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Известно, что развитие и прогрессирование эссен-
циальной гипертензии ассоциируется с пожилым 
возрастом. Распространенность этого заболевания 
достигает 55% у мужчин и 62% у женщин старше 
65 лет [1]. Согласно результатам рандомизированных 
исследований, выполненных у лиц с эссенциальной 
артериальной гипертензией в возрасте 65 лет и стар-
ше, антигипертензивная терапия приводит к выра-
женному снижению сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности [2–10]. В то же время, как пока-
зал целый ряд эпидемиологических исследований 
[11–14], охват антигипертензивной терапией и конт-
роль артериального давления у пациентов с гипер-
тензией остается неадекватным, в особенности 
у пожилых больных.

У большинства пожилых пациентов имеет место 
сочетание нескольких факторов сердечно-сосудисто-
го риска, поражения органов-мишеней и ассоцииро-
ванных клинических состояний. Следо вательно, 
у этой категории больных антигипертензивная тера-
пия должна быть не только эффективной, но и хоро-
шо переносимой [15]. Кроме того, гипертензия 

у пожилых пациентов характеризуется повышенной 
вариабельностью артериального давления и сложно-
стью контроля давления в ранние утренние часы. 
Этот период соответствует окончанию междозового 
интервала и ассоциируется с высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений. Таким образом, дости-
жение стойкого, продолжительного снижения арте-
риального давления является главной целью антиги-
пертензивной терапии у пожилых больных [16].

В ряде недавно выполненных мета-анализов было 
продемонстрировано, что все основные классы анти-
гипертензивных препаратов обладают сопоставимой 
эффективностью в отношении контроля артериаль-
ного давления и профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений как у более молодых больных, так 
и у пожилых пациентов (65 лет и старше) [17, 18]. 
Среди современных антигипертензивных препаратов 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину II 
(БРА) характеризуются наилучшей переносимостью 
[19], в том числе у пожилых больных [20]. В то же 
время число исследований с достаточным объемом 
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Цель. Сравнить эффективность и безопасность блокатора рецепторов к анги-
отензину II олмесартана медоксомила (О) и ингибитора АПФ рамиприла (Р) 
у пожилых пациентов с эссенциальной артериальной гипертензией.
Материал и методы. После двухнедельного плацебо-периода отмывания, 
1102 пожилых пациента в возрасте 65–89 лет, с леченной и нелеченной арте-
риальной гипертензией (измеренные в положении сидя офисные уровни диа-
столического артериального давления (ДАД) 90–109 мм рт. ст. и/или систоли-
ческого артериального давления (САД) 140–179 мм рт. ст.), были рандомизи-
рованы в отношении двойной слепой терапии О (10 мг/сут однократно) либо Р 
(2,5 мг/сут однократно), в течение 12 недель. При отсутствии нормализации 
артериального давления – АД (<140/90 мм рт. ст. для пациентов без сахарного 
диабета и <130/80 мм рт. ст. для больных сахарным диабетом) после первых 
2 и 6 недель терапии доза препаратов удваивалась; максимальные дозы 
составляли 40 мг/сут для О и 10 мг/сут для Р. Офисное измерение АД выпол-
нялось при рандомизации, а также через 2, 6 и 12 недель терапии. Суточное 
амбулаторное мониторирование АД выполнялось при рандомизации и через 
12 недель лечения.
Результаты. При анализе данных в группах терапии intention-to-treat 
(ITT), снижение офисных уровней САД и ДАД, стандартизованное с учетом 
исходных значений давления, через 12 недель терапии было более выра-
женным (р<0,01) в группе О (n=542), чем в группе Р (n=539). Так, в группе 
О снижение САД и ДАД составило, соответственно, 17,8 мм рт. ст. (95%-й 
доверительный интервал – ДИ 16,8–18,9 мм рт. ст.) и 9,2 (8,6–9,8) мм рт. 
ст.по сравнению с 15,7 (14,7–16,8) и 7,7 (7,1–8,3) мм рт. ст. в группе 
Р. Частота нормализации АД была также выше в группе О, чем в группе Р 
(52,6% против 46,0%, соответственно; р<0,05). У больных с пригодными 
для анализа данными амбулаторного мониторирования АД (318 в группе 
О и 312 в группе Р) снижение среднесуточных уровней давления было 
более выраженным (p<0,05) при приеме О (САД: 11,0 (9,9–12,2) мм рт. ст; 
ДАД: 6,5 (5,8–7,2) мм рт. ст.) по сравнению с терапией Р (САД: 9,0 (7,9–

10,2) мм рт. ст.; ДАД: 5,4 (4,7–6,1) мм рт. ст.). Большая антигипертензив-
ная эффективность О была особенно выражена в последние 6 часов 
междозового интервала. Стойкий контроль АД на протяжении всех суток 
при приеме О подтверждался более высокими значениями индекса сгла-
живания. Доля пациентов с побочными эффектами, связанными с прие-
мом изучаемых препаратов, была одинаковой в обеих группах (3,6% для 
О и 3,6% для Р). Число больных, досрочно прекративших участие в иссле-
довании вследствие развития побочных эффектов, было сопоставимым 
для групп О (14) и Р (19).
Заключение. У пожилых пациентов с эссенциальной артериальной гипертен-
зией терапия олмесартаном обеспечивает эффективный, продолжительный 
контроль АД на фоне хорошей переносимости лечения. Таким образом, в дан-
ной клинической группе олмесартан может рассматриваться в качестве анти-
гипертензивного препарата первой линии.
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выборки, которые бы непосредственно сравнивали 
препараты этих двух классов, невелико [21–24]. 
У пожилых пациентов подобные исследования 
крайне малочисленны и невелики по объему [25, 26].

БРА олмесартана медоксомил подавляет действие 
ренин-ангиотензиновой системы на уровне ангио-
тензиновых рецепторов 1-го типа (АТ-1) [27, 28]. 
Пероральный прием олмесартана медоксомила (10–
40 мг/сут, однократно) рекомендуется для лечения 
взрослых пациентов с артериальной гипертензией. 
Результаты крупных, тщательно спланированных 
исследований и данные клинической практики под-
тверждают высокую антигипертензивную эффектив-
ность и хорошую переносимость пероральной тера-
пии олмесартаном медоксомилом, в том числе 
у пожилых пациентов с систолической и диастоличе-
ской, либо изолированной систолической гипертен-
зией [27–30].

Целью данного исследования была оценка эффек-
тивности и безопасности БРА олмесартана медоксо-
мила у пожилых пациентов с эссенциальной гипер-
тензией, в сравнении с ингибитором АПФ рамипри-
лом – препаратом, широко применяемым 
в повсе дневной клинической практике и контроли-
руемых исследованиях, в дозе 2,5–10 мг один раз 
в сутки. С целью более точного сравнения этих двух 
препаратов, оценка эффективности основывалась 
не только на рутинных показателях офисного артери-
ального давления по окончании 24-часового междо-
зового интервала, но и на результатах амбулаторного 
мониторирования давления в течение суток и, в осо-
бенности, в ранние утренние часы.

Методы
Участники	исследования

В исследование включались амбулаторные паци-
енты обоего пола в возрасте от 65 до 89 лет с эссенци-
альной гипертензией 1–2 ст. (диастолическое артери-
альное давление (ДАД) в положении сидя 90–109 мм 
рт. ст. и/или систолическое артериальное давление 
(САД) в положении сидя 140–179 мм рт. ст., после 
двухнедельного плацебо-периода отмывания). Иссле-
дование было выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декла-
рации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
скими комитетами всех участвующих клинических 
центров. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное 
согласие.

Дизайн	исследования
Данное рандомизированное (1:1), двойное слепое 

исследование в параллельных группах было выполне-
но на базе 102 итальянских клинических центров. 
В начале исследования пациенты, принимавшие 

ранее назначенные антигипертензивные препараты, 
прекращали терапию и начинали прием плацебо. За 
двухнедельным плацебо-периодом отмывания следо-
вала 12-недельная фаза рандомизированной терапии 
олмесартаном медоксомилом либо рамиприлом 
в начальных дозах 10 и 2,5 мг/сут, соответственно 
(однократный прием в 09:00–11:00 часов утра). Доза 
препаратов могла быть удвоена, если через 2 и 6 недель 
активной терапии уровни офисного САД и ДАД 
составляли ≥140 и ≥90 мм рт. ст., соответственно, 
у пациентов без сахарного диабета. Для больных 
сахарным диабетом соответствующие цифры состав-
ляли ≥130 и ≥80 мм рт. ст. Максимальная суточная 
доза составляла 40 мг для олмесартана медоксомила 
и 10 мг для рамиприла.

Физикальное обследование, измерение уровней 
артериального давления и частоты сердечных сокра-
щений осуществлялись на каждом визите. Регистра-
ция ЭКГ в 12 стандартных отведениях и забор клини-
ческих образцов крови выполнялись при рандомиза-
ции и на заключительном визите.

Данное исследование также включало открытую 
фазу наблюдения, по завершении фазы двойной сле-
пой терапии. В настоящей статье представлены 
результаты 12-недельной двойной слепой терапии, 
в то время как данные, полученные в ходе открытой 
фазы, будут опубликованы в отдельной статье.

Измерение	уровней	артериального	давления	
и	частоты	сердечных	сокращений

Офисное измерение уровней артериального дав-
ления выполнялось врачом-исследователем прибли-
зительно через 24 часа от последнего приема изучае-
мого препарата, с помощью стандартного ртутного 
сфигмоманометра. При каждом измерении манжетка 
сфигмоманометра помещалась на уровне сердца. 
На основании трех измерений, выполненных в поло-
жении сидя, с интервалами в 2 минуты, после 
5-минутного отдыха, рассчитывались средние, рефе-
ренсные показатели офисного артериального давле-
ния. При выслушивании первого и пятого тонов 
Короткова регистрировались значения САД и ДАД, 
соответственно. Измерение частоты сердечных 
сокращений осуществлялось в положении сидя, 
во время двухминутного интервала между последни-
ми двумя измерениями офисного артериального дав-
ления.

Суточное амбулаторное мониторирование артери-
ального давления выполнялось при рандомизации 
и на последнем визите с использованием неинвазив-
ной осциллометрической методики и стандартизо-
ванного оборудования [31] на недоминирующей руке. 
Пациентам объяснялось, что во время автоматиче-
ского измерения артериального давления рука долж-
на быть неподвижной. Автоматическое измерение 
давления выполнялось через каждые 15 минут в днев-
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ное время (06:00–22:00) и через каждые 30 минут 
в ночные часы (22:00–06:00) [32]. Мониторирование 
начиналось утром, непосредственно после офисного 
измерения давления и приема активного препарата 
либо плацебо. В течение суток пациенты вели обыч-
ный образ жизни и через 24 часа возвращали прибор 
в клинику.

Анализ	данных
Первичной конечной точкой, отражающей 

эффективность лечения, была сравнительная дина-
мика исходных офисных уровней САД и ДАД в поло-
жении сидя через 12 недель двойной слепой терапии.

Предполагалось, что терапия олмесартаном 
медоксомилом будет, по меньшей мере, так же эффек-
тивна, что и лечение рамиприлом. Критериями сопо-
ставимой эффективности этих двух препаратов были 
различия уровней САД до 3 мм рт. ст. (обычно реги-
стрируемое стандартное отклонение – 13 мм рт. ст.) 
и ДАД до 2 мм рт. ст. (стандартное отклонение – 
11 мм рт. ст.). Использование двустороннего критерия 
с уровнем значимости 0,05 и статистической силой 
исследования 95%, позволило рассчитать число паци-
ентов для рандомизации: 1222 пациента (включая 
20% выбывших из исследования), по 611 пациентов в 
каждой из групп.

Анализ данных выполнялся в группах терапии 
intention-to-treat (ITT). В анализ включались все 
пациенты, получившие как минимум одну дозу 
изучаемых препаратов и как минимум с одним изме-
рением офисного артериального давления после 
рандомизации. У больных, досрочно прекративших 
участие в исследовании, отсутствующие измерения 
заменялись последними доступными значениями 
(метод переноса последнего измерения вперед — 
LOCF-анализ). Данные, полученные в группах тера-
пии (per-protocol), куда вошли все рандомизирован-
ные пациенты, выполнившие 12-недельную фазу 
двойного слепого лечения без серьезных нарушений 
протокола, были использованы для подтверждаю-
щего анализа.

Вторичные конечные точки отражали сравнитель-
ную динамику следующих показателей: доля пациен-
тов с нормализацией артериального давления (изме-
ренные в положении сидя офисные уровни 
САД <140 мм рт. ст. и ДАД <90 мм рт. ст. для пациен-
тов без сахарного диабета; <130 и <80 мм рт. ст. для 
больных сахарным диабетом) через 2, 6 и 12 недель 
двойной слепой терапии; доля пациентов с нормали-
зацией артериального давления (см. выше) либо его 
ответом на лечение (снижение измеренных в положе-
нии сидя офисных уровней САД или ДАД 
на >20 и >10 мм рт. ст., соответственно) через 2, 
6 и 12 недель двойной слепой терапии; средние суточ-
ные, дневные и ночные уровни САД и ДАД через 
12 недель лечения; почасовое среднее снижение САД 

и ДАД на фоне терапии; уровни САД и ДАД в послед-
ние 6 часов междозового интервала через 12 недель 
терапии; значения индекса сглаживания для САД 
и ДАД через 12 недель лечения [33–35].

Анализу данных суточного мониторирования 
артериального давления предшествовало удаление 
записей-артефактов в соответствии с ранее описан-
ными критериями [32]. При времени мониторирова-
ния не менее 23 часов и наличии не менее 70% изме-
рений давления записи считались пригодными для 
анализа.

Индекс сглаживания, отражающий равномер-
ность контроля давления в течение суток, рассчиты-
вался для каждого пациента как отношение усред-
ненного снижения среднесуточного артериального 
давления на фоне терапии к его стандартному откло-
нению [33–35]. Этот показатель характеризуется нор-
мальным распределением значений и более высокой 
воспроизводимостью по сравнению с таким часто 
используемым параметром, как отношение остаточ-
ного антигипертензивного эффекта к максимально-
му (trough-to-peak ratio). Таким образом, индекс сгла-
живания позволяет более точно оценить равномер-
ность суточного контроля артериального давления 
у каждого пациента [34, 35].

Анализ безопасности терапии выполнялся у всех 
рандомизированных пациентов путем расчета часто-
ты побочных эффектов, а также изменений ЭКГ 
и лабораторных параметров на фоне лечения. 
Межгрупповые различия средних офисных и суточ-
ных уровней САД и ДАД через 12 недель терапии 
оценивались с использованием ковариационного 
анализа при стандартизации по исходным значениям 
давления. Поскольку эффективность терапии 
не зависела от клинического центра, данный показа-
тель не был включен в модель статистического анали-
за. Межгрупповые различия значений индекса сгла-
живания оценивались с помощью дисперсионного 
анализа. Сравнение частоты нормализации артери-
ального давления, либо нормализации давления и его 
ответа на терапию, между двумя группами лечения 
выполнялось с помощью критерия χ2

. Дополнитель-
ный анализ данных был проведен в подгруппах паци-
ентов, в зависимости от возраста и типа гипертензии. 
Различия всех изучаемых показателей считались ста-
тистически достоверными при значениях р<0,05. Все 
данные представлены в виде «среднее значение 
± стандартное отклонение», либо «среднее значение 
(95% доверительный интервал)».

Результаты
Исходные	демографические	и	клинические	
характеристики	участников	исследования

Исходный скрининг был выполнен у 1242 паци-
ентов, однако 140 больных выбыли из исследования 
во время плацебо-периода отмывания. Таким обра-
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зом, общее число рандомизированных пациентов 
составило 1102. Из них 980 полностью выполнили 
протокол 12-недельной фазы двойной слепой тера-
пии. Оставшиеся 122 пациента досрочно прекратили 
участие в исследовании вследствие отзыва информи-
рованного согласия (n=42), недоступности для даль-
нейшего наблюдения (n=22), развития побочных 
эффектов (n=20), нарушений протокола исследова-
ния (n=14), неэффективности терапии (n=11), недо-
статочной приверженности протоколу (n=8) либо 
по иным причинам (n=5).

В целом, в анализ данных в группах терапии ITT 
вошел 1081 пациент (542 в группе олмесартана медок-
сомила и 539 в группе рамиприла). В анализ данных 
в группах терапии (per-protocol) вошли 917 больных 
(468 и 449 в группах олмесартана медоксомила 
и рамиприла соответственно). Исходное амбулатор-
ное мониторирование артериального давления было 
выполнено у 817 пациентов; у 630 (318 из группы 
олмесартана медоксомила и 312 из группы рамипри-
ла) были получены пригодные для анализа данные.

Как показано в таблице 1, между двумя группами 
терапии ITT не было отмечено статистически значи-
мых различий по исходным демографическим и кли-
ническим характеристикам. При включении в иссле-
дование доля больных, принимавших ранее назна-
ченные антигипертензивные препараты, была 
достаточно высокой, что объяснялось пожилым воз-
растом участников. Доля лиц, страдающих сахарным 
диабетом, достигала примерно 20%.

У больных, включенных в анализ данных суточно-
го мониторирования артериального давления, также 
не было отмечено достоверных межгрупповых разли-
чий по возрасту (средний возраст – 71,7±5,0 лет 
в группе олмесартана и 72,0±5,0 – в группе рамипри-
ла), полу (доля мужчин 55,3% и 52,2% соответствен-

но), распространенности сахарного диабета (19,5% 
и 18,6%), а также уровням офисного САД 
(156,1±9,4 и 156,0±9,3 мм рт. ст.) и ДАД 
(91,5±7,2 и 90,7±7,3 мм рт. ст.). Демографические 
и клинические характеристики этих пациентов были 
сходны с таковыми для всех участников исследова-
ния (табл. 1).

Дозирование	изучаемых	препаратов
Распределение пациентов в зависимости от дозы 

изучаемых препаратов на каждом визите представ-
лено на рис. 1 (нижняя панель). По окончании 
12 недель терапии 42,5% пациентов, рандомизиро-
ванных в отношении приема олмесартана медоксо-
мила, принимали максимальную дозу этого препа-
рата (40 мг/сут). В группе рамиприла частота приема 
максимальной дозы (10 мг/сут) составила 51,6% 
(р=0,01). Доля больных, продолжавших принимать 
олмесартан и рамиприл в начальных дозах 
(10 и 2,5 мг/сут соответственно), достигала 25,1% 
и 19,7%, соответственно. Промежуточные дозы 
олмесартана (20 мг/сут) и рамиприла (5 мг/сут) при-
нимали, соответственно, 32,4% и 28,7% пациентов. 
По окончании фазы двойной слепой терапии сред-
няя доза препарата составляла 25,9±12,6 мг/сут 
в группе олмесартана (63% от максимальной дозы) 
и 7,1±3,1 мг/сут – в группе рамиприла (71% от мак-
симальной дозы). Среди больных с пригодными для 
анализа данными амбулаторного мониторирования 
артериального давления доля лиц, принимавших 
максимальные дозы олмесартана и рамиприла 
(42,7% и 51,6% соответственно), а также средняя 
доза препарата по окончании фазы двойной слепой 
терапии (26,0±12,6 мг/сут для олмесартана 
и 7,1±3,1 мг/сут для рамиприла) соответствовали 
таковым у всех участников исследования.

Таблица 1
Демографические и клинические характеристики участников исследования в группах терапии ITT (n=1081)

Олмесартан
10–40 мг (n=542)

Рамиприл
2,5–10 мг (n=539)

Возраст, лет (средняя величина ± СО) 72±5 72±5

Мужчины (n,%) 278 (51) 274 (51)

Рост, см (средняя величина ± СО) 166±8 166±8

Вес, кг (средняя величина ± СО) 72±10 73±11

ИМТ, кг/м
 2
 (средняя величина ± СО) 26±3 27±3

Окружность талии, см (средняя величина ± СО) 95±11 95±11

Сопутствующие заболевания (n,%) 420 (78) 420 (78)

Терапия сопутствующих заболеваний (n,%) 308 (57) 334 (62)

Ранее назначенная антигипертензивная терапия (n,%) 388 (72) 384 (72)

Сахарный диабет (n,%) 108 (20) 105 (20)

Измеренное в положении сидя офисное САД, мм рт. ст. (средняя величина ± СО) 156±10 156±10

Измеренное в положении сидя офисное ДАД, мм рт. ст. (средняя величина ± СО) 91±7 90±7

Примечание: данные представлены для каждой из групп терапии ITT по отдельности, в виде «средняя величина ± СО», либо в виде абсолютных (n) и относи-
тельных (%) величин. ДАД – диастолическое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; СО – стандартное 
отклонение.
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Измеренные	в	положении	сидя	
офисные	уровни	артериального	давления	

и	частота	сердечных	сокращений
Как показано на рис. 1, в обеих группах тера-

пии ITT офисные уровни САД и ДАД, измеренные 
в положении сидя, продолжали достоверно сни-
жаться (р<0,01) на протяжении всего исследова-
ния. На каждом клиническом визите степень сни-
жения офисного артериального давления, стан-

дартизованная с учетом исходных значений 
давления, была более выраженной для олмесарта-
на медоксомила, чем для рамиприла. По заверше-
нии исследования, через 12 недель терапии, стан-
дартизованное снижение измеренных в положе-
нии сидя уровней офисного САД было достоверно 
более выраженным (р=0,01) в группе олмесартана 
(17,8 мм рт. ст. (95%-й доверительный интервал- 
ДИ- 16,8–18,9 мм рт. ст.)), чем в группе рамиприла 
(15,7 (14,7–16,8) мм рт. ст.). Сходные результаты 
были получены для офисных уровней ДАД, кото-
рые снижались на 9,2 (8,6–9,8) мм рт. ст. в группе 
олмесартана и на 7,7 (7,1–8,3) мм рт. ст. в группе 
рамиприла (р=0,01).

На каждом визите абсолютные показатели САД 
и ДАД были несколько ниже в группе олмесарта-
на. По окончании исследования средний уровень 
САД <140 мм рт. ст., соответствующий рекоменду-
емым целевым значениям, был достигнут только 
в группе олмесартана.

В каждой возрастной группе пациентов сниже-
ние уровней САД и ДАД было более выраженным 
у принимавших олмесартан больных, по сравне-
нию с получавшими рамиприл участниками иссле-
дования. Эти межгрупповые различия достигали 
статистической значимости у больных в возрасте 
65–69 лет для САД и ДАД, а также у пациентов 
старшей возрастной группы (70 лет и старше) для 
ДАД (табл. 2). В целом, у 68% участников исследо-
вания имела место систоло-диастолическая гипер-
тензия. У 31,5% была диагностирована изолиро-
ванная систолическая гипертензия, в то время как 
доля больных с диастолической гипертензией 
составляла лишь 0,5%. В группе лиц с систоло-
диастолической гипертензией снижение уровней 
артериального давления было достоверно более 
выраженным при терапии олмесартаном медоксо-
милом. У пациентов с изолированной систоличе-
ской гипертензией межгрупповые различия 
по степени снижения давления не достигали ста-
тистической значимости (табл. 2).

По окончании исследования измеренные 
в положении сидя офисные уровни частоты сер-
дечных сокращений несколько снизились в обеих 
группах (с 70,3±9,2 до 69,0±8,5 уд/мин для олме-
сартана и с 70,3±9,6 до 69,6±8,9 уд/мин для рами-
прила). Различия между группами терапии не были 
статистически значимыми (р=0,24).

Нормализация	артериального	давления	
и	частота	ответа	на	терапию

Как показано на рис. 2, доля пациентов с нор-
мализацией САД и ДАД продолжала увеличивать-
ся на протяжении всего исследования в соответ-
ствии с повышением доз монотерапии олмесарта-
ном либо рамиприлом. На каждом клиническом 
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Рис. 1. Снижение измеренных в положении сидя офисных уровней систоли-
ческого и диастолического артериального давления (САД, ДАД), стандартизо-
ванное с учетом исходных значений давления, через 2, 6 и 12 недель лечения 
олмесартаном, О (10–40 мг; n=542; белые столбцы) либо рамиприлом, Р 
(2,5–10 мг; n=539; голубые столбцы). Средние значения и 95% доверитель-
ные интервалы снижения давления представлены для групп терапии ITT. 
Средние уровни САД и ДАД указаны под каждым столбцом. Дополнительно 
представлено распределение пациентов в зависимости от принимаемой дозы 
препаратов (начальная доза – светло-голубые столбцы; промежуточная доза – 
голубые столбцы; максимальная доза – синие столбцы).

Примечание: * р<0,05; ** р<0,01 для сравнений между двумя группами 
терапии. 



57

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

57

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

визите частота нормализации давления была выше 
в группе олмесартана. По окончании 12-недель-
ной фазы двойной слепой терапии нормализация 
измеренных в положении сидя офисных уровней 
артериального давления была достигнута у 52,6% 
принимавших олмесартан больных, по сравнению 
с 46,0% получавших рамиприл пациентов (р=0,03).

Кроме того, по окончании исследования доля 
участников с нормализацией артериального дав-
ления либо ответивших на терапию была досто-
верно выше в группе олмесартана медоксомила, 
чем в группе рамиприла (59,0% против 52,9%, 
соответственно; р=0,04) (рис. 2). Частота отсут-
ствия ответа на терапию (без нормализации АД) 
была относительно низкой как для олмесартана 
(6,4%), так и для рамиприла (6,9%).

У больных с систоло-диастолической гипер-
тензией частота нормализации офисных уровней 
артериального давления по окончании исследова-
ния была значимо выше в группе олмесартана 
медоксомила (53,2%), чем в группе рамиприла 
(44,7%; р=0,02). У лиц с изолированной систоли-
ческой гипертензией эти межгрупповые различия 
не достигали статистической значимости (50,3% 
против 47,0%, соответственно; р=0,54). Частота 
нормализации артериального давления либо отве-
та на терапию у лиц с систоло-диастолической 
гипертензией составляла 62,2% в группе олмесар-
тана медоксомила и 54,1% в группе рамиприла 
(р=0,03). У пациентов с изолированной систоли-
ческой гипертензией эти показатели достигали, 
соответственно, 51,0% и 49,2% (р=0,74).

Результаты анализа динамики офисных уров-
ней артериального давления и частоты сердечных 
сокращений, а также нормализации давления и 
ответа на терапию, полученные для групп терапии 
ITT, были подтверждены при анализе данных 
в группах per-protocol (данные не представлены).

Амбулаторное	мониторирование	
артериального	давления

У больных с пригодными для анализа данными 
амбулаторного мониторирования давления снижение 
измеренных в положении сидя офисных уровней САД 
и ДАД было достоверно более выраженным при тера-
пии олмесартаном медоксомилом (19,3 (18,0–20,6) мм 
рт. ст. и 10,1 (9,4–10,8) мм рт. ст., соответственно), чем 

Таблица 2
Снижение уровней систоло-диастолического артериального давления (САД, ДАД), 

стандартизованное с учетом исходных значений давления, через 12 недель терапии олмесартаном 
либо рамиприлом: связь с возрастом и типом гипертензии

САД (мм рт. ст.) ДАД (мм рт. ст.)

Олмесартан
10–40 мг
(n=542)

Рамиприл
2,5–10 мг
(n=539)

р Олмесартан
10–40 мг
(n=542)

Рамиприл
2,5–10 мг
(n=539)

р

Возраст (лет)

65–69 (n=222/216) 18,3 (16,7–19,9) 15,2 (13,6–16,8) 0,01 9,0 (8,1–9,9) 7,5 (6,5–8,4) 0,02

≥70 (n=320/323) 17,5 (16,1–18,9) 16,1 (14,7–17,5) 0,17 9,3 (8,5–10,1) 7,9 (7,1–8,7) 0,01

Тип гипертензии

Систолическая и диастолическая 
(n=378/351)

19,3 (18,1–20,5) 16,7 (15,4–18,0) 0,01 11,4 (10,7–12,1) 9,8 (9,1–10,5) 0,01

Изолированная систолическая (n=155/183) 15,1 (12,9–17,2) 14,0 (11,9–16,0) 0,47 4,4 (3,2–5,5) 3,1 (2,1–4,2) 0,12

Примечание: данные представлены для групп терапии ITT в виде «среднее значение (95% доверительный интервал)»; значения р представлены для сравнений 
между двумя группами терапии. 
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Рис. 2. Частота нормализации давления (измеренные в положении сидя офи-
сные уровни САД <140 мм рт. ст. и ДАД <90 мм рт. ст. у пациентов без сахарно-
го диабета; САД <130 мм рт. ст. и ДАД <80 мм рт. ст. у больных сахарным диа-
бетом), а также нормализации давления или его ответа на терапию (измерен-
ные в положении сидя офисные уровни САД <140 мм рт. ст. и ДАД <90 мм рт. ст. 
у пациентов без сахарного диабета; САД <130 мм рт. ст. и ДАД <80 мм рт. ст. 
у больных сахарным диабетом; либо снижение измеренных в положении сидя 
офисных уровней САД и ДАД на >20 и >10 мм рт. ст., соответственно) через 
2, 6 и 12 недель лечения олмесартаном, О (10–40 мг; n=542; светло-голубые 
столбцы) либо рамиприлом, Р (2,5–10 мг; n=539; голубые столбцы). Данные 
представлены для групп терапии ITT.

Примечание: * р<0,05; ** р<0,01 для сравнений между двумя группами 
терапии.
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при лечении рамиприлом (16,8 (15,5–18,1) мм рт. ст. 
и 8,4 (7,7–9,2) мм рт. ст., соответственно) (для САД 
и ДАД р=0,01). Снижение средних уровней суточного, 
дневного и ночного САД и ДАД на фоне терапии олме-
сартаном медоксомилом было более значительным, 
чем при приеме рамиприла. Межгрупповые различия 
были статистически значимыми на всех визитах, 
за исключением показателей ночного ДАД (табл. 3).

Как показано на рис. 3, оба изучаемых препарата 
снижали уровни артериального давления на протяже-
нии всех суток. Тем не менее, в последние 6 часов 
междозового интервала (время окончания ночного сна 
и утреннего пробуждения) достоверно более выражен-
ное снижение САД и ДАД отмечалось в группе олме-
сартана медоксомила (10,5 (9,0–11,8) мм рт. ст. и 6,1 
(5,3–7,0) мм рт. ст. соответственно), чем в группе рами-
прила (7,3 (5,9–8,7) мм рт. ст. и 4,5 (3,6–5,3) мм рт. ст. 
соответственно) (для САД и ДАД р=0,01).

Равномерность контроля артериального давления 
в течение суток оценивалась с помощью индекса 
сглаживания. В группе олмесартана были зарегистри-
рованы достоверно более высокие значения индекса 
сглаживания, как для САД (0,82±0,98 против 
0,62±0,89 в группе рамиприла; р=0,01), так и для ДАД 
(0,68±0,80 против 0,51±0,74 соответственно; р=0,01). 
Эти данные подтверждают более выраженный и рав-
номерный антигипертензивный эффект олмесартана 
медоксомила по сравнению с рамиприлом.

Среднесуточные уровни частоты сердечных сокра-
щений существенно не изменились как на фоне при-

Таблица 3
Средние уровни амбулаторного систолического и диастолического артериального давления (САД, ДАД) 

при рандомизации и по завершению 12-недельной фазы двойной слепой терапии (среднее значение ± СО), 
а также стандартизованное с учетом исходных значений давления снижение САД и ДАД на фоне лечения 

(среднее значение 95% доверительный интервал)

САД (мм рт. ст.) ДАД (мм рт. ст.)

Олмесартан
10–40 мг
(n=318)

Рамиприл
2,5–10 мг
(n=312)

Олмесартан
10–40 мг
(n=318)

Рамиприл
2,5–10 мг
(n=312)

Среднесуточные уровни давления

Исходно 141,2±13,9 140,6±12,8 80,9±9,2 80,6±9,4

После 12 недель терапии 130,0±12,5 131,7±12,6 74,3±7,7 75,2±8,2

Снижение на фоне лечения 11,0 (9,9–12,2) 9,0 (7,9–10,2) 6,5 (5,8–7,2) 5,4 (4,7–6,1)

р 0,02 0,03

Дневные уровни давления

Исходно 145,6±13,8 144,3±13,0 84,2±9,4 83,3±9,7

После 12 недель терапии 133,7±12,8 135,0±12,9 77,1±8,1 77,9±8,6

Снижение на фоне лечения 11,5 (10,3–12,7) 9,7 (8,5–10,9) 6,9 (6,1–7,6) 5,7 (4,9–6,4)

р 0,03 0,02

Ночные уровни давления

Исходно 131,8±16,9 132,2±15,2 73,8±10,4 74,2±10,6

После 12 недель терапии 122,2±14,8 124,8±14,4 68,3±8,6 69,4±9,1

Снижение на фоне лечения 9,7 (8,3–11,0) 7,3 (6,0–8,7) 5,6 (4,8–6,4) 4,7 (3,9–5,5)

р 0,02 0,15

Примечание: значения р представлены для сравнений между двумя группами терапии. 
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Рис. 3. Среднее снижение уровней систолического и диастолического арте-
риального давления (САД, ДАД), стандартизованное с учетом исходных зна-
чений давления, через 12 недель терапии олмесартаном, О (10–40 мг; n=318; 
светлые столбцы) либо рамиприлом, Р (2,5–10 мг; n=312; темные столбцы). 
Результаты представлены для пациентов с пригодными для анализа данными 
амбулаторного мониторирования давления.

Примечание: * р<0,05; ** р<0,01 для сравнений между двумя группами 
терапии. 
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ема олмесартана (стандартизованное по исходным 
значениям снижение на 0,4 уд/мин; 95% ДИ от –1,1 до 
+0,3 уд/мин), так и при терапии рамиприлом (сниже-
ние на 0,1 уд/мин; 95% ДИ от –0,8 до +0,7 уд/мин) 
(р=0,52 для межгрупповых сравнений).

Безопасность	и	переносимость	терапии
Анализ безопасности терапии, а также динамики 

лабораторных показателей, был выполнен у всех 
рандомизированных пациентов (n=1102). В целом, 
побочные эффекты развились у 136 участников 
(12,3%), включая 75 пациентов из группы олмесарт-
ана медоксомила и 61 больного из группы рамипри-
ла. Общее число побочных эффектов составило 175 
(98 при приеме олмесартана медоксомила и 77 при 
лечении рамиприлом). Как правило, побочные 
эффекты были слабо выраженными (68,6%). Частота 
досрочного прекращения участия в исследовании 
вследствие развития побочных эффектов составила 
3,0% (n=33; 14 и 19 случаев в группах олмесартана 
медоксомила и рамиприла соответственно).

У 40 участников развились побочные эффекты, 
связанные с терапией. Как правило, эти побочные 
эффекты (n=40) были слабо выраженными, и лишь 
один случай был расценен как тяжелый. Частота 
развития побочных эффектов, связанных с приемом 
изучаемых препаратов, была сопоставимой в обеих 
группах лечения (табл. 4). Наиболее часто развива-
лись кашель (13 случаев в группе рамиприла против 
2 случаев в группе олмесартана медоксомила), голо-
вокружение, астения, гипертонический криз либо 
гипотензия. Все эти побочные эффекты являются 
типичными для изучаемых классов антигипертен-
зивных препаратов (в частности, кашель нередко 
развивается при приеме ингибиторов АПФ).

Терапия олмесартаном медоксомилом либо рами-
прилом не оказывала существенного, клинически 
значимого влияния на изучаемые лабораторные 
показатели.

Обсуждение
Данное исследование продемонстрировало, что 

у пожилых пациентов с артериальной гипертензией 
12-недельная терапия олмесартаном медоксомилом 
(10–40 мг один раз в сутки) более эффективно сни-
жала уровни артериального давления, чем прием 
рамиприла (2,5–10 мг один раз в сутки). Большая 
выраженность антигипертензивного действия олме-
сартана медоксомила проявлялась уже через 2 неде-
ли от начала терапии, что подтверждает быстрое 
развитие терапевтического эффекта у пожилых 
больных [28–30]. Кроме того, выраженность анти-
гипертензивного эффекта олмесартана медоксомила 
нарастала на протяжении всего исследования, 
несмотря на то, что частота приема максимальной 
дозы препарата (40 мг/сут для олмесартана и 10 мг/сут 

для рамиприла) была ниже в группе олмесартана 
(43% против 52% в группе рамиприла). По оконча-
нии исследования средние дозы изучаемых препара-
тов составили, соответственно, 63% и 71% от макси-
мальных доз.

Кроме того, доля пациентов с нормализацией 
артериального давления (<140/90 мм рт. ст. у лиц без 
сахарного диабета; <130/80 мм рт. ст. у больных 
сахарным диабетом), как и доля участников, отве-
тивших на терапию, была выше при приеме олме-
сартана. Эти данные имеют важное клиническое 
значение, поскольку, согласно результатам популя-
ционных исследований, эффективность контроля 
артериального давления у получающих антигипер-
тензивную монотерапию пожилых больных не пре-
вышает 30–40% [11, 12]. В нашем исследовании 
контроль давления был достигнут чаще, чем у каж-
дого второго пациента (59%).

Данное исследование является первым клиниче-
ским испытанием, в котором результаты непосред-
ственного сравнения антигипертензивного действия 
БРА и ингибитора АПФ у достаточно большого числа 
пожилых пациентов убедительно продемонстрирова-
ли большую эффективность БРА. В большинстве 
ранее выполненных исследований антигипертензив-
ной эффективности БРА у пожилых больных эти 
препараты сравнивались с дигидро пириди новыми 
блокаторами кальциевых каналов [36–38] либо диу-
ретиками [39]. В двух двойных слепых рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, непосредст-
венно сравнивавших БРА и ингибиторы АПФ 

Таблица 4
Побочные эффекты, связанные с приемом изучаемых 

препаратов, в группах терапии ITT (в анализ 
безопасности терапии вошли данные 1102 пациентов)

Олмесартан 
10–40 мг
(n=549)

Рамиприл 
2,5–10 мг
(n=553)

Головокружение 4 2

Бессонница - 1

Отрыжка 1 -

Гипертонический криз - 1

Гипотензия 3 -

Кашель 2 13

Диарея или тошнота 2 -

Боль в эпигастрии 1 1

Диспепсия 1 -

Оральная эритема 1 -

Нарушения вкуса 1 -

Астения 2 1

Головная боль 1 -

Нарушения походки 1 -

Отсутствие эффекта препарата - 1

Общее число побочных эффектов 20 20

Общее число пациентов (%) 20 (3,6) 20 (3,6)
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у пожилых пациентов, эффективность изучаемых 
препаратов была сопоставимой [25, 26]. Так, в пер-
вом исследовании эффективность и переносимость 
8-недельной терапии ирбесартаном (150–300 мг 
один раз в сутки) либо эналаприлом (10–20 мг один 
раз в сутки) была изучена у больных в возрасте 65 лет 
и старше (n=141), с измеренными в положении сидя 
уровнями ДАД 95–110 мм рт. ст. [25]. По окончании 
исследования среднее снижение исходных уровней 
ДАД составило 9,6 мм рт. ст. в группе ирбесартана 
и 9,8 мм рт. ст. в группе эналаприла. Измеренные 
в положении сидя уровни САД в среднем снизились 
на 10,1 и 11,6 мм рт. ст. соответственно. Частота нор-
мализации давления была сопоставимой в обеих 
группах терапии. На фоне приема ирбесартана 
кашель развивался достоверно реже, чем при лече-
нии эналаприлом. Во втором исследовании эффек-
тивность и безопасность эпросартана (600–800 мг 
один раз в сутки) и эналаприла (10–20 мг один раз 
в сутки) сравнивались у 334 пожилых пациентов 
в возрасте 65 лет и старше. Все участники страдали 
эссенциальной гипертензией (измеренные в поло-
жении сидя уровни САД и ДАД ≥160 мм рт. ст. 
и 90–114 мм рт. ст., соответственно) [26]. Через 
12 недель двойной слепой терапии среднее сниже-
ние исходных уровней ДАД составило 9,4 мм рт. ст. 
в группе эпросартана и 9,6 мм рт. ст. в группе энала-
прила. Среднее снижение уровней САД составило, 
соответственно, 18,0 и 17,4 мм рт. ст. Частота норма-
лизации артериального давления и ответа давления 
на терапию была сопоставимой в обеих группах. 
Частота развития побочных эффектов была выше 
при приеме эналаприла [26]. Таким образом, в этих 
двух исследованиях БРА и ингибиторы АПФ облада-
ли сопоставимой эффективностью при лучшей 
переносимости БРА. В нашем исследовании олме-
сартан продемонстрировал большую антигипертен-
зивную эффективность и меньшую частоту развития 
кашля по сравнению с рамиприлом.

На эффективность терапии олмесартаном медок-
сомилом не влиял возраст пациентов. Так, этот пре-
парат сопоставимо снижал уровни артериального 
давления у больных 65–69 лет и у пациентов в возра-
сте 70 лет и старше. Кроме того, олмесартан эффек-
тивно контролировал уровни артериального давле-
ния в относительно небольшой подгруппе пациен-
тов высокого риска – у больных с изолированной 
систолической гипертензией. У этих пациентов раз-
личия между группами олмесартана и рамиприла 
не достигали статистической либо клинической зна-
чимости. Терапия олмесартаном медоксомилом 
эффективно контролировала уровни артериального 
давления как по данным офисного измерения давле-
ния, так и согласно результатам суточного амбула-
торного мониторирования. В частности, антигипер-
тензивный эффект олмесартана медоксомила, 

по сравнению с рамиприлом, был более равномер-
ным и продолжительным, что обеспечивало лучший 
контроль вариабельности артериального давления 
на протяжении всех суток, включая последние часы 
междозового интервала. Эти данные согласуются 
с результатами ранее выполненных исследований 
амбулаторного мониторирования артериального 
давления у молодых пациентов на фоне терапии 
олмесартаном медоксомилом [40–42]. Кроме того, 
в нашем исследовании, включившем относительно 
большое число пожилых больных с гипертензией, 
были подтверждены результаты недавно выполнен-
ного открытого исследования, которое сравнивало 
эффективность 14-недельной терапии телмисарта-
ном (80 мг/сут) и рамиприлом (5–10 мг/сут) у лиц 
с гипертензией 1–2 ст. в возрасте 18 лет и старше 
(n=1613) [22]. В этом открытом исследовании БРА 
более эффективно, чем рамиприл, снижал уровни 
артериального давления на протяжении всех суток 
и, в частности, в последние 6 часов 24-часового 
междозового интервала.

Переносимость олмесартана медоксомила и рами-
прила была хорошей. Тем не менее, на фоне приема 
первого препарата реже развивался кашель, в то время 
как в группе рамиприла кашель был наиболее частым 
побочным эффектом, связанным с терапией. Частота 
других побочных эффектов была сопоставимой 
в обеих группах. Таким образом, олмесартана медок-
сомил характеризовался как лучшей переносимо-
стью, так и большей эффективностью в отношении 
контроля артериального давления.

Наше исследование имело ряд ограничений. 
Во-первых, дизайн исследования не предусматривал 
оценку уровней артериального давления, измерен-
ных в положении стоя, – клинически значимого 
показателя у получающих антигипертензивную 
терапию пожилых больных. Тем не менее, нами 
было зарегистрировано лишь три случая симптома-
тической гипотензии. Все эти случаи развились 
в группе олмесартана, на фоне приема предусмо-
тренных протоколом доз препарата. Кроме того, при 
амбулаторном мониторировании не регистрирова-
лись чрезмерно низкие уровни артериального давле-
ния. Во-вторых, в нашем исследовании антигипер-
тензивный эффект максимальной дозы рамиприла 
(10 мг/сут) мог не соответствовать таковому для 
максимальной дозы олмесартана (40 мг/сут). Нельзя 
исключить, что прием рамиприла в дозе, превышаю-
щей 10 мг/сут, мог бы сопровождаться более выра-
женным антигипертензивным эффектом. Тем 
не менее, сравнение изучаемых препаратов было 
выполнено для их максимальных доз, рекомендуе-
мых в настоящее время.

Таким образом, в данном крупном клиническом 
исследовании было продемонстрировано, что олме-
сартана медоксомил обеспечивает эффективный 
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и продолжительный контроль артериального давле-
ния у пожилых пациентов с эссенциальной систоло-
диастолической гипертензией, либо с изолирован-
ной систолической гипертензией. Олмесартана 
медоксомил хорошо переносился и может рассма-
триваться в качестве препарата первой линии при 
лечении эссенциальной артериальной гипертензии 
у пожилых больных.
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Objective. To compare the efficacy and safety of the angiotensin II antagonist 
olmesartan medoxomil (O) and the ACE inhibitor ramipril (R) in elderly patients with 
essential arterial hypertension.
Methods. After a 2-week placebo wash-out 1102 treated or untreated elderly 
hypertensive patients aged 65–89 years (office sitting diastolic blood pressure, DBP, 
90–109mmHg and/or office sitting systolic blood pressure, SBP, 140–179mmHg) 
were randomized double-blind to 12-week treatment with O 10mg or R 2.5mg once-
daily. After the first 2 and 6 weeks doses could be doubled in non-normalized [blood 
pressure (BP) <140/90mmHg for nondiabetic and<130/80mmHg for diabetic) 
individuals, up to 40mg for O and 10mg for R. Office BPs were assessed at 
randomization, after 2, 6 and 12 weeks of treatment, whereas 24-h ambulatory BP 
was recorded at randomization and after 12 weeks.
Results. In the intention-to-treat population (542 patients O and 539 R) after 
12 weeks of treatment baseline-adjusted office SBP and DBP reductions were 
greater (P<0.01) with O [17.8 (95% confidence interval: 16.8/18.9) and 9.2 
(8.6/9.8) mmHg] than with R [15.7 (14.7/16.8) and 7.7 (7.1/8.3) mmHg]. BP 
normalization rate was also greater under O (52.6 vs. 46.0% R, P<0.05). In the 
subgroup of patients with valid ambulatory BP recording (318 O and 312 R) the 
reduction in 24-h average BP was larger (P<0.05) with O [SBP: 11.0 (12.2/9.9) 
and DBP: 6.5 (7.2/5.8) mmHg] than with R [9.0 (10.2/7.9) and 5.4 (6.1/4.7) 
mmHg]. The larger blood pressure reduction obtained with O was particularly 

evident in the last 6 h from the dosing interval; a better homogeneity of the 24-h 
BP control with O was confirmed by higher smoothness indices. The proportion of 
patients with drug-related adverse events was comparable in the two groups 
(3.6 O vs. 3.6% R), as well as the number of patients discontinuing study drug 
because of a side effect (14 O vs. 19 R).
Conclusion. In elderly patients with essential arterial hypertension O provides an 
effective, prolonged and well tolerated BP control, representing a useful option 
among first-line drug treatments of hypertension in this age group.
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