АГП) в низких дозах назначают пациентам с
высоким или очень высоким риском сердечно-сосудистых
осложнений, т.е. наличием у них поражений органов-ми-
шеней, метаболического синдрома, сахарного диабета
(СД), ассоциированных клинических состояний, 3 и более
дополнительных факторов риска (Российские рекоменда-
ции по диагностике и лечению артериальной гипертен-
зии, 4-я редакция) [1]. К преимуществам комбинированной
терапии (в том числе и на старте лечения) относят тот
факт, что в большинстве случаев назначение препаратов с
разными механизмами действия позволяет, с одной сторо-
ны, добиться целевого артериального давления (АД) у
большего числа больных, а с другой – минимизировать ко-
личество побочных эффектов [1]. Комбинированная тера-
пия позволяет также подавить контррегуляторные меха-
низмы повышения АД [1]. Необходимо отметить, что эти
преимущества относятся только к рациональным комби-
нациям антигипертензивных средств. Применение фикси-
рованных комбинаций (ФК) АГП в одной таблетке повы-
шает приверженность пациентов лечению [1].

Комбинации двух АГП делят на рациональные (эффек-
тивные), возможные и нерациональные [1]. К рациональ-
ным комбинациям относят в том числе и комбинацию

блокаторов рецепторов ангиотензина (АТ) II (БРА) с ди-
уретиками [1].

Среди 5 основных классов АГП БРА являются наиболее
динамично развивающейся группой. Их отличительная
черта – высокая антигипертензивная эффективность,
мощное органопротективное действие (кардио-, нефро- и
церебропротективное) и низкая, практически сопостави-
мая с плацебо, частота побочных эффектов (включая мак-
симально разрешенные к применению дозы БРА) [1]. 
Известно, что самый эффективный способ блокирования
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) –
блокирование связи между АТ II и рецептором [2]. В основе
антигипертензивного действия и других фармакологиче-
ских эффектов БРА лежат несколько механизмов – один
прямой и по меньшей мере два косвенных [2, 3]. Прямой
механизм – это ослабление эффектов АТ II, опосредуемых
через рецепторы 1-го типа. Это обусловливает уменьше-
ние вазоконстрикции, секреции альдостерона, эндотели-
на-1, снижение повышенного давления в нейронах и др.
Косвенные механизмы связаны со стимуляцией АТ2- и 
АТх-рецепторов [2, 3].

Рациональность сочетания БРА с диуретиками пол-
ностью обоснована [2]. Антигипертензивный эффект всех
диуретиков ограничен неизбежно возникающей на фоне их
применения реактивной гиперренинемией и вторичной ги-
перальдостеронемией, связанными с активацией РААС, вы-
раженность которых значительно снижается при одновре-
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менном назначении БРА. Совместное применение БРА и ди-
уретиков позволяет значительно повысить эффективность
обоих препаратов, что ведет к расширению круга пациентов,
отвечающих на терапию, позволяя чаще достигать целевого
уровня АД. Так, это подтверждается данными метаанализа 
43 исследований, в которых антигипертензивную эффек-
тивность БРА в виде монотерапии и комбинации с диурети-
ком оценивали в сравнении с плацебо, другими группами
АГП или проводили прямое сравнение между разными БРА
[2]. В исследованиях, включенных в данный метаанализ, ис-
пользовали лозартан, валсартан, ирбесартан и кандесартан, в
общей сложности в них принял участие 11 281 пациент. При
монотерапии в начальной дозе 50, 80, 150 и 8 мг/сут, соот-
ветственно, для лозартана, валсартана, ирбесартана и канде-
сартана, все эти БРА снижали АД примерно одинаково на -
10,4–11,8/-8,2–8,9 мм рт. ст. Сопоставимо было и число боль-
ных, достигших целевого уровня АД. При увеличении дозы
препаратов вдвое все они продемонстрировали незначи-
тельное нарастание антигипертензивного эффекта и числа
пациентов, достигших целевого уровня АД. Однако при ком-
бинации начальных доз БРА с диуретиком наблюдалось от-
четливое нарастание антигипертензивной эффективности с
увеличением лиц, достигших целевого АД, до 70% [2].

У больных с низко- и норморениновой АГ эффектив-
ность БРА может быть недостаточной, добавление же ди-
уретика помогает ее повысить. В результате эта комбина-
ция (БРА + диуретик) эффективно снижает АД практиче-
ски у всех пациентов независимо от исходной активности
РААС, что позволяет применять ее при нормо- и даже гипо-
рениновой формах АГ [2].

Дополнительное снижение АД при комбинированной
терапии диуретиком и БРА также обусловлено тем, что по-
следние потенцируют натрийуретический эффект моче-
гонных препаратов, повышая их действенность. Совмест-
ное применение БРА и диуретиков приводит к аддитивно-
му антигипертензивному эффекту при использовании
меньших доз обоих антигипертензивных средств.

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возникаю-
щей в результате стимуляции выработки альдостерона под
действием диуретиков, за счет уменьшения активности АТ II
и снижения концентрации альдостерона, что способствует
обратному всасыванию калия, теряемому при назначении
мочегонных препаратов [2]. Одновременно совместное
применение БРА и диуретиков способствует усиленному
выведению натрия из организма, уменьшая тем самым на-
грузку объемом. Также крайне важно, что совместное при-
менение диуретиков с БРА позволяет предотвратить отри-
цательное влияние диуретиков на углеводный обмен, инсу-
линорезистентность [1, 2].

Следовательно, сочетание БРА с диуретиками является
заведомо рациональной комбинацией. Эта комбинация
обладает практически теми же преимуществами, что и
комбинация ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) с диуретиками, но имеет лучший про-
филь переносимости.

В Российских рекомендациях по диагностике и лечению
артериальной гипертензии (2010 г.) впервые сформулиро-
ваны показания к назначению рациональных комбинаций
[1]. Комбинация БРА и тиазидного диуретика имеет
самый широкий из всех рациональных комбинаций
спектр показаний и включает [1]:

• хроническую сердечную недостаточность;
• диабетическую и недиабетическую нефропатию;
• микроальбуминурию;
• гипертрофию миокарда левого желудочка;
• СД;
• метаболический синдром;
• пожилой возраст;
• изолированную систолическую АГ;
• кашель при приеме ИАПФ.

АГТ комбинацией БРА с диуретиком обеспечивает рав-
номерный и длительный антигипертензивный эффект,
что позволяет достичь целевого уровня АД у 80–90% паци-
ентов [2]. Однако есть и некоторые ограничения. Так, на-
пример, в начале лечения необходимо учитывать медлен-
ное нарастание антигипертензивного эффекта и оцени-
вать его примерно на 2–4-й неделе терапии, недооценка
этого факта может привести к необоснованной замене
препарата. Максимум антигипертензивного действия ком-
бинации БРА с диуретиком гидрохлоротиазидом (ГХТ) на-
блюдается к 12-й неделе. Хорошая эффективность и от-
личная переносимость комбинации БРА с диуретиком, 
несомненно, способствуют значительной приверженно-
сти пациентов назначенному лечению [2]. Следует обра-
тить внимание, что, хотя в Российской Федерации широко
применяется большое количество ФК БРА с диуретиком,
все они в качестве диуретика содержат ГХТ. Именно поэто-
му особый интерес вызывает новая ФК, в настоящее время
зарегистрированная к применению в России, Эдарби® Кло
– сочетание азилсартана медоксомила с хлорталидоном
(ХТД).

Уникальность данной комбинации обусловлена тем, что
в ее составе имеется новый представитель класса БРА азил-
сартан. Азилсартанa медоксомил (Эдарби®) – пролекарст-
во, которое быстро гидролизуется в организме до активно-
го остатка азилсартана, мощного и высокоселективного
БРА, подавляющего эффекты АТ II [3]. Азилсартана медок-
сомил, назначаемый 1 раз в сутки, показан к применению
для терапии эссенциальной АГ в виде монотерапии или
комбинации с другими антигипертензивными средствами.
Расчетная абсолютная биодоступность Эдарби® после пе-
рорального приема составляет приблизительно 60%, а пе-
риод полувыведения – 11 ч [3].

Обращает на себя внимание факт, что новый предста-
витель класса БРА обладает выраженной антигипертен-
зивной эффективностью, в том числе по данным суточ-
ного мониторирования АД (СМАД), превышающей тако-
вую у ряда других БРА (в частности, валсартана в макси-
мальной дозе 320 мг, олмесартана) [4–6], а также ИАПФ
рамиприла [7]. Это обусловлено особенностями фарма-
кокинетики данного препарата: азилсартан более проч-
но связывается с рецепторами к АТ II 1-го подтипа – АТ1

(как было показано в одном из сравнительных исследова-
ний in vitro) и отличается более медленной диссоциаци-
ей от них по сравнению с другими БРА, это и приводит к
мощному и продолжительному антигипертензивному
действию [3].

Кроме того, как уже было упомянуто выше, Эдарби® Кло –
единственная в России ФК БРА, которая в качестве диурети-
ка содержит ХТД. Этот диуретик обладает огромной доказа-
тельной базой и именно он, а затем индапамид обеспечили
диуретикам место среди основных классов АГП. Так, в ран-
домизированном контролируемом двойном слепом иссле-
довании ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial) сравнивали эффек-
тивность антагониста кальция амлодипина, ИАПФ лизино-
прила, a-адреноблокатора доксазозина и диуретика ХТД [8].
В группе ХТД риск хронической сердечной недостаточно-
сти был достоверно ниже (на 38% по сравнению с группой,
получавшей амлодипин, и на 19% – по сравнению с груп-
пой принимавших ИАПФ лизиноприл), также в группе ХТД
отмечена достоверно меньшая частота развития инсультов
(на 15% по сравнению с группой лиц, для которых базовым
препаратом был лизиноприл) [8]. Кроме того, в группе па-
циентов, леченных лизиноприлом, чаще, чем в группе ХТД,
отмечались стенокардия (требовавшая госпитализации
или изменения терапии) и необходимость проведения ре-
васкуляризации [8].

Результаты исследования SHEP (Systolic Hypertension in
the Elderly Program) также свидетельствуют в пользу высо-
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кой эффективности применения ХТД по сравнению с пла-
цебо у пожилых больных АГ [9]. В группе ХТД АД достовер-
но снизилось на 26,5 мм рт. ст. (со 170,5 до 144 мм рт. ст.).
При этом общее количество инсультов в группе ХТД было
на 36% меньше, чем в группе плацебо. Относительный
риск нефатального инсульта составил 0,63 (95% довери-
тельный интервал 0,49–0,82). Общая смертность уменьши-
лась на 13%, сердечно-сосудистые события – на 32%, нефа-
тальный инфаркт миокарда (за исключением бессимптом-
ного инфаркта миокарда) + летальный исход от коронар-
ного заболевания – на 27% [9].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании TOMHS (Treatment of Mild Hy-
pertension Study), которое продолжалось 4,4 года, сравни-
вали эффективность и безопасность 5 АГП – амлодипина
в дозе 5–10 мг/сут, ХТД в дозе 15 мг/сут, ацебутолола в до-
зе 400 мг/сут, докcазозина в дозе 1 мг/сут, эналаприла в
дозе 5 мг/сут или плацебо [10]. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что максимальное снижение си-
столического АД (САД) отмечено именно в группе ХТД.
Также установлено, что ХТД снижает массу миокарда ле-
вого желудочка значимо более эффективно по сравнению
с другими АГП, что является уникальным свойством для
диуретика [10].

Хотя как ХТД, так и ГХТ принадлежат к группе сульфона-
мидных диуретиков, влияющих на карбоангидразу, разли-
чия в химическом строении молекулы вносят вклад в раз-
ную эффективность в подавлении изофермента карбоан-
гидразы [11]: при анализах в концентрациях, достигаемых
путем приема подходящих пероральных доз, ХТД был бо-
лее мощным, чем ГХТ, в подавлении большинства изофер-
ментов карбоангидразы [11]. Между двумя данными диуре-
тиками имеются и различия в фармакокинетике [12]. Так,
при сравнении ГХТ и ХТД время до начала действия со-
ставляет 2 и 2–3 ч, соответственно, время до максимально-
го действия – 4–6 и 2–6 ч, и, самое важное, период полувы-
ведения после разового приема – 6–9 и 40 ч, период полу-
выведения после длительного приема препарата – 8–15 и
45–60 ч, период дозирования при приеме разовой дозы –
12 и 24–48 ч, период дозирования при длительном приеме
16–24 и 48–72 ч [12]. Следовательно, наиболее важным от-
личием ХТД от ГХТ становится длительность действия, ко-
торая обеспечивает надежный контроль АД. Возможным
объяснением длительного периода полувыведения ХТД
становится то, что он быстро концентрируется в эритро-
цитах (концентрация в 7–10 раз выше, чем в плазме), а за-
тем ХТД медленно высвобождается из эритроцитарного
пула [12]. На основании разных исследований с изучением
ХТД было обнаружено, что наилучшее отношение эффек-
тивности и риска развития побочных эффектов обеспечи-
вает суточная доза 12,5–25 мг [12]. Исходя из имеющихся
данных, доза ГХТ 50 мг почти эквивалентна дозам ХТД
25–37 мг [12]. Был проведен метаанализ для определения
эквивалентности доз тиазидных и тиазидоподобных ди-
уретиков с включением избранных рандомизированных
плацебо-контролируемых исследований в параллельных
группах длительностью не менее 4 нед у пациентов с АГ
[13], по данным которого следует, что для снижения САД на
10 мм рт. ст. в сравнении с плацебо могла бы потребовать-
ся вычисленная доза ХТД 8,6 мг и ГХТ 26,4 мг, а для умень-
шения диастолического АД (ДАД) на 4 мм рт. ст. в сравне-
нии с плацебо – ХТД 14 мг и ГХТ 20,8 мг [13].

Проведен ряд исследований по эффективности и без-
опасности комбинации азилсартана медоксомила с ХТД
[14–20]. Так, в двойном слепом рандомизированном фак-
торном исследовании по подбору дозировок продолжи-
тельностью 8 нед приняли участие 1714 больных АГ 2-й
степени (клиническое САД 160–190 мм рт. ст.) [14]. Дизайн
исследования включал отмывочный период 7–14 дней, пи-
лотный период с плацебо в течение 14 дней, а затем паци-

енты были рандомизированы на 11 групп – ХТД 12,5 и 
25 мг, азилсартана медоксомила 20, 40 и 80 мг, комбинации
азилсартана медоксомил/ХТД 20/12,5; 40/12,5; 80/12,5;
20/25; 40/25; 80/25 мг. Первичной конечной точкой было
изменение САД на плато активности препарата (22–24-й
час) по данным СМАД через 8 нед по сравнению с исход-
ным уровнем; основными вторичными конечными точка-
ми были изменение клинического САД и изменение САД
на плато активности препарата по данным СМАД у темно-
кожих пациентов. Другие конечные точки включали изме-
нение ДАД по данным СМАД, клиническое ДАД и уровни
ответа на терапию (процент больных с достижением
САД<140 и/или ДАД<90 мм рт. ст.) [14]. Средний возраст
включенных больных был около 57 лет, 47% были мужчи-
ны, средние исходные значения АД составили примерно
165/95 и 151/91 мм рт. ст. для клинического АД и среднесу-
точного АД по СМАД.

Согласно полученным результатам ФК азилсартана ме-
доксомил/ХТД в каждой из 6 дозировок более выраженно
снизила САД по данным СМАД через 8 нед в сравнении с
плацебо, чем монотерапия любым из компонентов
(p<0,001). Целевое АД (САД<140 и ДАД<90 мм рт. ст.) через
8 нед терапии было достигнуто у достоверно большей
пропорции пациентов в каждой из групп приема ФК азил-
сартана медоксомил/ХТД (70–85%), чем в группах с на-
значением этих препаратов в виде монотерапии (азилсар-
тан медоксомил – 30–52%, ХТД – 34–51%); рис. 1.

Антигипертензивная эффективность не различалась у
лиц разного пола, возраста, с различным индексом массы
тела, наличием или отсутствием СД, в зависимости от по-
чечной функции [14].

Еще в одном рандомизированном двойном слепом мно-
гоцентровом 6-недельном исследовании III фазы [15]
сравнивали эффективность комбинации азилсартана ме-
доксомила в двух разных дозах (40 или 80 мг) с 25 мг ХТД с
монотерапией ХТД в дозе 25 мг. В исследование включали
больных АГ 2–3-й степени (клиническое САД 160–190 мм
рт. ст., САД по данным СМАД 140–180 мм рт. ст.), давших
согласие на отмену текущей АГТ. В качестве первичной ко-
нечной точки было изменение среднего 24-часового САД
по данным СМАД через 6 нед терапии. Исходные характе-
ристики пациентов не представлены. В результате было
установлено, что на фоне комбинированной терапии име-
ет место достоверно (р<0,001) большее снижение средне-
суточного САД (азилсaртана медоксомил/ХТД 40/25 мг – 
-31,72 мм рт. ст. и азилсартана медоксомил/ХТД 80/25 мг –
-31,3 мм рт. ст.) по сравнению с монотерапией ХТД 
(-15,85 мм рт. ст.). Сходные результаты были получены в
отношении среднесуточного ДАД, среднедневного и сред-
неночного САД.

Похожее исследование было проведено для сравнения эф-
фективности комбинации азилсартана медоксомил/ХТД c
монотерапией азилсартана медоксомилом [16]. В это иссле-
дование также включали больных АГ 2–3-й степени (клини-
ческое САД 160–190 мм рт. ст., САД по данным СМАД
140–175 мм рт. ст. после периода плацебо). Все лица вначале
получали монотерапию азилсартана медоксомилом в дозе
40 мг в течение 4 нед. Через 4 нед менее чем у 10% пациентов
САД достигло уровня менее 140 мм рт. ст., таких пациентов
исключили из исследования, остальные были рандомизиро-
ваны на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5;
40/25; монотерапия азилсартана медоксомилом 40 мг. Про-
должительность данной двойной слепой фазы составила 
8 нед. Через 8 нед целевое САД и ДАД (менее 140/90 мм рт. ст.
(или менее 130/80 мм рт. ст. при наличии СД или хрониче-
ской болезни почек – ХБП) было отмечено у 35,3 и 60,2%
больных в группе монотерапии, 67,2 и 81% пациентов –
азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг и 77,8 и 85,9%
больных – азилсартана медоксомил/ХТД 40/25 мг
(р≤0,001) [16].



14 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

Артериальная гипертония   

CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 10 15

менном назначении БРА. Совместное применение БРА и ди-
уретиков позволяет значительно повысить эффективность
обоих препаратов, что ведет к расширению круга пациентов,
отвечающих на терапию, позволяя чаще достигать целевого
уровня АД. Так, это подтверждается данными метаанализа 
43 исследований, в которых антигипертензивную эффек-
тивность БРА в виде монотерапии и комбинации с диурети-
ком оценивали в сравнении с плацебо, другими группами
АГП или проводили прямое сравнение между разными БРА
[2]. В исследованиях, включенных в данный метаанализ, ис-
пользовали лозартан, валсартан, ирбесартан и кандесартан, в
общей сложности в них принял участие 11 281 пациент. При
монотерапии в начальной дозе 50, 80, 150 и 8 мг/сут, соот-
ветственно, для лозартана, валсартана, ирбесартана и канде-
сартана, все эти БРА снижали АД примерно одинаково на -
10,4–11,8/-8,2–8,9 мм рт. ст. Сопоставимо было и число боль-
ных, достигших целевого уровня АД. При увеличении дозы
препаратов вдвое все они продемонстрировали незначи-
тельное нарастание антигипертензивного эффекта и числа
пациентов, достигших целевого уровня АД. Однако при ком-
бинации начальных доз БРА с диуретиком наблюдалось от-
четливое нарастание антигипертензивной эффективности с
увеличением лиц, достигших целевого АД, до 70% [2].

У больных с низко- и норморениновой АГ эффектив-
ность БРА может быть недостаточной, добавление же ди-
уретика помогает ее повысить. В результате эта комбина-
ция (БРА + диуретик) эффективно снижает АД практиче-
ски у всех пациентов независимо от исходной активности
РААС, что позволяет применять ее при нормо- и даже гипо-
рениновой формах АГ [2].

Дополнительное снижение АД при комбинированной
терапии диуретиком и БРА также обусловлено тем, что по-
следние потенцируют натрийуретический эффект моче-
гонных препаратов, повышая их действенность. Совмест-
ное применение БРА и диуретиков приводит к аддитивно-
му антигипертензивному эффекту при использовании
меньших доз обоих антигипертензивных средств.

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возникаю-
щей в результате стимуляции выработки альдостерона под
действием диуретиков, за счет уменьшения активности АТ II
и снижения концентрации альдостерона, что способствует
обратному всасыванию калия, теряемому при назначении
мочегонных препаратов [2]. Одновременно совместное
применение БРА и диуретиков способствует усиленному
выведению натрия из организма, уменьшая тем самым на-
грузку объемом. Также крайне важно, что совместное при-
менение диуретиков с БРА позволяет предотвратить отри-
цательное влияние диуретиков на углеводный обмен, инсу-
линорезистентность [1, 2].

Следовательно, сочетание БРА с диуретиками является
заведомо рациональной комбинацией. Эта комбинация
обладает практически теми же преимуществами, что и
комбинация ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) с диуретиками, но имеет лучший про-
филь переносимости.

В Российских рекомендациях по диагностике и лечению
артериальной гипертензии (2010 г.) впервые сформулиро-
ваны показания к назначению рациональных комбинаций
[1]. Комбинация БРА и тиазидного диуретика имеет
самый широкий из всех рациональных комбинаций
спектр показаний и включает [1]:

• хроническую сердечную недостаточность;
• диабетическую и недиабетическую нефропатию;
• микроальбуминурию;
• гипертрофию миокарда левого желудочка;
• СД;
• метаболический синдром;
• пожилой возраст;
• изолированную систолическую АГ;
• кашель при приеме ИАПФ.

АГТ комбинацией БРА с диуретиком обеспечивает рав-
номерный и длительный антигипертензивный эффект,
что позволяет достичь целевого уровня АД у 80–90% паци-
ентов [2]. Однако есть и некоторые ограничения. Так, на-
пример, в начале лечения необходимо учитывать медлен-
ное нарастание антигипертензивного эффекта и оцени-
вать его примерно на 2–4-й неделе терапии, недооценка
этого факта может привести к необоснованной замене
препарата. Максимум антигипертензивного действия ком-
бинации БРА с диуретиком гидрохлоротиазидом (ГХТ) на-
блюдается к 12-й неделе. Хорошая эффективность и от-
личная переносимость комбинации БРА с диуретиком, 
несомненно, способствуют значительной приверженно-
сти пациентов назначенному лечению [2]. Следует обра-
тить внимание, что, хотя в Российской Федерации широко
применяется большое количество ФК БРА с диуретиком,
все они в качестве диуретика содержат ГХТ. Именно поэто-
му особый интерес вызывает новая ФК, в настоящее время
зарегистрированная к применению в России, Эдарби® Кло
– сочетание азилсартана медоксомила с хлорталидоном
(ХТД).

Уникальность данной комбинации обусловлена тем, что
в ее составе имеется новый представитель класса БРА азил-
сартан. Азилсартанa медоксомил (Эдарби®) – пролекарст-
во, которое быстро гидролизуется в организме до активно-
го остатка азилсартана, мощного и высокоселективного
БРА, подавляющего эффекты АТ II [3]. Азилсартана медок-
сомил, назначаемый 1 раз в сутки, показан к применению
для терапии эссенциальной АГ в виде монотерапии или
комбинации с другими антигипертензивными средствами.
Расчетная абсолютная биодоступность Эдарби® после пе-
рорального приема составляет приблизительно 60%, а пе-
риод полувыведения – 11 ч [3].

Обращает на себя внимание факт, что новый предста-
витель класса БРА обладает выраженной антигипертен-
зивной эффективностью, в том числе по данным суточ-
ного мониторирования АД (СМАД), превышающей тако-
вую у ряда других БРА (в частности, валсартана в макси-
мальной дозе 320 мг, олмесартана) [4–6], а также ИАПФ
рамиприла [7]. Это обусловлено особенностями фарма-
кокинетики данного препарата: азилсартан более проч-
но связывается с рецепторами к АТ II 1-го подтипа – АТ1

(как было показано в одном из сравнительных исследова-
ний in vitro) и отличается более медленной диссоциаци-
ей от них по сравнению с другими БРА, это и приводит к
мощному и продолжительному антигипертензивному
действию [3].

Кроме того, как уже было упомянуто выше, Эдарби® Кло –
единственная в России ФК БРА, которая в качестве диурети-
ка содержит ХТД. Этот диуретик обладает огромной доказа-
тельной базой и именно он, а затем индапамид обеспечили
диуретикам место среди основных классов АГП. Так, в ран-
домизированном контролируемом двойном слепом иссле-
довании ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial) сравнивали эффек-
тивность антагониста кальция амлодипина, ИАПФ лизино-
прила, a-адреноблокатора доксазозина и диуретика ХТД [8].
В группе ХТД риск хронической сердечной недостаточно-
сти был достоверно ниже (на 38% по сравнению с группой,
получавшей амлодипин, и на 19% – по сравнению с груп-
пой принимавших ИАПФ лизиноприл), также в группе ХТД
отмечена достоверно меньшая частота развития инсультов
(на 15% по сравнению с группой лиц, для которых базовым
препаратом был лизиноприл) [8]. Кроме того, в группе па-
циентов, леченных лизиноприлом, чаще, чем в группе ХТД,
отмечались стенокардия (требовавшая госпитализации
или изменения терапии) и необходимость проведения ре-
васкуляризации [8].

Результаты исследования SHEP (Systolic Hypertension in
the Elderly Program) также свидетельствуют в пользу высо-
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кой эффективности применения ХТД по сравнению с пла-
цебо у пожилых больных АГ [9]. В группе ХТД АД достовер-
но снизилось на 26,5 мм рт. ст. (со 170,5 до 144 мм рт. ст.).
При этом общее количество инсультов в группе ХТД было
на 36% меньше, чем в группе плацебо. Относительный
риск нефатального инсульта составил 0,63 (95% довери-
тельный интервал 0,49–0,82). Общая смертность уменьши-
лась на 13%, сердечно-сосудистые события – на 32%, нефа-
тальный инфаркт миокарда (за исключением бессимптом-
ного инфаркта миокарда) + летальный исход от коронар-
ного заболевания – на 27% [9].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании TOMHS (Treatment of Mild Hy-
pertension Study), которое продолжалось 4,4 года, сравни-
вали эффективность и безопасность 5 АГП – амлодипина
в дозе 5–10 мг/сут, ХТД в дозе 15 мг/сут, ацебутолола в до-
зе 400 мг/сут, докcазозина в дозе 1 мг/сут, эналаприла в
дозе 5 мг/сут или плацебо [10]. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что максимальное снижение си-
столического АД (САД) отмечено именно в группе ХТД.
Также установлено, что ХТД снижает массу миокарда ле-
вого желудочка значимо более эффективно по сравнению
с другими АГП, что является уникальным свойством для
диуретика [10].

Хотя как ХТД, так и ГХТ принадлежат к группе сульфона-
мидных диуретиков, влияющих на карбоангидразу, разли-
чия в химическом строении молекулы вносят вклад в раз-
ную эффективность в подавлении изофермента карбоан-
гидразы [11]: при анализах в концентрациях, достигаемых
путем приема подходящих пероральных доз, ХТД был бо-
лее мощным, чем ГХТ, в подавлении большинства изофер-
ментов карбоангидразы [11]. Между двумя данными диуре-
тиками имеются и различия в фармакокинетике [12]. Так,
при сравнении ГХТ и ХТД время до начала действия со-
ставляет 2 и 2–3 ч, соответственно, время до максимально-
го действия – 4–6 и 2–6 ч, и, самое важное, период полувы-
ведения после разового приема – 6–9 и 40 ч, период полу-
выведения после длительного приема препарата – 8–15 и
45–60 ч, период дозирования при приеме разовой дозы –
12 и 24–48 ч, период дозирования при длительном приеме
16–24 и 48–72 ч [12]. Следовательно, наиболее важным от-
личием ХТД от ГХТ становится длительность действия, ко-
торая обеспечивает надежный контроль АД. Возможным
объяснением длительного периода полувыведения ХТД
становится то, что он быстро концентрируется в эритро-
цитах (концентрация в 7–10 раз выше, чем в плазме), а за-
тем ХТД медленно высвобождается из эритроцитарного
пула [12]. На основании разных исследований с изучением
ХТД было обнаружено, что наилучшее отношение эффек-
тивности и риска развития побочных эффектов обеспечи-
вает суточная доза 12,5–25 мг [12]. Исходя из имеющихся
данных, доза ГХТ 50 мг почти эквивалентна дозам ХТД
25–37 мг [12]. Был проведен метаанализ для определения
эквивалентности доз тиазидных и тиазидоподобных ди-
уретиков с включением избранных рандомизированных
плацебо-контролируемых исследований в параллельных
группах длительностью не менее 4 нед у пациентов с АГ
[13], по данным которого следует, что для снижения САД на
10 мм рт. ст. в сравнении с плацебо могла бы потребовать-
ся вычисленная доза ХТД 8,6 мг и ГХТ 26,4 мг, а для умень-
шения диастолического АД (ДАД) на 4 мм рт. ст. в сравне-
нии с плацебо – ХТД 14 мг и ГХТ 20,8 мг [13].

Проведен ряд исследований по эффективности и без-
опасности комбинации азилсартана медоксомила с ХТД
[14–20]. Так, в двойном слепом рандомизированном фак-
торном исследовании по подбору дозировок продолжи-
тельностью 8 нед приняли участие 1714 больных АГ 2-й
степени (клиническое САД 160–190 мм рт. ст.) [14]. Дизайн
исследования включал отмывочный период 7–14 дней, пи-
лотный период с плацебо в течение 14 дней, а затем паци-

енты были рандомизированы на 11 групп – ХТД 12,5 и 
25 мг, азилсартана медоксомила 20, 40 и 80 мг, комбинации
азилсартана медоксомил/ХТД 20/12,5; 40/12,5; 80/12,5;
20/25; 40/25; 80/25 мг. Первичной конечной точкой было
изменение САД на плато активности препарата (22–24-й
час) по данным СМАД через 8 нед по сравнению с исход-
ным уровнем; основными вторичными конечными точка-
ми были изменение клинического САД и изменение САД
на плато активности препарата по данным СМАД у темно-
кожих пациентов. Другие конечные точки включали изме-
нение ДАД по данным СМАД, клиническое ДАД и уровни
ответа на терапию (процент больных с достижением
САД<140 и/или ДАД<90 мм рт. ст.) [14]. Средний возраст
включенных больных был около 57 лет, 47% были мужчи-
ны, средние исходные значения АД составили примерно
165/95 и 151/91 мм рт. ст. для клинического АД и среднесу-
точного АД по СМАД.

Согласно полученным результатам ФК азилсартана ме-
доксомил/ХТД в каждой из 6 дозировок более выраженно
снизила САД по данным СМАД через 8 нед в сравнении с
плацебо, чем монотерапия любым из компонентов
(p<0,001). Целевое АД (САД<140 и ДАД<90 мм рт. ст.) через
8 нед терапии было достигнуто у достоверно большей
пропорции пациентов в каждой из групп приема ФК азил-
сартана медоксомил/ХТД (70–85%), чем в группах с на-
значением этих препаратов в виде монотерапии (азилсар-
тан медоксомил – 30–52%, ХТД – 34–51%); рис. 1.

Антигипертензивная эффективность не различалась у
лиц разного пола, возраста, с различным индексом массы
тела, наличием или отсутствием СД, в зависимости от по-
чечной функции [14].

Еще в одном рандомизированном двойном слепом мно-
гоцентровом 6-недельном исследовании III фазы [15]
сравнивали эффективность комбинации азилсартана ме-
доксомила в двух разных дозах (40 или 80 мг) с 25 мг ХТД с
монотерапией ХТД в дозе 25 мг. В исследование включали
больных АГ 2–3-й степени (клиническое САД 160–190 мм
рт. ст., САД по данным СМАД 140–180 мм рт. ст.), давших
согласие на отмену текущей АГТ. В качестве первичной ко-
нечной точки было изменение среднего 24-часового САД
по данным СМАД через 6 нед терапии. Исходные характе-
ристики пациентов не представлены. В результате было
установлено, что на фоне комбинированной терапии име-
ет место достоверно (р<0,001) большее снижение средне-
суточного САД (азилсaртана медоксомил/ХТД 40/25 мг – 
-31,72 мм рт. ст. и азилсартана медоксомил/ХТД 80/25 мг –
-31,3 мм рт. ст.) по сравнению с монотерапией ХТД 
(-15,85 мм рт. ст.). Сходные результаты были получены в
отношении среднесуточного ДАД, среднедневного и сред-
неночного САД.

Похожее исследование было проведено для сравнения эф-
фективности комбинации азилсартана медоксомил/ХТД c
монотерапией азилсартана медоксомилом [16]. В это иссле-
дование также включали больных АГ 2–3-й степени (клини-
ческое САД 160–190 мм рт. ст., САД по данным СМАД
140–175 мм рт. ст. после периода плацебо). Все лица вначале
получали монотерапию азилсартана медоксомилом в дозе
40 мг в течение 4 нед. Через 4 нед менее чем у 10% пациентов
САД достигло уровня менее 140 мм рт. ст., таких пациентов
исключили из исследования, остальные были рандомизиро-
ваны на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5;
40/25; монотерапия азилсартана медоксомилом 40 мг. Про-
должительность данной двойной слепой фазы составила 
8 нед. Через 8 нед целевое САД и ДАД (менее 140/90 мм рт. ст.
(или менее 130/80 мм рт. ст. при наличии СД или хрониче-
ской болезни почек – ХБП) было отмечено у 35,3 и 60,2%
больных в группе монотерапии, 67,2 и 81% пациентов –
азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг и 77,8 и 85,9%
больных – азилсартана медоксомил/ХТД 40/25 мг
(р≤0,001) [16].



18 лет с систолической АГ (клиническое САД 160–190 мм
рт. ст. на этапе скрининга) [18]. Критериями исключения
служили: клиническое ДАД на плато активности препарата
в положении сидя более 119 мм рт. ст.; низкое качество на-
чальных измерений 24-часового амбулаторного АД
(СМАД); инфаркт миокарда в анамнезе, сердечная недоста-
точность, нестабильная стенокардия, коронарное шунти-
рование, чрескожное коронарное вмешательство, гипер-
тензивная энцефалопатия, инсульт или транзиторная ише-
мическая атака либо тяжелое нарушение проводимости
сердца; вторичная АГ; вычисленная скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2; стеноз почеч-
ной артерии; СД типа 1 или плохо контролируемый СД ти-
па 2; гиперкалиемия или гипокалиемия. Первичная конеч-
ная точка – изменение клинического САД в положении си-
дя, на плато активности препарата, от исходного уровня
через 12 нед. В качестве вторичных конечных точек, в
частности, оценивали изменение от исходного до 12-й не-
дели клинического САД в положении сидя, среднесуточно-
го САД и ДАД по данным СМАД, процент пациентов, имею-
щих клиническое САД<140 мм рт. ст. или менее 130 мм рт.
ст. (при наличии у пациента СД или ХБП), клиническое
ДАД<90 или менее 80 мм рт. ст. (при наличии у пациента
СД или ХБП), клиническое САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. или
менее 130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или
ХБП) [18].

Средний возраст лиц, принявших участие в исследова-
нии, составил 57 лет, 59% из них были мужчины, исходное
клиническое АД в среднем 165/96 мм рт. ст., исходное сред-
несуточное АД 150/88 мм рт. ст., у 17% был СД, у 7,5% – ХБП
III стадии, 77,6% ранее получали АГП [18]. Дизайн исследо-
вания включал «отмывочный» период 7–14 дней, далее пе-
риод плацебо в течение 7 дней, а далее пациентов рандоми-
зировали на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД
20/12,5 мг, азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг, олме-
сартан/ГХТ 20/12,5 мг. Через 4 нед дозу исследуемых сарта-
нов удваивали, еще через 4 нед – удваивали дозу диурети-
ков [18]. В обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД,
изменения клинического САД на 12-й неделе были стати-
стически достоверно (p<0,05) более выражены в группах
азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе олмесарта-
на/ГХТ (рис. 3).

Также в обеих группах азилсартана медоксомил/ХТД, по
сравнению с группой олмесартана/ГХТ, отмечено стати-
стически достоверно более выраженное снижение средне-
суточного САД (рис. 4) [18].

В конце исследования процент достижения целевого АД
менее 140/90 мм рт. ст. (81,4; 83,9 и 74,6%) или менее
130/80 мм рт. ст. (56,1; 60,6 и 41,0%) был достоверно боль-
ше в обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД по
сравнению с группой олмесартана/ГХТ [18].

S.Kupfer и соавт. [19] представили результаты длительно-
го (52 нед) рандомизированного открытого исследования
со сравнительной оценкой эффективности и безопасно-
сти ФК азилсартана/ХТД и олмесартана/ГХТ у больных АГ
(САД после «отмывочного» периода 160–190 мм рт. ст.).
Исходные характеристики больных были сходными
(средний возраст составил 58 лет, исходное АД 168/96 мм
рт. ст.). Пациентов рандомизировали в группы азилсар-
тана медоксомила/ХТД 40/12,5 мг (n=418) или олмесарта-
на/ГХТ 20/12,5 мг (n=419), в течение 4–52 нед дозу 
можно было увеличивать для достижения целевого уровня
АД. Целевое АД определяли как менее 140/90 или менее
130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или ХБП)
[20]. Титрование потребовалось у большего числа больных
в группе олмесартана/ГХТ, чем в азилсартана медоксоми-
ла/ХТД (48,9 и 32,3%) [20]. Среднее (M±SD) cнижение
САД/ДАД на 52-й неделе составило -44,2±12,1/-19,0±8,5 мм
рт. ст. в группе азилсартана медоксомила/ХТД и 
-39,4±12,1/-16,0±9,3 мм рт. ст. – олмесартана/ГХТ [19].
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Представляет особый интерес сравнение двух комбина-
ций азилсартана медоксомила – с ХТД и ГХТ [17]. В данном
рандомизированном двойном слепом исследовании при-
няли участие 609 лиц с систолической АГ (клиническое
САД 160–190 мм рт. ст.). После «отмывочного» периода
(14–21 день) и двухнедельного периода плацебо больные
получали азилсартана медоксомил 40 мг в течение 2 нед, а
затем были рандомизированы в группы с приемом азил-
сартана медоксомил + ХТД или азилсартана медоксомил +
ГХТ. Оба диуретика вначале назначали в дозе 12,5 мг. На 6-й
неделе если целевое АД (<140/90 или <130/80 мм рт. ст. у
пациентов с СД или ХБП) не было достигнуто, дозу диуре-
тиков увеличивали до 25 мг. Следует отметить, что титро-
вание дозы диуретика потребовалось у 30,8% пациентов в
группе ХТД и 45,9% – в группе ГХТ (р<0,001). Первичной
конечной точкой было изменение клинического САД че-
рез 6 и 10 нед; вторичные конечные точки включали изме-
нение клинического ДАД, САД и ДАД по данным СМАД. Так-
же оценивали частоту достижения целевого АД [17].

В исследовании приняли участие 609 пациентов с АГ,
практически поровну мужчин и женщин, средний возраст
составил 56,7 года, 22% из них были в возрасте 65 лет и
старше, средний индекс массы тела был около 31 кг/м2, СД
имели 11%, ХБП III cтадии – 8% участников, исходно сред-
нее клиническое АД составило 164,6/95,4 мм рт. ст.

На 6-й неделе в группе азилсартана медоксомила/ХТД
отмечено достоверно большее снижение клинического
САД (-35,1 мм рт. ст.) по сравнению с группой азилсартана
медоксомила/ГХТ (-29,5 мм рт. ст.); рис. 2.

Разница средних значений по клиническому АД соста-
вила -5,6/-3,7 мм рт. ст., соответственно, для САД и ДАД
(р<0,001) в пользу комбинации с ХТД по сравнению с ком-
бинацией с ГХТ [17]. В конце 10-й недели различие по кли-
ническому АД продолжало оставаться больше в пользу
группы азилсартана медоксомила/ХТД по сравнению с
группой азилсартана медоксомила + ГХТ (разница сред-
них значений АД: -5,0/-2,7 мм рт. ст.); р<0,001. Сходные ре-
зультаты получены и по данным СМАД: в конце 6-й и 10-й
недели комбинация азилсартана медоксомила с ХТД сни-
зила среднесуточное САД в достоверно большей степени,
чем комбинация с ГХТ. Так, разница средних значений по
среднесуточному САД составила 5,8 мм рт. ст. (95% довери-
тельный интервал -8,4 – -3,2; р<0,001) в пользу комбина-
ции азилсартана медоксомил/ХТД. Более высокая антиги-
пертензивная эффективность комбинации азилсартана
медоксомила с ХТД установлена как у мужчин, так и жен-
щин, больных моложе 65 лет и пациентов старше 65 лет,
лиц с наличием и отсутствием ожирения. В конце 6-й неде-
ли целевое АД было достигнуто у большего числа пациен-
тов в группе азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе
комбинации с ГХТ (64,1% vs 45,9%); р<0,001. Несмотря на
тот факт, что в группе азилсартана медоксомила + ГХТ бы-
ло больше лиц, которым потребовалось повышение диуре-
тика после 6-й недели до 25 мг, на 10-й неделе пропорция
пациентов, достигших целевого АД, была достоверно
(р=0,013) больше в группе азилсартана медоксомил/ХТД
(71,5%), чем в группе комбинации с ГХТ (62,3%). Частота
побочных эффектов не различалась между группами, так-
же в одинаковом проценте случаев в обеих группах от-
мечено повышение сывороточного креатинина выше
верхней границы нормы. На основании полученных дан-
ных авторы сделали вывод о том, что комбинация азилсар-
тана медоксомила с ХТД имеет большую антигипертензив-
ную эффективность при сходной безопасности по сравне-
нию с комбинацией с ГХТ [17].

Эффективность ФК азилсартана медоксомил/ХТД
сравнивали также с комбинацией олмесартана с ГХТ
[18–20]. В первом многоцентровом двойном слепом ран-
домизированном 12-недельном исследовании в парал-
лельных группах приняли участие 1071 больных старше

Рис. 1. ФК Азилсартана медоксомил/ХТД: достижение целево-
го АД через 8 нед.

Пациенты, достигшие целевых клинических уровней 
САД и ДАД* через 8 нед

Среднее исходное клиническое САД 163–166 мм рт. ст.,
ДАД 94–96 мм рт. ст.
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*  Целевое САД<140 мм рт. ст. и целевое ДАД<90 мм  рт. ст. 
**Статистически достоверное различие (p<0,05) для фиксированной комбинации

в сравнении с компонентом ХТД и компонентом азилсартана медоксомила.

Sica D et al. J Clin Hypertens (Greenwich) 2012; 14: 284–92. 

Рис. 2. Сравнение комбинаций азилсартана медоксомил/ХТД 
и азилсартана медоксомил/ГХТ: изменение клинического АД
до и после титрования доз диуретиков.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с  азилсартана
медоксомилом + ГХТ.
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил.

Bakris G et al. Am J Med 2012; 125: 1229.e1–1229.e10.

Рис. 3. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение клинического САД через 12 нед.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М  – олмесартана медоксомил.
Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.
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18 лет с систолической АГ (клиническое САД 160–190 мм
рт. ст. на этапе скрининга) [18]. Критериями исключения
служили: клиническое ДАД на плато активности препарата
в положении сидя более 119 мм рт. ст.; низкое качество на-
чальных измерений 24-часового амбулаторного АД
(СМАД); инфаркт миокарда в анамнезе, сердечная недоста-
точность, нестабильная стенокардия, коронарное шунти-
рование, чрескожное коронарное вмешательство, гипер-
тензивная энцефалопатия, инсульт или транзиторная ише-
мическая атака либо тяжелое нарушение проводимости
сердца; вторичная АГ; вычисленная скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2; стеноз почеч-
ной артерии; СД типа 1 или плохо контролируемый СД ти-
па 2; гиперкалиемия или гипокалиемия. Первичная конеч-
ная точка – изменение клинического САД в положении си-
дя, на плато активности препарата, от исходного уровня
через 12 нед. В качестве вторичных конечных точек, в
частности, оценивали изменение от исходного до 12-й не-
дели клинического САД в положении сидя, среднесуточно-
го САД и ДАД по данным СМАД, процент пациентов, имею-
щих клиническое САД<140 мм рт. ст. или менее 130 мм рт.
ст. (при наличии у пациента СД или ХБП), клиническое
ДАД<90 или менее 80 мм рт. ст. (при наличии у пациента
СД или ХБП), клиническое САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. или
менее 130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или
ХБП) [18].

Средний возраст лиц, принявших участие в исследова-
нии, составил 57 лет, 59% из них были мужчины, исходное
клиническое АД в среднем 165/96 мм рт. ст., исходное сред-
несуточное АД 150/88 мм рт. ст., у 17% был СД, у 7,5% – ХБП
III стадии, 77,6% ранее получали АГП [18]. Дизайн исследо-
вания включал «отмывочный» период 7–14 дней, далее пе-
риод плацебо в течение 7 дней, а далее пациентов рандоми-
зировали на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД
20/12,5 мг, азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг, олме-
сартан/ГХТ 20/12,5 мг. Через 4 нед дозу исследуемых сарта-
нов удваивали, еще через 4 нед – удваивали дозу диурети-
ков [18]. В обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД,
изменения клинического САД на 12-й неделе были стати-
стически достоверно (p<0,05) более выражены в группах
азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе олмесарта-
на/ГХТ (рис. 3).

Также в обеих группах азилсартана медоксомил/ХТД, по
сравнению с группой олмесартана/ГХТ, отмечено стати-
стически достоверно более выраженное снижение средне-
суточного САД (рис. 4) [18].

В конце исследования процент достижения целевого АД
менее 140/90 мм рт. ст. (81,4; 83,9 и 74,6%) или менее
130/80 мм рт. ст. (56,1; 60,6 и 41,0%) был достоверно боль-
ше в обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД по
сравнению с группой олмесартана/ГХТ [18].

S.Kupfer и соавт. [19] представили результаты длительно-
го (52 нед) рандомизированного открытого исследования
со сравнительной оценкой эффективности и безопасно-
сти ФК азилсартана/ХТД и олмесартана/ГХТ у больных АГ
(САД после «отмывочного» периода 160–190 мм рт. ст.).
Исходные характеристики больных были сходными
(средний возраст составил 58 лет, исходное АД 168/96 мм
рт. ст.). Пациентов рандомизировали в группы азилсар-
тана медоксомила/ХТД 40/12,5 мг (n=418) или олмесарта-
на/ГХТ 20/12,5 мг (n=419), в течение 4–52 нед дозу 
можно было увеличивать для достижения целевого уровня
АД. Целевое АД определяли как менее 140/90 или менее
130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или ХБП)
[20]. Титрование потребовалось у большего числа больных
в группе олмесартана/ГХТ, чем в азилсартана медоксоми-
ла/ХТД (48,9 и 32,3%) [20]. Среднее (M±SD) cнижение
САД/ДАД на 52-й неделе составило -44,2±12,1/-19,0±8,5 мм
рт. ст. в группе азилсартана медоксомила/ХТД и 
-39,4±12,1/-16,0±9,3 мм рт. ст. – олмесартана/ГХТ [19].
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Представляет особый интерес сравнение двух комбина-
ций азилсартана медоксомила – с ХТД и ГХТ [17]. В данном
рандомизированном двойном слепом исследовании при-
няли участие 609 лиц с систолической АГ (клиническое
САД 160–190 мм рт. ст.). После «отмывочного» периода
(14–21 день) и двухнедельного периода плацебо больные
получали азилсартана медоксомил 40 мг в течение 2 нед, а
затем были рандомизированы в группы с приемом азил-
сартана медоксомил + ХТД или азилсартана медоксомил +
ГХТ. Оба диуретика вначале назначали в дозе 12,5 мг. На 6-й
неделе если целевое АД (<140/90 или <130/80 мм рт. ст. у
пациентов с СД или ХБП) не было достигнуто, дозу диуре-
тиков увеличивали до 25 мг. Следует отметить, что титро-
вание дозы диуретика потребовалось у 30,8% пациентов в
группе ХТД и 45,9% – в группе ГХТ (р<0,001). Первичной
конечной точкой было изменение клинического САД че-
рез 6 и 10 нед; вторичные конечные точки включали изме-
нение клинического ДАД, САД и ДАД по данным СМАД. Так-
же оценивали частоту достижения целевого АД [17].

В исследовании приняли участие 609 пациентов с АГ,
практически поровну мужчин и женщин, средний возраст
составил 56,7 года, 22% из них были в возрасте 65 лет и
старше, средний индекс массы тела был около 31 кг/м2, СД
имели 11%, ХБП III cтадии – 8% участников, исходно сред-
нее клиническое АД составило 164,6/95,4 мм рт. ст.

На 6-й неделе в группе азилсартана медоксомила/ХТД
отмечено достоверно большее снижение клинического
САД (-35,1 мм рт. ст.) по сравнению с группой азилсартана
медоксомила/ГХТ (-29,5 мм рт. ст.); рис. 2.

Разница средних значений по клиническому АД соста-
вила -5,6/-3,7 мм рт. ст., соответственно, для САД и ДАД
(р<0,001) в пользу комбинации с ХТД по сравнению с ком-
бинацией с ГХТ [17]. В конце 10-й недели различие по кли-
ническому АД продолжало оставаться больше в пользу
группы азилсартана медоксомила/ХТД по сравнению с
группой азилсартана медоксомила + ГХТ (разница сред-
них значений АД: -5,0/-2,7 мм рт. ст.); р<0,001. Сходные ре-
зультаты получены и по данным СМАД: в конце 6-й и 10-й
недели комбинация азилсартана медоксомила с ХТД сни-
зила среднесуточное САД в достоверно большей степени,
чем комбинация с ГХТ. Так, разница средних значений по
среднесуточному САД составила 5,8 мм рт. ст. (95% довери-
тельный интервал -8,4 – -3,2; р<0,001) в пользу комбина-
ции азилсартана медоксомил/ХТД. Более высокая антиги-
пертензивная эффективность комбинации азилсартана
медоксомила с ХТД установлена как у мужчин, так и жен-
щин, больных моложе 65 лет и пациентов старше 65 лет,
лиц с наличием и отсутствием ожирения. В конце 6-й неде-
ли целевое АД было достигнуто у большего числа пациен-
тов в группе азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе
комбинации с ГХТ (64,1% vs 45,9%); р<0,001. Несмотря на
тот факт, что в группе азилсартана медоксомила + ГХТ бы-
ло больше лиц, которым потребовалось повышение диуре-
тика после 6-й недели до 25 мг, на 10-й неделе пропорция
пациентов, достигших целевого АД, была достоверно
(р=0,013) больше в группе азилсартана медоксомил/ХТД
(71,5%), чем в группе комбинации с ГХТ (62,3%). Частота
побочных эффектов не различалась между группами, так-
же в одинаковом проценте случаев в обеих группах от-
мечено повышение сывороточного креатинина выше
верхней границы нормы. На основании полученных дан-
ных авторы сделали вывод о том, что комбинация азилсар-
тана медоксомила с ХТД имеет большую антигипертензив-
ную эффективность при сходной безопасности по сравне-
нию с комбинацией с ГХТ [17].

Эффективность ФК азилсартана медоксомил/ХТД
сравнивали также с комбинацией олмесартана с ГХТ
[18–20]. В первом многоцентровом двойном слепом ран-
домизированном 12-недельном исследовании в парал-
лельных группах приняли участие 1071 больных старше

Рис. 1. ФК Азилсартана медоксомил/ХТД: достижение целево-
го АД через 8 нед.

Пациенты, достигшие целевых клинических уровней 
САД и ДАД* через 8 нед

Среднее исходное клиническое САД 163–166 мм рт. ст.,
ДАД 94–96 мм рт. ст.
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*  Целевое САД<140 мм рт. ст. и целевое ДАД<90 мм  рт. ст. 
**Статистически достоверное различие (p<0,05) для фиксированной комбинации

в сравнении с компонентом ХТД и компонентом азилсартана медоксомила.

Sica D et al. J Clin Hypertens (Greenwich) 2012; 14: 284–92. 

Рис. 2. Сравнение комбинаций азилсартана медоксомил/ХТД 
и азилсартана медоксомил/ГХТ: изменение клинического АД
до и после титрования доз диуретиков.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с  азилсартана
медоксомилом + ГХТ.
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил.

Bakris G et al. Am J Med 2012; 125: 1229.e1–1229.e10.

Рис. 3. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение клинического САД через 12 нед.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М  – олмесартана медоксомил.
Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.
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D.Sica и соавт. [20] также представили результаты длитель-
ного сравнительного открытого исследования двух ФК –
азилсартана медоксомил/ХТД и олмесартан/ГХТ, но у боль-
ных АГ (клиническое САД 135–160 мм рт. ст. на стабильных
дозах 2–3 АГП) и ХБП III стадии (СКФ от 30 и менее 
60 мл/мин/1,73 м2). За 2 дня до рандомизации АГТ отменя-
ли, и далее пациенты были рандомизированы в группу
азилсартана медоксомила/ХТД 20/12,5 мг (n=77) и олме-
сартана/ГХТ 20/12,5 мг (n=76). Если целевое АД (менее 
130/80 мм рт. ст.) не было достигнуто, на 4–52 нед дозы ис-
следуемых ФК увеличивали, допускалось назначение дру-
гих АГП (кроме БРА и диуретиков). Исходные характери-
стики пациентов не различались в двух группах (средний
возраст 68 лет, АД 150/85 мм рт. ст., СКФ 48 мл/мин/1,73 м2,
42% лиц с СД). К 52-й неделе лечения снижение САД и ДАД
было сходным в обеих группах. Однако в группе олмесар-
тана/ГХТ большее число больных было на максимальной
дозе ФК (48,7%) по сравнению с группой азилсартана ме-
доксомила/ХТД (29,9%) и большее число пациентов прини-
мали дополнительные АГП (26,3 и 16,9% соответственно).

Во всех цитируемых исследованиях [14–20] оценивали и
параметры безопасности, хотелось бы особо отметить, что
в 2 исследованиях с длительным периодом наблюдения
[19, 20] переносимость ФК азилсартана медоксомил/ХТД
стала первичной конечной точкой исследования (процент
больных, имеющих один и более побочный эффект на 
52-й неделе терапии). Согласно опубликованным данным,
процент больных, исключенных из исследований, на фоне
лечения азилсартаном/ХТД был сопоставим с таковым на
фоне терапии азилсартаном медоксомилом/ГХТ, олмесар-
таном/ГХТ, монотерапией ХТД и монотерапией азилсар-
тана медоксомилом [14, 17, 18]. Чаще других из побочных
эффектов ФК азилсартана медоксомил/ХТД отмечены го-
ловокружение, головная боль, гипотония, преходящее, не-
прогрессирующее повышение сывороточного креатини-
на [14–20]. Все побочные эффекты были слабо выражены,
преходящие, дозозависимые. В сравнительном исследова-
нии комбинации азилсартана медоксомила с ХТД и ГХТ
частота побочных эффектов, включая влияние на креати-
нин, была сопоставима между группами [17]. В двух долго-
срочных сравнительных исследованиях [19, 20] азилсарта-
на медоксомила/ХТД и олмесартана/ГХТ также сообщает-
ся о сопоставимых числах больных в обеих группах, имев-

ших побочные эффекты, за 52 нед наблюдения. У лиц с
ХБП III стадии повышение креатинина более 50% от ис-
ходного уровня и снижение СКФ менее 20 мл/мин/1,73 м2

не различалось в группах азилсартана/ХТД и олмесарта-
на/ГХТ [20].

Таким образом, ФК азилсартана медоксомил/ХТД обла-
дает высокой антигипертензивной эффективностью, в
том числе по данным СМАД, превышающей таковую у ком-
бинации азилсартана медоксомил с ГХТ и
олмесартан/ГХТ. ФК азилсартан медоксомил/ХТД облада-
ет хорошей переносимостью, сопоставимой с монотера-
пией отдельными компонентами, а также переноси-
мостью комбинаций азилсартана с ГХТ и олмесартан/ГХТ.
Новая ФК Эдарби® Кло будет, несомненно, востребована
для терапии больных АГ.
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Рис. 4. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение САД по данным СМАД через 12 нед

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М – олмесартана медоксомил.

Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.
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Изменения механических свойств артерий усугубляет
как функциональные (изменение активности эндоте-

лия, микроальбуминурия), так и органические изменения
сердечно-сосудистой системы (гипертрофия левого желу-
дочка). В настоящее время для оценки эластических
свойств магистральных артерий используются следующие
показатели: растяжимость, жесткость, податливость, эла-
стичность, а также скорость пульсовой волны (СПВ). Все
они рассматриваются в качестве независимых факторов
риска сердечно-сосудистых осложнений. При этом уста-
новлено, что повышение жесткости и увеличение СПВ ре-
гистрируются на ранних стадиях сердечно-сосудистых за-
болеваний. Так, на сегодняшний день известно, что СПВ
коррелирует с уровнем смертности от любых причин, в
том числе и от сердечно-сосудистых заболеваний.

После окончания исследования ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) и публикации результатов суб-
исследования CAFÉ (Conduit Artery Functional Evaluation), в
котором были проанализированы изменения эластично-
сти крупных сосудов на фоне гипотензивной терапии, ста-
ло очевидным, что положительное влияние комбинации
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и антагониста кальция на конечные точки по
сравнению с комбинацией b-адреноблокатора – b-АБ (ате-
нолола) и тиазидного диуретика в значительной мере было
обусловлено тем, что первая из них оказывала более выра-
женное положительное влияние на эластичность артерий.

Проблема негативного влияния b-АБ на инсулинорези-
стентность [1], липидный обмен [2] и сосудистую эластич-
ность стала одним из мотивов их исключения из ряда ре-
комендаций в качестве препаратов 1-й линии при лечении
артериальной гипертензии (АГ) и объяснением их мень-
шей эффективности в снижении риска сердечно-сосуди-
стых осложнений по данным метаанализа [3–5]. Более то-
го, пульсурежающая терапия при повышенном артериаль-
ном давлении (АД) стала рассматриваться как причина по-
вышения центрального систолического АД (САД) и индек-
са аугментации [6, 7].

В связи с этим возникает вполне логичный вопрос о том,
как можно избежать указанных нежелательных эффектов
при использовании b-АБ у пациентов с АГ. Возможны два
решения проблемы: использование b-АБ с вазодилатирую-
щими свойствами (карведилол и небиволол) или исполь-
зование комбинации b-АБ с артериолярным вазодилатато-
ром (амлодипин).

В этой связи было проведено исследование, целью кото-
рого стала оценка влияния фиксированной комбинации би-
сопролола (5 мг) и амлодипина (5 мг) и эналаприла (10 мг) с
гидрохлоротиазидом – ГХТ (12,5 мг) на показатели эластич-
ности крупных сосудов у пациентов с АГ.

Материалы и методы
В слепое рандомизированное исследование были

включены 60 больных АГ, у которых не был достигнут це-

Влияние фиксированной комбинации
амлодипина и бисопролола 
на сосудистую эластичность у пациентов 
с артериальной гипертензией
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Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности и влияния на состояние сосудистой эластичности и метаболические показате-
ли фиксированных комбинаций бисопролола с амлодипином и эналаприла с гидрохлоротиазидом у больных артериальной гипертензией.
Материалы и методы. В слепое рандомизированное контролируемое сравнительное исследование в параллельных группах препаратов бисо-
пролол (5 мг) и амлодипин (5 мг), эналаприл (10 мг) и гидрохлоротиазид (12,5 мг) были включены 60 больных артериальной гипертензией, у кото-
рых исходно и через 12 нед лечения оценивались показатели эластичности центральных и периферических артерий.
Результаты. Достоверных различий между препаратами по антигипертензивной эффективности выявлено не было. На показатели ангиопротек-
ции и липидного и углеводного обмена более выраженное положительное влияние оказала комбинация бисопролола и амлодипина. Степень по-
ложительного влияния была наибольшей у пациентов с исходной частотой сердечных сокращений выше 75 уд/мин.
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The influence of fixed-dose combination of amlodipine 
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The aim of the study is to evaluate antihypertensive efficacy and effects on the vascular elasticity and metabolic indicators in case of application of two fi-
xed-dose combinations of bisoprolol and amlodipine and enalapril and hydrochlorothiazide in patients with arterial hypertension.
Materials and methods. 60 patients suffering from arterial hypertension were included in reference-controlled, randomized blind study among parallel gro-
up of drugs: bisoprolol (5 mg) and amlodipine (5 mg), enalapril (10 mg) and hydrochlorothiazide (12.5 mg); all 60 patients were examined initially and after
12 weeks of the treatment for central and peripheral arterial elasticity.
Results. There was no significant difference in the antihypertensive efficacy between the drugs. The combination of bisoprolol and amlodipine showed sig-
nificant positive effect on the indices of angioprotection and lipid and carbohydrate metabolism. The degree of positive effect was highest in patients with
baseline heart rate over 75 beats per minute.
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