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Ââåäåíèå
Артериальная гипертензия является одним из 

наиболее значимых факторов риска возникновения 

сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Согласно 

более ранним сообщениям уровень артериального 

давления (АД) у лиц среднего и пожилого возраста 

значительно и прямым образом связан с величиной 

сосудистой и общей смертности. Так, у лиц в воз-

расте 40–69 лет повышение систолического АД на 

каждые 20 мм рт.ст. либо диастолического АД на 

каждые 10 мм рт.ст. связано с более чем двукрат-

ным повышением риска смерти от инсульта либо 

ишемической болезни сердца [2]. Кроме того, ар-

териальная гипертензия является крайне распро-

страненным состоянием. Несмотря на то что более 

трети взрослого населения страдает артериальной 

гипертензией и эта цифра интенсивно увеличивает-

ся с возрастом, в последние годы значительно воз-

росло число лиц молодого возраста с артериальной 

гипертензией [3]. Более того, согласно последним 

оценкам распространение артериальной гипертен-

зии у детей в США составляет 3–5 % [4].

Следует отметить, что снижение цифр АД до ре-

комендованного целевого уровня ассоциировалось 

с уменьшением числа сердечно-сосудистых собы-

тий. Например, среди пациентов с артериальной 

гипертензией и ишемической болезнью сердца сни-

жение риска инфаркта миокарда на 32 % (отноше-

ние рисков (ОР) 0,58; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,48–0,70) и снижение риска инсульта на 50 % 

(ОР 0,50; 95% ДИ 0,37–0,67) имели пациенты с бо-

лее высоким процентом визитов к врачу, во время 

которых АД находилось на адекватном уровне [5]. 

Необходимым условием является достижение целе-

вых цифр АД, а не только применение гипотензив-

ных препаратов [6].

К сожалению, несмотря на всемирное улучшение 

контроля уровня АД в последние годы, у значитель-

ного числа пациентов АД все еще выходит за рамки 

рекомендованных целевых значений. Согласно дан-

ным Национальной программы проверки здоровья 

и питания (National Health and Nutrition Examination 

Surveys), за последнее десятилетие доля пациентов, 

должным образом контролирующих свое АД, среди 

взрослого населения США с артериальной гипер-

тензией выросла с 29 до 47 % (с 45 до 60 % среди на-

селения с артериальной гипертензией, получающего 

лечение) [7]. В Канаде соответствующие значения 

возросли с 13 % в 1992 году до 64 % в 2009 году [8]. 

Аналогичные тенденции наблюдаются в Европе [9–

11]. Одной из основных причин данных благоприят-

ных изменений было более частое назначение ком-

бинированной терапии, однако следует отметить, 

что в основе лечения большинства пациентов, за ис-
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ключением пациентов с низким риском, должно ле-

жать применение препаратов, блокирующих работу 

ренин-ангиотензиновой системы [12–14].

Данная рекомендация вполне обоснованна, так 

как ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

играет ключевую роль в регуляции АД [15]. Ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та (иАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензи-

на (БРА) являются наиболее распространенными 

ингибиторами ренин-ангиотензиновой системы, 

широко назначаемыми в клинической практике 

для лечения артериальной гипертензии [15]. Тем 

не менее некоторые исследования демонстрируют 

значительно возросшую за последние годы частоту 

назначений БРА на фоне относительно постоянной 

частоты назначения иАПФ для лечения артериаль-

ной гипертензии [9, 16].

В клиническом исследовании ONTARGET 

(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial) БРА телмисартан 

был эквивалентен иАПФ рамиприлу по снижению 

частоты сердечно-сосудистых событий среди насе-

ления с высоким уровнем риска, однако телмисар-

тан характеризовался лучшей переносимостью [17]. 

Данный факт приобретает особую важность вви-

ду того, что пациенты с непереносимостью иАПФ 

были исключены из данного исследования до его 

начала [17]. Также с целью оценки преимуществ 

лечения во время изучения отдаленных результа-

тов следовало исключить возможность досрочного 

завершения терапии. Данное условие приобретает 

особую важность при лечении хронических состо-

яний, таких как артериальная гипертензия. Факти-

чески же при включении в комбинированную пер-

вичную конечную точку ONTARGET досрочного 

прекращения медикаментозной терапии вследствие 

развития побочных явлений существовала тенден-

ция к уменьшению числа событий у пациентов, 

принимавших телмисартан [18].

С другой стороны, в рамках ONTARGET сер-

дечно-сосудистые события продолжали возникать, 

несмотря на назначение БРА либо иАПФ [17]. Дан-

ный факт указывает на недостаточность назначения 

настоящей медикаментозной терапии для обеспе-

чения полноценной защиты пациентов с артериаль-

ной гипертензией. В связи с этим для лечения па-

циентов с артериальной гипертензией на рынок был 

выведен азилсартан, новый БРА.

В настоящей статье мы представляем наибо-

лее современную и надежную информацию о дан-

Название препарата Азилсартан медоксомил

Фаза Присутствует на рынке

Показания к применению Лечение эссенциальной артериальной гипертензии

Фармакологическое описание

Азилсартан медоксомил является пролекарством, которое при пероральном 
применении быстро гидролизируется до активного компонента — азилсартана. 
Азилсартан обладает значительно выраженной и постоянной способностью 
ингибировать связывание ангиотензина II с рецепторами АТ1 преимущественно 
благодаря его 5-оксо-1,2,4-оксадиазол компоненту.

Способ назначения Перорально

Химическая структура

Азилсартан медоксомил: (5-Метил-2-оксо-1,3-диоксол-4-ил)метил 2-этокси-
1-{[2’-(5-оксо-2,5-дигидро-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-4-бифенилил]метил}-1H-
бензимидазол-7-карбоксилат

Базовые клинические исследо-

вания

[27–31]

Рисунок 1. Краткая информация о препарате
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ном препарате с клинической точки зрения. С этой 

целью был произведен поиск по базам данных 

MEDLINE и EMBASE. Поиск по базам данных 

MEDLINE и EMBASE производился по медицин-

ским предметным рубрикам и таким ключевым сло-

вам, как «азилсартан», «азилсартан медоксомил», 

«блокаторы рецепторов ангиотензина», «ангиотен-

зин-рениновая система», «артериальная гипертен-

зия». Библиографические списки найденных статей 

также были тщательно изучены с целью поиска до-

полнительных исследований (рис. 1). Поиск прово-

дился без языковых ограничений.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà 
àçèëñàðòàíà

Азилсартан медоксомил является пролекар-

ством, которое при пероральном приеме быстро 

гидролизируется до активного компонента — азил-

сартана. Различные исследования демонстрируют, 

что азилсартан обладает значительно выраженной 

и постоянной способностью ингибировать связы-

вание ангиотензина II с рецепторами АТ1, преиму-

щественно благодаря его компоненту 5-оксо-1,2,4-

оксадиазол, что в некоторой степени объясняет его 

более выраженный гипотензивный эффект по срав-

нению с другими БРА [19–24].

Ожидаемая биодоступность при пероральном 

приеме составляет ~ 60 %, максимальная кон-

центрация в плазме крови отмечается через 1,5–3 

часа после перорального приема. Важно, что при-

ем пищи не влияет на биодоступность азилсарта-

на. Более 99 % азилсартана связывается с белками 

плазмы, преимущественно с сывороточным альбу-

мином (табл. 1) [24].

Азилсартан преимущественно метаболизируется 

с помощью CYP2C9, преобразование идет до двух 

первичных метаболитов: основного метаболита 

M-II и второстепенного метаболита M-I. Ни один 

из метаболитов не обладает фармакологической ак-

тивностью, характерной для азилсартана. Период 

полувыведения азилсартана составляет ~ 11 часов, 

почечный клиренс — ~ 2,3 мл/мин (табл. 1) [24].

Фармакокинетические свойства азилсарта-

на не имеют значительных отличий у пациентов 

различного возраста. Нет необходимости в кор-

ригировании дозировки препарата у пациентов с 

незначительной либо умеренной почечной недо-

статочностью, однако у пациентов с артериальной 

гипертензией в сочетании с тяжелой почечной не-

достаточностью либо ее терминальной стадией пре-

парат следует применять с осторожностью. Следует 

отметить, что азилсартан не устраняется из систем-

ного кровотока при гемодиализе [24]. Тем не менее 

недавнее исследование, направленное на оценку 

влияния почечной недостаточности на фармако-

кинетику азилсартана и его основного метаболита 

M-II, не выявило необходимости в корригировании 

дозировки азилсартана у пациентов с различными 

степенями почечной недостаточности, включая 

терминальные стадии [25].

Назначение азилсартана ассоциировалось с не-

большим увеличением риска у пациентов с легкой и 

умеренной степенью печеночной недостаточности. 

Тем не менее применение азилсартана у пациентов 

с тяжелой печеночной недостаточностью не изуча-

лось, и его не рекомендуют назначать данной кате-

гории пациентов [24, 26].

Как и другие БРА, азилсартан может вызывать 

повышение уровня калия в сыворотке крови. Та-

ким образом, следует с осторожностью назначать 

азилсартан совместно с другими препаратами, вы-

зывающими гиперкалиемию, такими как калийсбе-

регающие диуретики и препараты калия, особенно 

у пациентов из группы высокого риска (например, 

пожилые пациенты, пациенты с почечной недоста-

точностью либо сахарным диабетом) [24].

Как и в случае с другими блокаторами ренин-ан-

гиотензиновой системы, такими как иАПФ и БРА, 

совместное назначение азилсартана с препаратами 

лития увеличивает концентрацию лития в сыворот-

ке крови и повышает риск интоксикации литием. 

Таким образом, одновременное применение дан-

ных препаратов не рекомендовано [24]. Назначение 

нестероидных противовоспалительных средств па-

циентам, принимающим блокаторы ренин-ангио-

тензиновой системы, включая азилсартан, может 

ослабить гипотензивный эффект последних и при-

вести к ухудшению работы почек и гиперкалиемии. 

Таким образом, следует избегать одновременного 

применения данных препаратов [24]. Напротив, 

значимые взаимодействия с амлодипином, анта-

цидными препаратами, хлорталидоном, дигокси-

ном, флюконазолом, кетоконазолом, метформином 

либо варфарином выявлены не были [24].

Ìîíîòåðàïèÿ àçèëñàðòàíîì 
ïðè ëå÷åíèè àðòåðèàëüíîé 
ãèïåðòåíçèè

Гипотензивная эффективность азилсартана ме-

доксомила в сравнении с другими гипотензивными 

Таблица 1. Фармакокинетические свойства азилсартана медоксомила и хлорталидона [24, 56, 58]

Показатель Азилсартан медоксомил Хлорталидон

Максимальная концентрация в плаз-
ме крови

1,5–3,0 часа 2–6 часов

Метаболизм CYP2C9 Большая часть препарата выводится с мочой 
в неизмененном виде

Период полувыведения ~ 11 часов 42 часа (от 29 до 55)
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препаратами, включая другие БРА, изучалась в ряде 

клинических исследований [27–32].

В двойном слепом контролируемом и рандо-

мизированном клиническом исследовании прово-

дилось сравнение эффективности и безопасности 

азилсартана медоксомила и рамиприла у пациентов 

с исходным уровнем систолического АД 150–180 мм 

рт.ст. Группа из 884 пациентов была случайным об-

разом распределена для приема 20 мг азилсартана 

медоксомила либо 2,5 мг рамиприла 1 раз в день в 

течение 2 недель, затем с помощью форсированно-

го титрования дозировки препаратов были увеличе-

ны до 40–80 мг и 10 мг соответственно в течение 22 

недель. Средний уровень исходного АД составлял 

161,1 ± 7,9/94,9 ± 9,0 мм рт.ст. На момент окончания 

исследования уровень систолического АД снизился 

на 20,60 ± 0,95 мм рт.ст. (40 мг азилсартана медок-

сомила), на 21,20 ± 0,95 мм рт.ст. (80 мг азилсартана 

медоксомила) и на 12,2 ± 0,95 мм рт.ст. (10 мг рами-

прила) (p < 0,001 для обеих дозировок азилсартана) 

(табл. 2, рис. 2). Пациентами, ответившими на лече-

ние снижением систолического и диастолического 

АД, считались больные, у которых по истечении 24 

недель исследования уровень систолического АД 

составил < 140 мм рт.ст. и/или снизился на  20 мм 

рт.ст., а уровень диастолического АД составил 

< 90 мм рт.ст. и/или снизился на  10 мм рт.ст. На 

24-й неделе исследования уровень ответа на лече-

ние был выше у пациентов, принимавших азилсар-

тан медоксомил в дозировке 40 мг (54,0 %) и 80 мг 

(53,6 %), в сравнении с пациентами, принимавши-

ми рамиприл в дозировке 10 мг (33,8 %) (p < 0,001 

для обеих дозировок азилсартана). Несмотря на бо-

лее выраженный гипотензивный эффект азилсарта-

на медоксомила, частота развития нежелательных 

явлений, приводивших к досрочному завершению 

терапии, была также ниже у пациентов, принимав-

ших азилсартан (2,4 % при дозировке 40 мг и 3,1 % 

при дозировке 80 мг), по сравнению с пациентами, 

принимавшими рамиприл (4,8 %) (табл. 2). Серьез-

ные нежелательные явления наблюдались в 2,7; 4,1 

и 2,0 % случаев соответственно. При приеме рами-

прила наблюдалась более высокая частота возник-

новения такого побочного явления, как кашель, 

при приеме азилсартана медоксомила — головокру-

жения и артериальной гипотензии [27].

Азилсартан медоксомил сравнивался с другими 

БРА, включая кандесартан, валсартан и олмесар-

тан. В исследование, целью которого являлось из-

учение эффективности и безопасности азилсартана 

медоксомила в сравнении с кандесартаном, было 

включено 622 пациента (японца) с эссенциальной 

артериальной гипертензией I–II степени. Пациен-

ты были рандомизированы к приему азилсартана 

Таблица 2. Обобщение данных по эффективности и безопасности применения азилсартана 

медоксомила в монотерапии и в комбинации с хлорталидоном при лечении 

артериальной гипертензии [27–31, 59–61]

Исследование Дизайн исследования Результаты исследования

1 2 3

Монотерапия азилсартаном медоксомилом

Bönner et al. 
[27]

Всего в исследование было вклю-
чено 884 пациента, рандомизи-
рованных к приему 20 мг азил-
сартана медоксомила или 2,5 мг 
рамиприла 1 раз в день в течение 
2 недель с последующим форсиро-
ванным титрованием дозировки 
до 40–80 мг и 10 мг соответ-
ственно в течение 22 недель

Средний уровень исходного АД составлял 161,1 ± 7,9/
94,9 ± 9,0 мм рт.ст. На момент окончания исследования уро-
вень систолического АД снизился на 20,6 ± 0,95 мм рт.ст. при 
приеме 40 мг азилсартана медоксомила, на 21,2 ± 0,95 мм 
рт.ст. при приеме 80 мг азилсартана медоксомила и на 
12,2 ± 0,95 мм рт.ст. при приеме 10 мг рамиприла (p < 0,001 
для обеих дозировок азилсартана в сравнении с рамиприлом).
Частота развития нежелательных явлений, приводивших к 
досрочному завершению терапии, была ниже у пациентов, 
принимавших азилсартан (2,4 % при дозировке 40 мг и 3,1 % 
при дозировке 80 мг), по сравнению с пациентами, принимав-
шими рамиприл (4,8 %)

Rakugi et al. [28] Всего в исследование было вклю-
чено 622 пациента японского 
происхождения с эссенциальной 
артериальной гипертензией I–
II степени, которые были рандоми-
зированы к приему азилсартана 
медоксомила (20–40 мг 1 раз в 
день с форсированным титрова-
нием) или кандесартана (8–12 мг 
1 раз в день с форсированным 
титрованием) в течение 16-не-
дельного периода наблюдения

Средний уровень исходного АД составлял 159,8/100,4 мм 
рт.ст.
По завершении исследования было выявлено большее сниже-
ние уровня диастолического АД при приеме азилсартана ме-
доксомила по сравнению с кандесартаном (–12,4 в сравнении 
с –9,8 мм рт.ст. соответственно, среднее различие составило 
–2,6 мм рт.ст., p = 0,0003). Аналогичные результаты были полу-
чены при сравнении уровня систолического АД в положении 
сидя (–21,8 по сравнению с –17,5 мм рт.ст. соответственно, 
среднее различие составило –4,4 мм рт.ст., p < 0,0001).
Исследуемые препараты обладали одинаково хорошей пере-
носимостью, преобладающее большинство нежелательных 
явлений в обеих группах пациентов имело слабую либо уме-
ренную степень выраженности
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Продолжение табл. 2

1 2 3

Sica et al. [29] Всего в исследование было 
включено 984 пациента с артери-
альной гипертензией (исходный 
среднесуточный уровень систо-
лического АД составил 145,6 
мм рт.ст.), рандомизированных 
к приему 40 мг азилсартана 
медоксомила, 80 мг азилсартана 
медоксомила и 320 мг валсартана 
на протяжении 24 недель лечения

По завершении исследования среднесуточное систолическое 
АД снизилось на –14,9, –15,3 и –11,3 мм рт.ст. соответствен-
но, p < 0,001 для обеих дозировок азилсартана в сравнении с 
валсартаном.
Уровень систолического АД, определенного в условиях лечеб-
ного учреждения, также снизился в трех группах пациентов 
(–14,9, –16,9 и –11,6 мм рт.ст.; p = 0,015 и p < 0,001 соответ-
ственно).
Аналогичные результаты были получены при исследовании 
уровня среднесуточного и определенного в условиях лечебно-
го учреждения диастолического АД.
Частота нежелательных явлений, возникших во время 
лечения, была аналогичной во всех трех группах пациентов, 
преобладающее большинство нежелательных явлений имело 
слабую либо умеренную степень выраженности

Bakris et al. [30] Всего в исследование было вклю-
чено 1275 пациентов с артери-
альной гипертензией и среднесу-
точным уровнем систолического 
АД при амбулаторном измерении 
146 мм рт.ст., которые были ран-
домизированы к приему плацебо, 
20 мг азилсартана медоксомила, 
40 мг азилсартана медоксомила, 
80 мг азилсартана медоксомила и 
40 мг олмесартана

По окончании 6 недель лечения во всех группах пациентов, 
принимавших азилсартан, наблюдалось дозозависимое сни-
жение среднесуточного уровня систолического АД.
40 мг азилсартана медоксомила не уступали по эффективности 
40 мг олмесартана, 80 мг азилсартана медоксомила снижали 
среднесуточный уровень систолического АД сильнее, чем 40 мг 
олмесартана (различие составило –2,1 мм рт.ст.; p = 0,038).
Снижение уровня систолического АД при амбулаторном изме-
рении было подтверждено в ходе суточного мониторинга.
Досрочное завершение терапии вследствие развития неже-
лательных явлений и серьезных нежелательных явлений было 
более частым в группе плацебо и группе 20 мг азилсартана 
медоксомила, в то время как серьезные нежелательные явле-
ния наблюдались менее чем у 1 % пациентов других групп

White et al. [31] Всего в плацебо-контролируемое 
исследование был включен 1291 
пациент со среднесуточным уров-
нем систолического АД 145 мм 
рт.ст. Пациенты принимали 40 и 
80 мг азилсартана медоксомила, 
40 мг олмесартана и 320 мг вал-
сартана в течение 6 недель

По завершении исследования было выявлено, что в то время 
как 40 мг азилсартана медоксомила не уступали по эффектив-
ности 40 мг олмесартана, 80 мг азилсартана (среднесуточное 
снижение систолического АД по отношению к плацебо со-
ставило –14,3 мм рт.ст.) были более эффективны, чем 320 мг 
валсартана (–10,0 мм рт.ст.; p < 0,001) и 40 мг олмесартана 
(–11,7 мм рт.ст.; p = 0,009).
Обе дозировки азилсартана снижали систолическое АД, опре-
делявшееся в условиях лечебного учреждения, более эффек-
тивно, чем валсартан и олмесартан.
Частота возникновения побочных эффектов была одинаковой 
во всех группах лечения и не отличалась от таковой при при-
еме плацебо

Фиксированная комбинация азилсартана медоксомила и хлорталидона

Sica et al. [59] Всего в двойное слепое фактори-
альное исследование, целью кото-
рого была оценка эффективности 
и безопасности применения фик-
сированных комбинаций азилсар-
тана медоксомила и хлорталидона 
по сравнению с монотерапией, 
было включено 1714 пациентов 
с артериальной гипертензией и 
уровнем систолического АД, опре-
деленного в условиях лечебного 
учреждения, 160–190 мм рт.ст. 
Пациенты были рандомизирова-
ны к приему 0, 20, 40 или 80 мг 
азилсартана медоксомила и/или 
0, 12,5 или 25 мг хлорталидона в 
течение 8 недель

Исходный минимальный средний уровнь АД (за 22–24 часа) 
составлял 149–154/89–92 мм рт.ст. при амбулаторном 
мониторировании АД и 163–166/94–96 мм рт.ст. согласно 
измерению уровня АД в условиях лечебного учреждения.
По завершении исследования уровень систолического АД как 
при амбулаторном измерении, так и при измерении в услови-
ях лечебного учреждения снижался значительнее при приеме 
максимальных дозировок азилсартана медоксомила/хлорта-
лидона (40/25 мг и 80/25 мг) в сравнении с максимальными 
дозировками обоих препаратов в монотерапии.
Снижение уровня АД при проведении суточного мониториро-
вания было более выраженным на фоне приема комбиниро-
ванной терапии.
Что касается побочных эффектов, то они были дозозависимы-
ми и чаще возникали при приеме комбинированной терапии. 
Тем не менее при приеме комбинированной терапии гипотен-
зивные состояния редко возникали (0,6–3,1 %)
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Окончание табл. 2

1 2 3

Bakris et al. [60] Всего в исследование были 
включены 609 пациентов со 2-й 
стадией артериальной гипертен-
зии (средний исходный уровень 
АД, определенного в условиях 
лечебного учреждения, составил 
164,6/95,4 мм рт.ст.), которые 
были рандомизированы к приему 
фиксированной комбинации азил-
сартана медоксомила с хлортали-
доном и азилсартана медоксоми-
ла с гидрохлортиазидом в течение 
10 недель.
После 2 недель приема 40 мг 
азилсартана медоксомила в каче-
стве монотерапии к лечению до-
бавлялось 12,5 мг хлорталидона 
либо гидрохлортиазида в течение 
еще 4 недель. При отсутствии 
должного контроля уровня АД диу-
ретики титровались до дозировки 
25 мг в течение еще 4 недель

По окончании 6-й недели лечения пациенты, получавшие 
комбинацию азилсартана медоксомила с хлорталидоном, до-
стигли более выраженного снижения уровня систолического 
АД, определявшегося в условиях лечебного учреждения, в 
сравнении с пациентами, получавшими комбинацию азилсар-
тана медоксомила с гидрохлортиазидом (–35,1 в сравнении с 
–29,5 мм рт.ст. соответственно; p < 0,001).
Аналогичные результаты были получены при суточном амбула-
торном мониторинге уровня систолического АД, проведенном 
на 6-й неделе исследования (среднее различие в результатах 
составило –5,8 мм рт.ст.; p < 0,001).
Лишь 30,8 % пациентов, получавших комбинацию азилсартан 
медоксомил/хлорталидон, при титровании достигли дозировки 
25 мг хлорталидона в сравнении с 45,9 % пациентов, получав-
ших комбинацию с гидрохлортиазидом (p < 0,001).
По завершении исследования было выявлено, что уровень АД 
снижался значительнее при приеме комбинации азилсартан 
медоксомил/хлорталидон (среднее различие в результатах 
составило –5,0 мм рт.ст.; p < 0,001).
Что касается побочных эффектов, то частота их развития была 
одинаковой в обеих группах, включая серьезные побочные 
эффекты (2,0 % в сравнении с 1,7 % соответственно) и до-
срочное завершение терапии вследствие развития побочных 
эффектов (9,3 % в сравнении с 7,3 % соответственно; p = 0,38)

Cushman et al. 
[61]

Всего в исследование был вклю-
чен 1071 пациент с исходным 
уровнем АД, определявшегося в 
условиях лечебного учреждения, 
165/96 мм рт.ст. и исходным 
среднесуточным уровнем АД 
150/88 мм рт.ст. Пациенты были 
рандомизированы к приему фик-
сированных комбинаций азил-
сартан медоксомил/хлорталидон 
(с форсированным титрованием 
до 40/25 мг либо 80/25 мг) либо 
фиксированной комбинации ол-
месартана с гидрохлортиазидом (с 
форсированным титрованием до 
40/25 мг) в течение 12 недель

По завершении исследования было выявлено, что обе ком-
бинации азилсартан медоксомил/хлорталидон вызывали 
большее снижение уровня АД, чем комбинация олмесартан/
гидрохлортиазид, при контроле уровня АД в условиях лечеб-
ного учреждения (–42,5 ± 0,8, –44,0 ± 0,8 и –37,1 ± 0,8 мм 
рт.ст. соответственно; p < 0,001) и амбулаторного систоли-
ческого АД (–33,9 ± 0,8, –36,3 ± 0,8 и –27,5 ± 0,8 мм рт.ст. 
соответственно; p < 0,001).
Число пациентов, досрочно завершивших терапию в связи 
с развитием нежелательных явлений, составило 7,9; 14,5 и 
7,1 % соответственно

медоксомила (20–40 мг 1 раз в день с форсирован-

ным титрованием) либо кандесартана (8–12 мг 1 

раз в день с форсированным титрованием) в тече-

ние 16-недельного периода наблюдения. Исходный 

средний уровень АД составлял 159,8/100,4 мм рт.ст. 

По завершении исследования было выявлено, что 

оба препарата снижали уровень диастолического 

АД в положении сидя, однако снижение уровня АД 

было более значительным при приеме азилсартана 

медоксомила в сравнении с кандесартаном (–12,4 в 

сравнении с –9,8 мм рт.ст. соответственно; среднее 

различие составило –2,6 мм рт.ст., 95% ДИ от –4,08 

до –1,22 мм рт.ст.; p = 0,0003) (табл. 2). Аналогичные 

результаты были получены при измерении уровня 

систолического АД в положении сидя (–21,8 в срав-

нении с –17,5 мм рт.ст. соответственно, среднее 

различие составило –4,4 мм рт.ст., 95% ДИ от –6,53 

до –2,20 мм рт.ст.; p < 0,0001) (рис. 2). Аналогичным 

образом азилсартан медоксомил был более эффек-

тивен, чем кандесартан, при амбулаторном монито-

рировании уровня АД на 14-й неделе исследования, 

в частности при исследовании уровня систоли-

ческого и диастолического АД за сутки, в дневное 

время, ночное время и рано утром. Исследуемые 

препараты переносились одинаково хорошо, зна-

чимых различий по частоте развития нежелатель-

ных явлений, связанных с лечением, между двумя 

группами пациентов выявлено не было. Преоблада-

ющее большинство нежелательных явлений в обеих 

группах пациентов имело слабую либо умеренную 

степень выраженности (табл. 2). Наиболее распро-

страненными среди возникших нежелательных яв-

лений были назофарингит, а также воспалительные 

процессы верхних дыхательных путей и фарингит. 

Аналогичным образом общая частота возникнове-

ния гипотензивных состояний и связанных с этим 
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явлений была одинаковой в обеих группах пациен-

тов (3,5 % в сравнении с 3,2 % соответственно) [28].

В исследовании, включавшем 984 пациента с ар-

териальной гипертензией (исходное среднесуточ-

ное систолическое АД составляло около 145,6 мм 

рт.ст.) и длившемся 24 недели, проводилось срав-

нение азилсартана медоксомила 40–80 мг с валсар-

таном 320 мг. По завершении исследования было 

выявлено снижение среднесуточного уровня систо-

лического АД на –14,9, –15,3 и –11,3 мм рт.ст. со-

ответственно; p < 0,001 для обеих дозировок азил-

сартана в сравнении с валсартаном (рис. 2). Уровень 

систолического АД, определявшегося в условиях 

лечебного учреждения, также снизился во всех трех 

группах пациентов (–14,9, –16,9 и –11,6 мм рт.ст.; 

p = 0,015 и p < 0,001 соответственно). Аналогич-

ные результаты были получены при исследовании 

уровня среднесуточного АД и диастолического АД, 

определявшегося в условиях лечебного учреждения. 

Ответом на лечение считалось снижение уровня си-

столического АД, определявшегося в условиях ле-

чебного учреждения, < 140 мм рт.ст. и/или сниже-

ние на  20 мм рт.ст. Число пациентов, ответивших 

на лечение, было достоверно выше при применении 

40 и 80 мг азилсартана медоксомила (56 и 59 % соот-

ветственно) в сравнении с 320 мг валсартана (47 %; 

p = 0,016 и p = 0,002 соответственно). Частота неже-

лательных явлений, возникших во время лечения, 

была аналогичной во всех трех группах пациентов, 

преобладающее большинство нежелательных явле-

ний имело слабую либо умеренную степень выра-

женности (табл. 2). Наиболее распространенными 

среди возникших во время исследования нежела-

тельных явлений были головная боль, головокру-

жение и инфекции мочевыводящих путей. Во всех 

трех группах пациентов наблюдались небольшие 

изменения со стороны содержания креатинина, ка-

лия и ферментов печени в плазме крови. Несколько 

большее увеличение среднего уровня креатинина в 

плазме крови наблюдалось при применении азил-

сартана. Аналогичным образом отмечалось более 

частое возникновение гиперкалиемии (уровень ка-

лия в плазме крови > 6 ммоль/л) у пациентов, при-

нимавших 40 мг азилсартана медоксомила (1,8 %), 

в сравнении с пациентами, принимавшими 80 мг 

азилсартана медоксомила (0,3 %) и 320 мг валсарта-

на (0,6 %) [29].

Также проводилось сравнение азилсартана ме-

доксомила с олмесартаном, возможно наиболее 

сильным БРА до запуска на рынок азилсартана. 

Так, в исследовании, включавшем 1275 пациентов 

с артериальной гипертензией и исходным средне-

суточным амбулаторным уровнем систолического 

АД  130 и  170 мм рт.ст. (средний уровень 146 мм 

рт.ст.), пациенты были рандомизированы к приему 

плацебо (n = 142), 20 мг азилсартана медоксомила 

(n = 283), 40 мг азилсартана медоксомила (n = 283), 

80 мг азилсартана медоксомила (n = 285) и 40 мг 

олмесартана (n = 282). Как и ожидалось, по проше-

ствии 6 недель лечения было выявлено дозозависи-

мое снижение уровня среднесуточного систоличе-

ского АД во всех группах пациентов, принимавших 

азилсартан. В то время как 40 мг азилсартана медок-

сомила не уступали по эффективности 40 мг олме-

сартана (разница составила 0,92 мм рт.ст.; 95% ДИ 

от –2,87 до +1,02 мм рт.ст.; p = 0,352), 80 мг азил-

сартана обеспечивали большее снижение средне-

суточного систолического АД, чем 40 мг олмесар-

тана (разница составила –2,1 мм рт.ст.; 95% ДИ 

от –4 до –0,1 мм рт.ст.; p = 0,038) (рис. 2). Следу-

ет отметить, что снижение уровня амбулаторного 

систолического АД подтверждалось при суточном 

мониторировании. Количество пациентов, проде-

монстрировавших снижение уровня систолического 

АД, определявшегося в условиях лечебного учреж-

дения, до < 140 мм рт.ст. и/или снижение уровня АД 

на  20 мм рт.ст., составило 48 % при приеме 20 мг 

азилсартана медоксомила, 50 % при приеме 40 мг 

азилсартана медоксомила, 57 % при приеме 80 мг 

азилсартана медоксомила и 53 % при приеме 40 мг 

олмесартана. Изменения в среднесуточном и опре-

деленном в условиях лечебного учреждения уровнях 

диастолического АД соответствовали таковым для 

систолического АД. На действие препарата не ока-

зывали значимого влияния возраст, пол, исходный 

среднесуточный уровень систолического АД и ис-

ходная скорость клубочковой фильтрации. Что ка-

сается безопасности, то досрочное завершение тера-

пии вследствие нежелательных явлений и серьезных 

нежелательных явлений было более частым в группе 

плацебо и группе 20 мг азилсартана медоксомила. 

Тем не менее серьезные нежелательные явления 

встречались менее чем у 1 % пациентов из других 

групп (табл. 2). Наиболее распространенными среди 

возникших во время исследования нежелательных 

явлений во всех группах пациентов были головная 

боль, дислипидемия и головокружение [30].

В плацебо-контролируемое исследование, целью 

которого было сравнение 3 различных БРА (40 мг и 

80 мг азилсартана медоксомила, 40 мг олмесартана 

и 320 мг валсартана), был включен 1291 пациент 

со среднесуточным уровнем систолического АД 

145 мм рт.ст. Первичной конечной точкой оценки 

эффективности было изменение среднесуточного 

уровня систолического АД по сравнению с исход-

ным по прошествии 6 недель применения препа-

рата. По завершении исследования было выявлено, 

что в то время как 40 мг азилсартана медоксомила 

не уступали по эффективности 40 мг олмесартана 

(разница составила 1,4 мм рт.ст.; 95% ДИ от –3,3 до 

+0,5 мм рт.ст.), 80 мг азилсартана (изменение уров-

ня суточного АД по отношению к плацебо составило 

–14,3 мм рт.ст.) были более эффективны, чем 320 мг 

валсартана (–10,0 мм рт.ст.; p < 0,001) и 40 мг олме-

сартана (–11,7 мм рт.ст.; p = 0,009) (рис. 2). Следует 

отметить, что обе дозировки азилсартана снижали 

уровень систолического АД, определявшегося в ус-

ловиях лечебного учреждения, более эффективно, 
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чем валсартан и олмесартан. Количество пациен-

тов, достигших снижения систолического АД, опре-

делявшегося в условиях лечебного учреждения, до 

уровня < 140 мм рт.ст. и/или снижения уровня АД 

 20 мм рт.ст., было достоверно выше в группе при-

ема 80 мг азилсартана (58 %) в сравнении с плацебо 

(22 %), 320 мг валсартана (49 %) и 40 олмесартана 

(49 %). Что касается побочных эффектов, то часто-

та их развития была одинаковой во всех группах и 

идентичной таковой при приеме плацебо. Серьез-

ные нежелательные явления развивались прибли-

зительно у 1 % пациентов во всех группах. Наиболее 

распространенными среди возникших во время ис-

следования нежелательных явлений были головная 

боль, головокружение и инфекции мочевыводящих 

путей (табл. 2) [31].

В систематическом обзоре, проводившемся по 

август 2011 года, было выявлено, что прием 40 и 

80 мг азилсартана 1 раз в день достоверно снижает 

уровень как систолического, так и диастолическо-

го АД в сравнении с плацебо. Согласно суточному 

амбулаторному и клиническому мониторингу АД, 

80 мг азилсартана медоксомила показали большую 

эффективность в сравнении с другими БРА, вклю-

чая 40 мг олмесартана и 320 мг валсартана. Перено-

симость и профиль безопасности азилсартана ме-

доксомила не отличались от таковых в сравнении с 

другими БРА [32].

Ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû 
àçèëñàðòàíà 

Различные экспериментальные исследования 

продемонстрировали, что эффекты азилсартана 

медоксомила не ограничиваются его воздействием 

на АД [33–41]. Так, лечение мышей с хирургиче-

ски индуцированной перегрузкой левого желудоч-

ка давлением (наложение бандажа на аорту) или с 

острым инфарктом миокарда c помощью азилсар-

тана коррелировало с меньшей толщиной стенки 

левого желудочка, меньшей степенью гипертрофии 

и дилатации по сравнению с контрольной группой 

мышей с наложением бандажа на аорту, получавших 

медикаментозное лечение. Кроме того, у мышей с 

инфарктом миокарда, получавших лекарственное 

средство, наблюдалась тенденция к меньшей смерт-

ности. Более того, у мышей с острым инфарктом 

Рисунок 2. Влияние азилсартана медоксомила на систолическое артериальное давление в сравнении 

с другими блокаторами рецепторов ангиотензина [27–31]

Примечания: 24-ч — среднесуточное значение; АЗЛ — азилсартан; КАН — кандесартан; ОЛМ — олме-

сартан; РАМ — рамиприл; САД — систолическое артериальное давление; ВАЛ — валсартан.
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миокарда, получавших азилсартан, наблюдалось 

меньшее повреждение кардиомиоцитов [33]. В ис-

следовании, проведенном у мышей с ожирением и 

инсулинорезистентностью, получавших питание с 

высоким содержанием жиров, с перегрузкой лево-

го желудочка давлением после наложения бандажа 

на аорту, лечение азилсартаном сопровождалось 

уменьшением толщины стенки левого желудочка, 

гипертрофии левого желудочка и уровней ингибито-

ра сердечного активатора плазминогена-1  (ИАП-1), 

а также увеличением сердечного выброса [34].

В другом исследовании применение азилсарта-

на в течение 16 недель у нокаутных мышей ApoE, 

которые получали питание с высоким содержанием 

жиров, подавляло экспрессию белка ИАП-1 в со-

судистой стенке. Кроме того, наблюдалось увели-

чение клеточности и количества коллагена в зонах 

поражения, что свидетельствует о развитии более 

стабильных бляшек, что в сочетании с подавлением 

экспрессии ИАП-1 может способствовать стабили-

зации атеросклеротических бляшек [35]. Благодаря 

применению азилсартана у самцов мышей с ин-

фарктом миокарда после перевязки левой передней 

нисходящей коронарной артерии значительно за-

медлялся процесс ремоделирования сердца незави-

симо от эффекта снижения АД [36].

В другом исследовании изучали потенци-

альные плейотропные эффекты азилсартана с 

помощью анализа на клеточном уровне неза-

висимо от его воздействия на АД. Азилсартан уси-

ливает адипогенез и оказывает большее влияние 

на экспрессию генов, кодирующих адипонектин, 

адипсин, лептин, PPAR и PPAR в культивируе-

мых преадипоцитах 3T3-L1, чем валсартан. Подоб-

ным образом азилсартан ингибировал пролифера-

цию сосудистых клеток и эндотелиальных клеток 

аорты, в то время как валсартан продемонстриро-

вал незначительный антипролиферативный эф-

фект либо вовсе его не имел [37].

В другом исследовании у собак с вазореналь-

ной гипертензией азилсартан более значитель-

но и устойчиво снижал АД, чем олмесартан. 

Более того, после 2 недель лечения азилсартан проде-

монстрировал более стабильный антигипертензив-

ный эффект и улучшил скорость инфузии глюкозы в 

большей мере ( 10 раз), чем олмесартан. Также азил-

сартан продемонстрировал более мощный антипро-

теинурический эффект у тучных крыс линии Wistar, 

чем олмесартан [38]. Другие исследования под-

твердили, что азилсартан более благотворно влияет 

на чувствительность к инсулину в скелетных мыш-

цах самцов крыс Sprague-Dawley, тучных крыс ли-

нии Koletsky и самцов мышей  KK-А(у), чем дру-

гие БРА, такие как кандесартан [39–41].

Ìíåíèå ýêñïåðòîâ
С целью уменьшения количества сердечно-со-

судистых событий в популяции больных с артери-

альной гипертензией необходимо снизить уровень 

АД до рекомендуемых целевых значений [12–14]. 

Кроме того, было продемонстрировано, что ранний 

контроль АД обеспечивает дополнительные преи-

мущества [43, 63]. С другой стороны, у большинства 

пациентов с артериальной гипертензией, особенно 

у лиц с высоким риском, например с поражени-

ем органов (т.е. гипертрофией левого желудочка, 

микроальбуминурией) или сердечно-сосудистыми 

заболеваниями (инфарктом миокарда, сердечной 

недостаточностью, заболеваниями почек среди 

прочих), принцип ингибирования системы ренин-

ангиотензина должен быть основой терапии, так 

же как и в большинстве случаев, когда необходима 

комбинированная терапия [12–14].

К сожалению, несмотря на ингибирова ние си-

стемы ренин-ангиотензина существующими иАПФ 

и БРА, сердечно-сосудистые осложнения наблю-

даются до сих пор (терминальная стадия почечной 

недостаточности, инфаркт миокарда) [17, 64–66]. 

Более того, было продемонстрировано, что более 

полное ингибирование системы ренин-ангиотензи-

на с помощью комбинации двух ингибиторов систе-

мы ренин-ангиотензина (иАПФ + БРА или иАПФ 

или БРА + алискирен) не только не полезно, но и 

может принести вред [17, 67].

Азилсартан медоксомил является новейшим 

БРА, который появился на фармацевтическом 

рынке. Уникальные фармакологические свойства 

азилсартана ставят его в один ряд с самыми эффек-

тивными БРА. Различные клинические исследова-

ния продемонстрировали, что азилсартан медоксо-

мил позволяет достичь контроля над АД быстрее и 

в большей мере, чем другие ингибиторы системы 

ренин-ангиотензина, такие как рамиприл, кан-

десартан, валсартан или олмесартан, с низкой и 

сопоставимой частотой нежелательных явлений 

[27–32].
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АЗИЛСАРТАН МЕДОКСОМІЛ У ЛІКУВАННІ 
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ: НАЙБІЛЬШ ЕФЕКТИВНИЙ 

БЛОКАТОР РЕЦЕПТОРІВ АНГІОТЕНЗИНУ?

Резюме. Вступ. Азилсартан медоксоміл — новітній блокатор 
рецепторів ангіотензину, що позиціонується як засіб для ліку-
вання артеріальної гіпертензії. 

Метою цієї статті є огляд доступної інформації про даний 
препарат у монотерапії або в комбінації з іншими гіпотензив-
ними засобами при лікуванні пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією. 

Матеріали. У рамках дослідження був зроблений пошук 
у базах даних MEDLINE і EMBASE. Пошук у базах даних 
MEDLINE і EMBASE здійснювався за медичними предмет-
ними рубриками і такими ключовими словами, як «азилсар-
тан», «азилсартан медоксоміл», «блокатори рецепторів ан-
гіотензину», «ангіотензин-ренінова система», «артеріальна 
гіпертензія». Бібліографічні списки знайдених статей також 
були ретельно вивчені з метою пошуку додаткових дослі-
джень. Пошук проводився без мовних обмежень. 

Експертна думка. Азилсартан медоксоміл має значно вира-
жену й постійну здатність інгібувати зв’язування ангіотензину 
II з рецепторами АТ1, що може пояснювати його більш вира-
жений гіпотензивний ефект порівняно з іншими препарата-
ми, такими як раміприл, кандесартан, валсартан і олмесартан, 
без збільшення частоти побічних ефектів. 

Ключові слова: блокатори рецепторів ангіотензину, гіпо-
тензивна терапія, азилсартан медоксоміл, контроль рівня ар-
теріального тиску, артеріальна гіпертензія, ренін-ангіотензи-
нова система.
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AZILSARTAN MEDOXOMIL IN THE TREATMENT 
OF HYPERTENSION: THE DEFINITIVE ANGIOTENSIN 

RECEPTOR BLOCKER?

Summary. Introduction. Azilsartan medoxomil is the newest an-
giotensin receptor blocker marketed for the treatment of arterial 
hypertension. The aim of this article was to review the available evi-
dence about this drug alone or combined with other antihyperten-
sive agents in the treatment of hypertensive population. 

Areas covered. For this purpose, a search on MEDLINE and 
EMBASE databases was performed. The MEDLINE and EM-
BASE search included both medical subject headings (MeSHs) and 
keywords including azilsartan or azilsartan medoxomil or angioten-
sin receptor blockers or renin angiotensin system or hypertension. 
References of the retrieved articles were also screened for additional 
studies. There were no language restrictions. 

Expert opinion. Azilsartan medoxomil has a potent and persistent 
ability to inhibit binding of angiotensin II to AT1 receptors, which 
may play a role in its superior blood pressure (BP) — lowering ef-
ficacy compared with other drugs, including ramipril, candesartan, 
valsartan or olmesartan, without an increase of side effects.

Key words: angiotensin receptor blockers, antihypertensive treat-
ment, azilsartan medoxomil, blood pressure control, hypertension, 
renin angiotensin system.


