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Важность контроля уровня артериального
давления

Артериальная гипертония (АГ) – один из важней-
ших факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, в первую очередь ишемической болезни сердца
(ИБС), инфаркта миокарда, мозгового инсульта (МИ),
хронической сердечной недостаточности (ХСН),
хронической болезни почек (ХБП) [1–3]. АГ обуслов-
ливает 13,5% смертей от их общего числа в мире [4].

Сегодня практически каждый второй взрослый чело-
век страдает АГ [4].

Вот почему вопросы адекватного контроля уров-
ней артериального давления (АД) у населения с це-
лью предупреждения развития как самой АГ, так и ее
серьезных сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
постоянно находятся в центре активного обсужде-
ния. Снижение уровней АД до рекомендуемых целе-
вых значений позволит существенно улучшить сер-
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дечно-сосудистый прогноз у пациентов с АГ. Умень-
шение смертности от ИБС, наблюдаемое в ряде
стран, отчасти обусловлено улучшением медикамен-
тозной терапии и контроля факторов риска, в пер-
вую очередь уровней систолического АД (САД) и об-
щего холестерина крови [5, 6]. Данные исследования
INVEST (the INternational VErapamil SR-Trandolapril
STudy) показали, что при хорошем контроле уровня
АД у больных с ИБС удается уменьшить риск разви-
тия инфаркта миокарда на 32% и МИ на 50% [7].

Улучшению контроля АГ могут содействовать как
высокая приверженность пациентов приему антиги-
пертензивных препаратов (АГП), так и рациональное
использование самих лекарственных средств, в том
числе новых, например азилсартана медоксомила –
АЗИЛ-М (Эдарби®, компания «Такеда») с увеличением
частоты назначений комбинированной терапии [8].

Комбинированная терапия в лечении АГ
Сегодня достаточно часто лечение АГ в клиниче-

ской практике начинают с монотерапии в стандарт-
ных дозах. В дальнейшем большинство врачей при
отсутствии снижения уровня АД до целевого значе-
ния продолжают титровать дозу препарата до макси-
мально разрешенной или меняют АГП, прежде чем
пациент переводится на комбинированную антиги-
пертензивную терапию (АГТ). В реальности тактика
последовательной монотерапии может потребовать
4–5 смен АГП, что, с одной стороны, увеличивает ве-
роятность появления нежелательных эффектов (НЭ),
а с другой – лишает врача и больного уверенности в
успехе терапии. Это оказывает негативное психоло-
гическое воздействие на пациента, как результат воз-
никает низкая приверженность пациента лечению
АГ. В международных рекомендациях указывается на
целесообразность избегать по возможности тактики
частой смены АГП и отдавать приоритет комбиниро-
ванной АГТ уже на старте при лечении пациентов с
уровнем АД≥20/10 мм рт. ст. целевого значения
и/или высоким или очень высоким риском ССО [1, 2].
Применение комбинированной АГТ позволяет чаще
преодолевать трудности в снижении уровня АД у по-
жилых, диабетиков, при поражении почек.

Преимущества комбинированной терапии при АГ
указаны в табл. 1. При этом очевиден приоритет
именно фиксированных комбинаций АГП, цель соз-
дания которых – упростить терапию, сохранить ее
эффективность и повысить приверженность паци-
ентов лечению (комплаенс).

Данные метаанализа, выполненного D.Wald и соавт.
(n=10 968, 42 исследования), четко продемонстриро-
вали, что комбинированная терапия из двух АГП раз-
ных классов примерно в 5 раз эффективнее в сниже-
нии уровней АД, чем удвоение дозы одного АГП [10].

По данным другого метаанализа M.Law и соавт., вклю-
чавшего 354 рандомизированных клинических ис-
следования, снижение уровня диастолического АД
(ДАД) ~5 мм рт. ст. на фоне приема одного АГП в 
1/2 стандартной дозе эквивалентно уменьшению от-
носительного риска (ОР) развития ИБС на 25% и 
МИ – на 35% [11]. Удвоение 1/2 стандартной дозы (т.е.
переход на полную дозу) АГП обеспечивает сниже-
ние уровня ДАД до 6 мм рт. ст., что ассоциируется с
уменьшением ОР развития ИБС на 29% и МИ – до 40%
(дополнительно к 1/2 стандартной дозы АГП – 4 и 5%
соответственно). Комбинация двух АГП против мо-
нотерапии полными дозами приводит к еще более
выраженному снижению уровня ДАД (до 9 мм рт. ст.),
которое сочетается с уменьшением риска ИБС на
40% и МИ – до 54% (дополнительно к полной дозе
АГП – 15 и 19% соответственно) [11]. Очевидно, что
на полной дозе АГП (монотерапия) можно пред-
отвратить 1 случай развития ИБС или МИ, а на ком-
бинированной терапии (приеме двух АГП) – 4 случая
ИБС или МИ [12].

В настоящее время международными и российски-
ми экспертами рекомендуются для начала и поддер-
жания лечения АГ 5 основных классов АГП: ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II
(БРА), антагонисты кальция (АК), тиазидные и тиази-
доподобные диуретики (ТД), b-адреноблокаторы 
[1, 2]. При этом на практике желательно использовать
рациональные комбинации АГП. Как видно из табл. 2,
сегодня имеют приоритет комбинации блокаторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) – ИАПФ или БРА с ТД, а также с АК (в первую
очередь дигидропиридинового ряда – с амлодипи-
ном). Комбинация ИАПФ с БРА противопоказана для
применения в клинической практике при лечении
АГ. Возможно сочетание блокаторов РААС и b-адре-
ноблокаторов, особенно у больных со стенокардией,
перенесших инфаркт миокарда и/или страдающих
ХСН [1, 13].

Частый выбор в пользу комбинации ИАПФ или БРА
с ТД (гидрохлоротиазидом – ГХТ, или хлорталидо-
ном, или индапамидом) оправдан. Известно, что ТД
усиливают активность блокаторов РААС, а те, в свою
очередь, снижают связанный с приемом ТД риск НЭ
(гипокалиемии, гипергликемии, инсулинорези-
стентности, гиперурикемии) [15, 16]. Чаще всего на
практике врачи используют комбинацию ИАПФ или
БРА с ГХТ [17]. Является ли ГХТ реально хорошим ди-
уретиком в составе комбинированной АГТ? Каковы
перспективы для более широкого внедрения в прак-
тику хлорталидона? Решение в том числе данных во-
просов будет способствовать оптимизации лечения
больных АГ в клинической практике.

Таблица 1. Преимущества комбинированной АГТ [9]

• Воздействие на разные патогенетические механизмы развития АГ

• Усиление гипотензивных эффектов препаратов (нейтрализация контррегуляторных механизмов, повышающих АД), а значит, лучший
контроль уровня АД

• Усиление органопротективных свойств АГП

• Снижение риска НЭ из-за уменьшения дозы и возможности противодействия НЭ одного АГП другому

• Уменьшение риска использования нерациональных комбинаций

• Простота титрования и назначения

• Оптимальный и безопасный дозовый режим

• Удобство приема для больного

• Уменьшение стоимости лечения АГ

• Улучшение приверженности пациента лечению
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Диуретики в комбинированной терапии: 
ГХТ против хлорталидона. Какие
доказательства?

В последнее время появилось достаточно публика-
ций, освещающих вопросы эквивалентности тиазид-
ных диуретиков и ТД по своей клинической эффек-
тивности и переносимости [15, 18]. При этом актив-
но обсуждается место каждого представителя данно-
го класса в профилактике ССО и лечении больных АГ.
Имеется ограниченное число исследований, под-
тверждающих полезность начальной терапии имен-
но ГХТ. В то же время хлорталидон – рекомендуемый
ТД, изучавшийся в клинических исследованиях и
продемонстрировавший благоприятное влияние на
сердечно-сосудистые исходы и прогноз.

Хлорталидон и ГХТ принадлежат к группе сульфо-
намидных ТД, но из-за структурных особенностей
остальной части молекулы они по-разному влияют
на подавление изофермента карбоангидразы (на-
пример, сила подавления VII изофермента более чем
в 1000 раз сильнее у хлорталидона) [19]. Это может
приводить к разному воздействию на механизмы
развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том
числе и на регуляцию уровня АД.

У хлорталидона более длительный период полувы-
ведения – 40 ч – в отличие от ГХТ – 6–9 ч. Отчасти
это можно объяснить быстрой концентрацией хлор-
талидона в эритроцитах (концентрация в 7–10 раз
выше, чем в плазме) с последующим замедленным
высвобождением из эритроцитарного пула [20]. Пе-
риод полувыведения препарата после длительного
приема может достигать у хлорталидона 48–72 ч и у
ГХТ – 16–24 ч.

Антигипертензивный ответ ГХТ отличается вариа-
бельностью и закономерностью – чем выше исход-
ный уровень АД, тем больше его снижение [20]. У не-
которых пациентов препарат может быть эффектив-

ным в суточной дозе 12,5 мг, но в составе комбиниро-
ванной АГТ активно используется и доза 25 мг.

Хлорталидон имеет дозозависимый эффект в сни-
жении уровня АД. Это было подтверждено результа-
тами исследования B.Materson и соавт., в котором у
100 пациентов с АГ изучался гипотензивный эффект
суточных доз хлорталидона 12,5, 25, 50 и 75 мг в
сравнении с плацебо в течение 12 нед [21]. Как видно
из рис. 1, величина снижения уровня САД на дозах 25,
50 и 75 мг достоверно не отличалась, но была боль-
шей, чем в группе плацебо и на дозе 12,5 мг (р<0,05 ко
всем дозам). В то же время более выраженное сниже-
ние концентраций калия в сыворотке крови на тера-
пии хлорталидоном наблюдалось на дозах 50 и 75 мг
(р<0,05 относительно плацебо), но на дозах 12,5 и 
25 мг эффект гипокалиемии был сопоставимым и не
отличался от плацебо. Итак, доза 25 мг хлорталидона
эффективна без увеличения риска появления гипо-
калиемии. Следует заметить, что и доза 12,5 мг эф-
фективна и, возможно, достаточна в составе комби-
наций с другими АГП. Очевидно, что суточная доза
хлорталидона 12,5–25 мг обеспечивает наилучшее
отношение эффективности и развития НЭ.

Доказано, что при приеме как ГХТ, так и хлорталидо-
на развивается дозозависимый риск гипокалиемии,
который, видимо, при приеме хлорталидона выражен
в меньшей степени. По данным двойного слепого ис-
следования, у пациентов (n=55) с эссенциальной АГ
средняя концентрация калия в сыворотке крови на
фоне приема 50 мг хлорталидона не изменялась (ис-
ходно 3,81 мЭкв/л и через 4 нед 3,78 мЭкв/л, р>0,0), но
при приеме 100 мг ГХТ достоверно снижалась 
(с 3,81 до 3,43 мЭкв/л, р<0,05 соответственно) [22].

Вопрос эквивалентности разных доз хлорталидона
и ГХТ в отношении снижения уровня АД изучался в
разных исследованиях. В упомянутом клиническом
исследовании сравнительный анализ высоких доз ТД

Рис. 1. Влияние разных доз хлорталидона на уровни САД и
калия сыворотки крови через 12 нед терапии.

Рис. 2. Влияние терапии хлорталидоном и ГХТ на риск
развития ССО, по данным разных исследований.

Таблица 2. Рекомендации по АГ 2013–2014 гг.: комбинированная терапия

Рекомендации Классы АГП на стартовой комбинации

ESC/ESH [1] ИАПФ, БРА+ТД или АК

АСС/АНА [2] ИАПФ или БРА+ТД или АК

ASH/ISH [13] ИАПФ или БРА+ТД или АК

JNC 8 [14] АК или ТД+ИАПФ или БРА

Примечание. ESC – European Society of Cardiology, Европейское общество кардиологов; ESH – European Society of Hypertension, Европейское
общество по АГ; ACC – American College of Cardiology, Американский колледж кардиологии; AHA – American Heart Association, Американская
ассоциация кардиологов; ASH – American Society of Hypertension, Американское общество по АГ; ISH – International Society of Hypertension,
Международное общество по АГ; JNC – Joint National Committee, Объединенный национальный комитет.
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продемонстрировал одинаковую степень снижения
уровней САД и ДАД: при приеме 50 мг хлорталидона –
на -18,2/15,1 мм рт. ст. и 100 мг ГХТ – на -22,2/16,4 мм
рт. ст. [22]. Итак, высокие дозы обоих ТД сопоставимы
по антигипертензивному эффекту, но, как правило,
таковые дозы не входят в состав комбинированного
АГП. В этой связи особый интерес вызывает эквива-
лентность низких доз хлорталидона и ГХТ.

Обзоры большего числа исследований показы-
вают, что ежедневной дозе хлорталидона 25 мг экви-
валента доза ГХТ 50 мг, т.е. большая доза (или дозе
12,5 мг хлорталидона эквивалентны 18,75–25 мг
ГХТ) [20]. M.Ernst и соавт. в рандомизированном кли-
ническом исследовании оценивали эффективность
этих доз по влиянию на 24-часовое АД [23]. Через 
8 нед снижение среднесуточного уровня САД (по дан-
ным суточного мониторирования АД – СМАД) было
большим на 25 мг хлорталидона (-12,4 мм рт. ст.), чем
на 50 мг ГХТ (-7,4 мм рт. ст.), т.е. разница составляла 
5 мм рт. ст. (р=0,054). Причем уровни САД в ночное
время также лучше снижались на 25 мг хлорталидона
(-13,5 мм рт. ст.) против 50 мг ГХТ (-6,4 мм рт. ст.), т.е.
разница была -7,1 мм рт. ст. (р=0,009). Однако при
сравнении офисных уровней АД достоверных разли-
чий между дозами выявлено не было, как и различий
в изменении содержания калия в сыворотке крови 
(-0,5 мЭкв/л vs -0,4 мЭкв/л, р=0,76).

Эти и другие данные исследований, метаанализов
подтверждают позицию, что хлорталидон вызывает
более выраженное и продолжительное снижение
уровней АД, чем ГХТ в пределах низких доз, которые
чаще всего рекомендуются к клиническому примене-
нию.

Для получения больших доказательств относитель-
но эквивалентности разных доз ТД (ГХТ, хлорталидо-
на, бендрофлуметиазида) у пациентов с АГ (n=4683)
был выполнен метаанализ, в который включались
рандомизированные плацебо-контролируемые ис-
следования в параллельных группах длительностью
не менее 4 нед [24]. Установлено, что для снижения
уровня САД на 10 мм рт. ст. в сравнении с плацебо мо-

гла бы потребоваться вычисленная доза хлорталидо-
на 8,6 мг и ГХТ 26,4 мг, а для снижения уровня ДАД на 4
мм рт. ст. – доза хлорталидона 14 мг и ГХТ 20,8 мг.

Значит, одинаковое снижение уровня АД достига-
ется на неэквивалентных дозах, т.е. доза 25 мг хлор-
талидона неэквивалентна дозе 25 мг ГХТ. Исходя из
имеющихся данных, эквивалентные дозы хлортали-
дона составляют примерно 50–75% от обычных доз
ГХТ, т.е. доза ГХТ 50 мг почти эквивалентна дозам
хлорталидона 25–37 мг [19, 23, 24].

Ретроспективный анализ оценки антигипертен-
зивного действия двух ТД выполнялся у ветеранов в
рамках Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System,
которые принимали 3 АГП и более. Перевод пациен-
тов с терапии ГХТ на прием хлорталидона привел к
дополнительному достоверному снижению уровня
САД (-15,8 мм рт. ст.; 95% доверительный интервал –
ДИ от -8,9 до -22,6 мм рт. ст., р<0,0001) и ДАД (-4,2 мм
рт. ст.; 95% ДИ от -1,5 до -6,9 мм рт. ст., р=0,0035) [25].

Другой важный вопрос для обсуждения: какой ТД
лучше выбирать для профилактики ССО при АГ? Не-
смотря на отсутствие исследований, сравнивающих
«head-to-head» влияние хлорталидона и ГХТ на риск
развития ССО, выполненные post hoc-анализы пока-
зали, что прием хлорталидона связан с более благо-
приятными клиническими исходами и заметным
кардиопротективным эффектом [15, 26].

Такие крупные исследования, как ALLHAT (The An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial), SHEP (Systolic Hypertension in
Elderly People) и HYVET (HYpertension in the Very El-
derly Trial), продемонстрировали клиническую
пользу хлорталидона и индапамида, но не ГХТ
[27–29]. Исследование MRFIT (The Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial) было первым, показавшим
клиническую пользу хлорталидона при сравнении с
ГХТ [30]. В данном крупном исследовании (n=8102)
оценивали эффективность многофакторной про-
филактической программы, включавшей и антиги-
пертензивное лечение (или ГХТ, или хлорталидон),
в сравнении с обычной клинической практикой.

Таблица 3. Динамика (от исходного) среднесуточного уровня АД (по данным СМАД) через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах

Дозы хлорталидона, мг
Дозы АЗИЛ-М, мг

0 20 40 80

Снижение уровня САД, мм рт. ст.

0 – -12,1 -12,8 -15,1

12,5 -12,7 -22,9* ** -24,4* ** -26,3* **

25 -15,9 -26,3* ** -29,8* ** -28,0* **

Снижение уровня ДАД, мм рт. ст.

0 – -7,9 -7,3 -8,9

12,5 -6,5 -13,3* ** -13,5* ** -16,5* **

25 -7,5 -15,0* ** -17,3* ** -16,1* **

*p<0,001 – сравнение с монотерапией хлорталидоном; **p<0,001 – сравнение с монотерапией АЗИЛ-М.

Таблица 4. Процент пациентов, достигших целевого уровня АД (менее 140/90 мм рт. ст.), через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах

Дозы хлорталидона, мг
Дозы АЗИЛ-М, мг

0 20 40 80

Пациенты, достигшие целевого уровня АД (%)

0 – 29,7 (n=155) 36,2 (n=153) 51,9 (n=162)

12,5 34,2 (n=157) 69,5* (n=156) 73,1* (n=147) 76,2* (n=153)

25 51,3 (n=159) 73,2* (n=154) 81,3* (n=156) 85,4* (n=162)

*p<0,05 – сравнение между фиксированной комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон и монотерапией хлорталидоном, АЗИЛ-М.
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Через 5 лет после рандомизации протокол лечения
ТД был изменен и пациенты с терапии ГХТ перево-
дились на прием хлорталидона. Причиной этого
явились более высокие показатели смертности от
ИБС (выше на 44,1%) у пациентов, принимавших
ГХТ, в сравнении с группой пациентов на обычном
лечении. В то же время у пациентов, принимавших
хлорталидон, показатель смертности от ИБС был
ниже на 58,2% [31].

В последующем после рекомендации заменить
прием ГХТ на терапию хлорталидоном (максималь-
ная доза 50 мг) показатели смертности от ИБС снизи-
лись до 7,9% (т.е. на 36,2% при сравнении с обычной
группой лечения). Последующий ретроспективный
когортный анализ данных из исследования MRFIT
продемонстрировал, что лечение хлорталидоном
более эффективно предотвращало развитие сердеч-
но-сосудистых событий (ССС) у пациентов с АГ (сни-
жение ОР на 49%, р<0,0001), чем ГХТ (снижение ОР
на 35%, р<0,0001) [32]. Итак, у пациентов с АГ лечение
хлорталидоном вызывало дополнительное сниже-
ние риска ССО на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,68–0,92;
р=0,0016) при сравнении с пациентами, получавши-
ми ГХТ.

В исследовании SHEP, в которое вошли 4376 пожилых
(старше 60 лет) пациентов с изолированной систоли-
ческой АГ (САД>160 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт. ст.),
сравнивалось активное лечение (почти 46% получали
монотерапию хлорталидоном в дозе 12,5–25 мг) с
плацебо. Через 4,5 года терапия, основанная на прие-
ме хлорталидона, предотвращала развитие левожелу-
дочковой недостаточности – приблизительно 1 слу-
чай из 2 (ОР 0,46), МИ – 1 случай 3 (ОР 0,75) и все
ССС – 1 случай из 4 (ОР 0,75) [28].

G.Roush и соавт. выполнили системный анализ
рандомизированных клинических исследований и
два последующих сетевых анализа с поправкой на
прием АГП (n=50 946) и уровни офисного САД
(n=78 350). Показано, что хлорталидон в сравнении
с ГХТ снижал риск ХСН на 23% (95% ДИ 2–39,
р=0,032) и всех ССС на 21% (95% ДИ 12–28,
р<0,0001), а с учетом поправки на исходные уровни
офисного САД снижение риска ССС составило 18%
(95% ДИ 3–30, р=0,024) [33].

В 2015 г. был опубликован один из последних мета-
анализов, включивший 19 рандомизированных кли-
нических исследований (56 802 пациента получали

ТД и 55 311 пациента вошли в контрольную группу)
[34]. Прием ТД против группы контроля был связан
со снижением риска развития ССО на 14% (р=0,007)
и ХСН – на 38% (р<0,001), но без разницы в рисках
развития МИ (ОР 0,93, р=0,438) или ИБС (ОР 0,95,
р=0,378). При сравнении хлорталидон + индапамид с
ГХТ отмечалась положительная динамика в пользу
первых, выражавшаяся в дополнительном снижении
риска ССО на 22% (р<0,001), ХСН – на 43% (р<0,001)
и МИ – на 18% (р=0,016). Таким образом, результаты
метаанализа подтвердили клиническую эффектив-
ность ТД у пациентов с АГ в снижении ССО, но особо
подчеркнули лучшую превентивную способность у
хлорталидона и индапамида, что делает их более
предпочтительными к назначению при лечении АГ.

Благоприятные клинические эффекты хлортали-
дона перед ГХТ, связанные со снижением уровня АД,
трансформируются в улучшение состояния пора-
женных органов-мишеней и в снижение сердечно-
сосудистого риска. Результаты влияния хлорталидо-
на на ССС, по данным разных исследований, пред-
ставлены на рис. 2 [28, 32, 33].

Клиническим эффектам хлорталидона, очевидно,
содействует и его позитивная плейотропная актив-
ность (в отличие от ГХТ), проявляющиеся в сниже-

Рис. 3. Снижение уровня офисного САД и ДАД от исходных
значений через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах 
у пациентов с АГ.

Рис.4. Снижение (от исходного) уровня офисного АД через 
6 и 10 нед терапии комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и
АЗИЛ-М/ГХТ.

Рис. 5. Снижение (от исходного) уровня среднесуточного АД
по данным СМАД через 6 и 10 нед терапии комбинациями
АЗИЛ-М/хлорталидон и АЗИЛ-М/ГХТ.



нии массы миокарда левого желудочка, подавлении
агрегации тромбоцитов, уменьшении альбуминурии,
стимулировании ангиогенеза, улучшении функции
эндотелия и оксидативного статуса [35, 36–38]. Обра-
щают на себя внимание метаболическая нейтраль-
ность хлорталидона в отношении атерогенного хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности, одного
из основных участников атерогенеза, и минорное
влияние на уровень глюкозы крови [15, 32].

В ряде международных рекомендаций, касающих-
ся лечения АГ, констатируется большая эффектив-
ность хлорталидона по сравнению с ГХТ и указыва-
ется, что при назначении ТД предпочтение следует
отдавать хлорталидону (12,5–25 мг 1 раз в день) или
индапамиду (1,5 мг длительного высвобождения или
2,5 мг в обычной форме 1 раз в день), но не ГХТ
(6,25–12,5 мг) [1, 39, 40].

В настоящее время в связи с выходом на фарма-
цевтический рынок новых перспективных АГП, в
частности нового БРА – АЗИЛ-М, появилась возмож-
ность выпуска новых комбинаций. Фармакологиче-
ские и антигипертензивные особенности АЗИЛ-М, а
также его плейотропные свойства были изложены в
части I статьи*. В представленной статье хотелось
бы обсудить перспективность применения в клини-
ческой практике новых комбинаций АЗИЛ-М с дру-
гими АГП.

Комбинация азилсартана медоксомила 
с другими АГП

В современной клинической практике имеется
возможность использовать для лечения АГ новую
фиксированную комбинацию АЗИЛ-М с хлорталидо-
ном (препарат Эдарби® Кло, компания «Такеда»). Это
первая комбинация БРА с хлорталидоном, зарегисти-
рованная FDA (Food and Drug Administration, Управ-
ление по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США). Учитывая рост позитивных клинических дан-
ных в отношении хлорталидона (при сравнении с
наиболее употребляемым в комбинациях АГП – ГХТ),
выбор данного ТД вполне оправдан. Фиксированная
комбинация АЗИЛ-М/хлорталидон представлена в
дозировках 40/12,5 мг и 40/25 мг соответственно.

В рандомизированном двойном слепом фактор-
ном исследовании оценивали эффективность фик-
сированной комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в
сравнении с монотерапией каждым из препаратов
(n=1714; исходный уровень клинического САД
160–190 мм рт. ст.) [41]. Пациенты были рандомизи-
рованы в группы монотерапии АЗИЛ-М в дозах 20, 40
и 80 мг, или в группы хлорталидона в дозах 12,5 и 
25 мг, или в группы их комбинаций. Наибольшее сни-
жение уровней офисного АД через 8 нед наблюда-
лось на всех 6 комбинациях АЗИЛ-М/хлорталидон
при сравнении с приемом каждого из препаратов
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Таблица 5. Снижение (от исходного) уровней офисного САД в процессе лечения комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и
олмесартан/ГХТ

Визиты
АЗИЛ-М/хлорталидон

20/12,5 мг → 40/12,5 мг →
40/25 мг

АЗИЛ-М/хлорталидон
40/12,5 мг → 80/12,5 мг →

80/25 мг

Олмесартан/ГХТ 20/12,5 мг →
40/12,5 мг → 40/25 мг

Исходное САД, мм рт. ст. 164,8±0,5 165,0±0,6 164,6±0,5

Снижение (D) уровней офисного САД от исходного, мм рт. ст.

D через 4 нед -34,7±0,5 -36,7±0,8 -29,7±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,0* (95% ДИ от -7,1 до -2,9) -7,0* (95% ДИ от -9,2 до -4,8)

D через 8 нед -39,1±0,8 -39,4±0,8 -33,5±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,6* (95% ДИ от -7,8 до -3,5) -5,9* (95% ДИ от -8,0 до -3,7)

D через 12 нед -42,5±0,8 -44,0±0,8 -37,1±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,3* (95% ДИ от -7,6 до -3,1) -6,9* (95% ДИ от -9,2 до -4,6)

*р<0,001 – сравнение с комбинацией олмесартан/ГХТ 40/25 мг.

Рис. 6. Снижение (от исходного) уровней офисного и
среднесуточного САД через 4 нед терапии комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.

Рис. 7. Снижение (от исходного) уровня офисного и
среднесуточного САД через 8 нед терапии комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.

*Бубнова М.Г. Современные подходы к лечению и длительному контролю артериальной гипертонии в клинической практике.
Фармакологические и клинические особенности блокаторов рецепторов ангиотензина II: фокус на азилсартана медоксомил.
Часть I. КардиоСоматика. 2015; 6 (2).



(рис. 3). Такие же закономерности прослеживались
при динамике среднесуточного уровня САД и ДАД по
данным СМАД (табл. 3). Снижение АД, по данным
офисного и 24-часого измерения, носило дозозави-
симый характер. Следует заметить, что на комбина-
ции АЗИЛ-М/хлорталидон степень снижения АД ока-
залась сопоставимой на дозах 80/25 мг и 40/25 мг.

Применение фиксированной комбинации АЗИЛ-М/
хлорталидон (Эдарби® Кло) в течение 8 нед обес-
печивало достижение целевого уровня офисного АД
у большего числа пациентов с АГ (табл. 4).

Не было получено данных о каких-либо различиях
в антигипертензивном эффекте Эдарби® Кло в зави-
симости от возраста, пола, индекса массы тела
(ИМТ), почечной функции и статуса сахарного диа-
бета (СД).

Добавление АЗИЛ-М к хлорталидону уменьшало
степень гипокалиемии в дозозависимом эффекте, т.е.
чем выше была доза БРА, тем меньшее снижение со-
держания калия в сыворотке крови отмечалось
(средние изменения составили на всех дозах АЗИЛ-М
+0,08 ммоль/л, хлорталидона – -0,42 ммоль/л и ком-
бинациях АЗИЛ-М/хлорталидон – -0,08 ммоль/л).
Это подтверждает позитивное влияние ингибирова-
ния активности РААС в предупреждении развития НЭ
на терапии ТД.

G.Bakris и соавт. в рандомизированном двойном сле-
пом клиническом исследовании у 609 пациентов со 
II стадией АГ (исходное среднее АД 164,6/95,4 мм рт. ст.)
сравнивали фиксированную комбинацию АЗИЛ-М/
хлорталидон с комбинацией АЗИЛ-М/ГХТ [44, 45].
Первые 2 нед пациенты получали лечение АЗИЛ-М в

дозе 40 мг, далее (на 4 нед) к терапии добавлялся ТД
(хлорталидон или ГХТ) в низкой дозе 12,5 мг. Через 
4 нед при отсутствии достижения целевого уровня АД
(менее 140/90 мм рт. ст. или менее 130/80 мм рт. ст.
при СД или ХБП) доза ТД удваивалась до 25 мг/сут (об-
щая продолжительность исследования 10 нед). Важно
отметить, что удвоение дозы ТД пациентам из группы
АЗИЛ-М/хлорталидон требовалось реже (только
30,8%) по сравнению с пациентами из группы АЗИЛ-М/
ГХТ (45,9%, р<0,001). Переход от монотерапии АЗИЛ-М
к комбинациям АЗИЛ-М/хлорталидон и АЗИЛ-М/ГХТ
обеспечил большее снижение уровня АД, по данным
офисного измерения и СМАД (рис. 4, 5). Причем более
заметное снижение уровня АД при разном измерении
наблюдалось, если к терапии АЗИЛ-М добавлялся
хлорталидон в дозе 12,5–25 мг при сравнении с при-
соединением ГХТ в тех же дозах. Разница в снижении
уровня офисного САД составляла через 
6 нед -5,6 мм рт. ст. и через 10 нед -5,0 мм рт. ст. в поль-
зу комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон (р<0,0,001 для
обоих значений vs АЗИЛ-М/ГХТ), как и для 24-часово-
го САД -5,8 мм рт. ст. и -4,2 мм рт. ст. соответственно
(р<0,0001 для обоих значений vs АЗИЛ-М/ГХТ). Это
отражалось и в достижении целей снижения уровня
АД (менее 140/90 мм рт. ст. для всех, менее 130/80 мм
рт. ст. при наличии ХБП или СД) большим числом па-
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Таблица 6. Преимущества 12-недельной терапии комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон в контроле 24-часового уровня АД 
в сравнении с комбинацией олмесартан/ГХТ

АГП

Величина дополнительного снижения уровня АД (мм рт. ст.) на комбинации 
АЗИЛ-М/хлорталидон 40–80/25 мг против комбинации олмесартан/ГХТ 40/25 мг

АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25 мг АЗИЛ-М/хлорталидон 80/25 мг

24-часовой уровень АД

САД -6,4* (95% ДИ от -8,5 до -4,3) -8,8* (95% ДИ от -11,0 до -6,7)

ДАД -3,2* (95% ДИ от -4,5 до -2,0) -4,5* (95% ДИ от -5,8 до -3,3)

АД через 22–24 ч после приема последней дозы препарата

САД -7,0* (95% ДИ от -9,4 до -4,7) -9,0* (95% ДИ от -11,5 до -6,6)

ДАД -3,9* (95% ДИ от -5,4 до -2,4) -4,3* (95% ДИ от -5,8 до -2,7)

*р<0,05 – сравнение с комбинацией олмесартан/ГХТ 40/25 мг.

Рис. 8. Дизайн многоцентрового рандомизированного 
12-недельного сравнительного двойного слепого
клинического в параллельных группах исследования у
пациентов с АГ (n=1071) [46].

Рис. 9. Сравнение снижения уровня клинического САД 
в разных группах пациентов через 12 нед терапии
комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.
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циентов, получавших фиксированную комбинацию
АЗИЛ-М/хлорталидон vs АЗИЛ-М/ГХТ: через 6 нед
64,1% vs 45,9% соответственно (р<0,001) и через 
10 нед – 71,5% vs 62,3% соответственно (р=0,013).

Было выполнено несколько исследований, оцени-
вающих антигипертензивную активность фиксиро-
ванной комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в сравне-
нии с комбинацией олмесартан/ГХТ (олмесартан –
один из наиболее эффективных гипотензивных пре-
паратов в классе БРА).

В первом рандомизированном двойном слепом
клиническом исследовании  1085 пациентов с АГ
распределялись в 3 группы: 1-я группа (n=372) полу-
чала комбинацию АЗИЛ-М/хлорталидон в дозе
20/12,5 мг с последующей титрацией доз до 40/25 мг
через 4 нед при отсутствии достижения целей сниже-
ния АД (n=143), 2-я (n=357) – комбинацию АЗИЛ-М/
хлорталидон в дозе 40/12,5 мг с титрацией доз до
80/25 мг (n=124), 3-я (n=356) – комбинацию олме-
сартан/ГХТ в дозе 20/12,5 мг с титрацией доз до
40/25 мг (n=184) [44, 45]. Общая продолжительность
лечения составила 8 нед. Как через 4 нед, так и через
8 нед (при удвоении дозы БРА и ТД) снижение уровня
АД при офисном измерении и СМАД было более за-
метным на комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон, чем
на олмесартан/ГХТ (рис. 6, 7, данные ДАД не пред-
ставлены). Следует отметить, что через 4 нед титра-
ция доз в составе комбинаций требовалось чаще
(практически каждому второму) пациентам, получав-
шим олмесартан/ГХТ 20/12,5 мг (51,7%), чем пациен-
там на терапии АЗИЛ-М/хлорталидон 20/12,5 мг
(38,4%) и АЗИЛ-М/хлорталидон 40/12,5 мг (34,7%). 

W.Cushman и соавт. опубликовали результаты друго-
го 12-недельного сравнительного исследования ком-
бинаций АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ, в
рамках которого проводилось принудительное тит-
рование доз как БРА, так и ТД у пациентов (n=1071) с
АГ 2-й степени [46]. Дизайн исследования представлен
на рис. 8. Исходное клиническое АД было 165/96 мм
рт. ст. и среднесуточное АД – 150/88 мм рт. ст. Антиги-
пертензивный потенциал комбинации АЗИЛ-М/хлор-
талидон в разных дозах превосходил таковой комби-
нации олмесартан/ГХТ (табл. 5).

Изменение офисного ДАД через 12 нед по отноше-
нию динамики этого показателя к комбинации олме-
сартан/ГХТ 40/25 мг составило -2,3 мм рт. ст. (95% ДИ
от -3,6 до -1,0, р<0,001) на комбинации АЗИЛ-М/
хлорталидон 40/25 мг и -4,1 мм рт. ст. (95% ДИ от -5,4
до -2,8, р<0,001) на комбинации АЗИЛ-М/хлортали-
дон 80/25 мг. В табл. 6 представлены преимущества
комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в контроле сред-
несуточного уровня АД по данным СМАД и через
22–24 ч после приема последней дозы препарата.

Процент пациентов, достигших уровень
АД<140/90 мм рт. ст., был достоверно выше на тера-
пии АЗИЛ-М/хлорталидон 80/25 мг (83,9%), чем на
комбинации олмесартан/ГХТ 40/25 мг (74,6%,
р<0,05), но оказался сопоставим с комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25 мг (81,4%, р>0,04). 

Субанализ, выполненный в разных подгруппах па-
циентов с АГ, показал большее снижение уровня САД
на терапии комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон в до-
зах 40/25 и 80/25 мг, чем на комбинации олмесар-
тан/ГХТ (рис. 9). При этом не отмечено статистиче-
ски значимых различий в снижении уровня САД на
терапии АЗИЛ-М/хлорталидон в зависимости от по-
ла, возраста, расовой принадлежности, исходного
значения САД, ИМТ, почечной функции и наличия СД
(р>0,10).

Таким образом, антигипертензивная эффектив-
ность комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в дозах
40/25 мг и 80/25 мг оказалась сравнимой, но с луч-
шей переносимостью дозы 40/25 мг. При этом 
АД-снижающий эффект на комбинациях АЗИЛ-М/
хлорталидон в обеих дозах превосходил таковой на
комбинации олмесартан/ГХТ и был зафиксирован у
большего процента больных АГ.

Следует заметить, что в клиническом исследовании
у пациентов с систолической АГ (исходный средний
уровень САД≥160 мм рт. ст.) лечение комбинацией
олмесартан/ГХТ в дозе 40/25 мг вело к снижению
уровня САД на 34,5 мм рт. ст. (в упомянутом исследо-
вании W.Cushman и соавт. на аналогичной дозе – 
37,1 мм рт. ст.), и это меньше, чем при назначении
больным комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25 мг
в исследовании W.Cushman и соавт. (-42,5 мм рт. ст.)
[46, 47]. В клиническом исследовании, где оценива-
лась гипотензивная эффективность комбинации
валсартан/ГХТ с титрацией доз до максимальной –
320/25 мг, у пациентов 70 лет и старше со средним
исходным уровнем САД 164,4 мм рт. ст. (подобно ис-
следованию W.Cushman и соавт.) снижение среднего
офисного САД составило лишь 17,3 мм рт. ст. [46, 48].
В еще одном клиническом исследовании у пациен-
тов с систолической АГ на комбинации ирбесар-
тан/ГХТ снижение уровня офисного САД было 
21,5 мм рт. ст. (хотя исходный уровень САД был ниже,
т.е. 154,0 мм рт. ст., чем в исследовании W.Cushman и
соавт. с комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон) [46, 49].
Эти данные дают дополнительное представление о
мощности гипотензивного потенциала комбинации
АЗИЛ-М/хлорталидон.

Во многом такое превосходство АЗИЛ-М можно
объяснить необратимой (непреодолимой) блокадой
ангиотензиновых рецепторов 1-го типа и полным
антагонизмом эндогенного ангиотензина II даже че-
рез 24 ч после приема, т.е. в период снижения кон-
центрации препарата в крови [51, 52]. Накопление в
среде и повторное связывание АЗИЛ-М с ангиотензи-
новыми рецепторами 1-го типа обеспечивается за
счет медленной диссоциации АЗИЛ-М из связи с эти-
ми рецепторами [52].

В рандомизированных клинических исследова-
ниях показано, что монотерапия АЗИЛ-М в сравне-
нии с монотерапией такими сильными по своей ан-
тигипертензивной активности БРА, как олмесартан и
валсартан, а также ИАПФ рамиприл, имеет явные
клинические преимущества в контроле офисного и
24-часового АД, позволившие пациентам с АГ чаще
достигать цели снижения уровня АД [53–56].

В настоящее время представляет интерес не толь-
ко комбинация АЗИЛ-М/хлорталидон, но и комби-
нация АЗИЛ-М с дигидропиридиновым АК амлоди-
пином. Среди первых были опубликованы результа-
ты двойного слепого рандомизированного клини-
ческого исследования M.Weber и соавт. с включени-
ем 566 пациентов с АГ II стадии [57]. Пациентов ран-
домизировали в 3 группы: плацебо + амлодипин 
5 мг (n=189) или свободные комбинации АЗИЛ-М и
амлодипина: АЗИЛ-М/амлодипин 40/5 мг (n=189) и
АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг (n=188) при исходном
уровне офисного АД 166/94, 166/95 и 165/95 мм рт. ст.
соответственно и исходном среднесуточном АД
154/93, 153/93 и 154/93 мм рт. ст. соответственно.
Через 6 нед терапии снижение уровня 24-часового
АД составило в группе плацебо + амлодипин 5 мг 
-13,6/7,8 мм рт. ст., в группе АЗИЛ-М/амлодипин 
40/5 мг – -24,8/15,3 мм рт. ст. (p<0,001 vs плацебо +
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амлодинин) и в группе АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг –
-24,5/15,4 мм рт. ст. (p<0,001 vs плацебо + амлоди-
нин). Величина офисного АД снижалась значительно
больше в группе комбинациий АЗЛ-М + амлодипин. 
В группе плацебо + амлодипин динамика АД состави-
ла -15,9/7,1 мм рт. ст. vs АЗИЛ-М/амлодипин 40/5 мг
на -27,0/12,0 мм рт. ст. АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг на
-25,5/12,7 мм рт. ст. (p<0,001 для обеих комбинаций
vs монотерапия).

Таким образом, снижение уровня АД на комбина-
ции АГП было на -10/7 мм рт. ст. больше, чем на моно-
терапии. Подобная положительная динамика про-
являлась в дневной и ночной периоды времени конт-
роля уровня АД. Так, снижение АД на комбинациях
АЗИЛ-М/амлодипин составило днем ~-25/16 мм рт. ст.
и ночью -23/14 мм рт. ст., тогда как эти параметры в
группе плацебо + амодипин уменьшались в меньшей
степени: днем -14/8 и ночью -13/8 мм рт. ст. (р<0,001
для каждого сравнения). В результате на фоне приема
плацебо + амлодипин только 25,1% достигало цели
АД (менее 140/90 мм рт. ст.), что практически в 2 раза
меньше, чем на комбинации АЗИЛ-М/амлодипин
40/5 мг (49,2%, р<0,001), и в 1,8 раза меньше, чем на
комбинации АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг (46,4%,
р<0,001). Следует отметить, что в составе комбина-
ций АГП была использована не максимальная доза
амлодипина (только 5 мг).

Любые НЭ встречались у 47% пациентов на плаце-
бо + амлодипин, у 48% пациентов – на комбинации
АЗИЛ-М/амлодипин 40/5 мг и у 40% – на АЗИЛ-М/
амлодипин 80/5 мг. Отеки нижних конечностей
чаще фиксировались в группе плацебо + амлоди-
нин (у 7,6%), чем на фоне двух комбинаций
(2,6–2,7%). Полученные результаты не являются
сюрпризом, поскольку предыдущие исследования
амлодипина (в стартовой дозе 5 мг) с другими БРА
или ИАПФ показали хороший антигипертензив-
ный эффект.

Итак, назначение АЗИЛ-М в составе фиксированной
комбинации с ТД хлорталидоном в низких дозах
(12,5–25 мг) или свободной комбинации  с АК амлоди-
пином в стартовой дозе (5 мг) у пациентов с АГ обес-
печивает дополнительный хороший контроль АГ в
течение суток при благоприятной их переносимости.

Заключение
Сегодня назначение БРА для лечения АГ становится

оправданно популярной стратегией из-за их выра-
женного и длительного снижения АД (особенно на те-
рапии АЗИЛ-М), сочетающегося с хорошим профилем
безопасности, сравнимым с плацебо. Использование
хлорталидона в составе комбинации с БРА базируется
на принципах доказательной медицины и имеет яв-
ный приоритет перед ГХТ. Фиксированная комбина-
ция АГП – БРА с ТД (хлорталидоном) или свободной
комбинации  с АК (амлодипином) у большего числа
пациентов обеспечивает достижение целевого значе-
ния АГ, ассоциированного с наименьшим риском раз-
вития ССО. Применение рациональных новых комби-
наций АГП позволит существенно улучшить контроль
АГ в клинической практике.
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