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В настоящее время целевых уровней артериально-
го давления (<140/90 мм рт. ст.) удается добиться 
не более, чем у 34% американских пациентов с гипер-
тензией. Это свидетельствует о необходимости более 
агрессивной комплексной терапии артериальной 
гипертензии [1-3]. В ряде крупных исследований 
было продемонстрировано, что у большинства паци-
ентов с гипертензией для достижения контроля 
АД требуется назначение двух и более антигипертен-
зивных средств [4-7]. Кроме того, была доказана 
эффективность блокады ангиотензина II при тера-II при тера- при тера-
пии иАПФ, либо блокаторами рецепторов к ангио-
тензину II (БРА) в отношении снижения АД, кар-II (БРА) в отношении снижения АД, кар- (БРА) в отношении снижения АД, кар-
дио- и нефропротекции [8-16]. На основании этой 
доказательной базы, Американская Диабетологи-
ческая Ассоциация рекомендует иАПФ в качестве 
терапии первой линии у пациентов с гипертензией, 
сахарным диабетом 1-го типа и поражением почек, 
и БРА – у больных с гипертензией, диабетом 2-го 
типа и почечной патологией [17].

 В ранее выполненных плацебо-контролируемых 
клинических исследованиях было показано, что анти-
гипертензивная эффективность монотерапии как стар-
товой (20 мг/сут), так и максимальной дозой (40 мг/сут) 
олмесартана медоксомила – длительно действующего, 
принимаемого один раз в сутки БРА, не уступает тако-
вой при лечении другими антигипертензивными сред-
ствами – такими, как атенолол, каптоприл, фелодипин, 
амлодипин безилат либо другие БРА [18-22].

Гидрохлортиазид (ГХТ) является тиазидным диуре-
тиком, широко применяемым в сочетании с другими 
антигипертензивными препаратами, в том числе БРА 
[23, 24]. ГХТ активирует ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему (РААС), что свидетельствует в пользу 
его совместного назначения с БРА [25-29]. Целью дан-
ного исследования факториального дизайна было срав-
нение антигипертензивной эффективности и безопа-
сности комбинированной терапии олмесартаном и ГХТ, 
монотерапии олмесартаном, монотерапии ГХТ и прие-
ма плацебо.
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Резюме
У большинства пациентов с артериальной гипертензией для контроля артериального давления (АД) необходимо 

назначение двух и более антигипертензивных средств. Целью данного исследования была оценка антигипертензив-
ной эффективности и безопасности комбинированной терапии блокатором рецепторов к ангиотензину II олме-II олме- олме-
сартаном и гидрохлортиазидом (ГХТ).

Данное клиническое испытание – рандомизированное, двойное слепое исследование факториального дизайна. 
По завершении начального периода приема плацебо, соответствовавшие критериям включения пациенты (n=502) 
с исходными средними уровнями измеренного в положении сидя диастолического артериального давления (сДАД) 
100-115 мм рт. ст. рандомизировались в одну из 12 групп: приема плацебо, монотерапии олмесартаном медоксоми-
лом (10, 20 или 40 мг/сут), монотерапии ГХТ (12,5 или 25 мг/сут), либо комбинированной терапии олмесартаном 
медоксомилом и ГХТ (6 комбинаций каждой из назначаемых при монотерапии доз). Основной конечной точкой была 
динамика исходного среднего уровня остаточного сДАД через 8 недель терапии. При дополнительном анализе дан-
ных было изучено, способна ли комбинированная терапия обеспечивать более выраженное снижение сДАД через 8 
недель, по сравнению с монотерапией аналогичными дозами препаратов. При этом не сравнивался антигипертен-
зивный эффект комбинированной терапии различными дозами олмесартана медоксомила и ГХТ.

Комбинированная терапия олмесартаном медоксомилом и ГХТ приводила к более выраженному снижению уров-
ней сДАД и измеренного в положении сидя систолического артериального давления (сСАД) через 8 недель, по срав-
нению с монотерапией олмесартаном либо ГХТ. Во всех группах комбинированной терапии отмечалось достовер-
ное, дозозависимое снижение сДАД и сСАД, по сравнению с группой плацебо. Снижение исходных средних уровней 
остаточного сСАД и сДАД составляло 3,3/8,2 мм рт. ст. в группе плацебо, 20,1/16,4 мм рт. ст. в группе олмесар-
тана медоксомила (20 мг) и ГХТ (12,5 мг) и 26,8/21,9 мм рт. ст. в группе олмесартана медоксомила (40 мг) и ГХТ 
(25 мг). Во всех группах вмешательства наблюдалась хорошая переносимость терапии.

Таким образом, комбинированная терапия олмесартаном медоксомилом и ГХТ приводила к снижению уровней 
АД (максимальное снижение на 26,8/21,9 мм рт. ст.) и хорошо переносилась.

Ключевые слова: гипертензия, олмесартан медоксомил, гидрохлортиазид, комбинированная терапия.



47

Steven G. Chrysant – Оценка эффективности комбинированной антигипертензивной терапии олмесартаном

Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики всех рандомизированных пациентов

Дозировка олмесартана медоксомила

0 мг/сут 10 мг/сут 20 мг/сут 40 мг/сут

Дозировка ГХТ

0 мг/сут

n 42 39 41 45

Средний возраст (лет) 54,0 49,9 54,1 54,4

СО (лет) 9,9 10,9 9,9 11,2

Этническая принадлежность пациентов

европейская 34 (81,0%) 30 (76,9%) 28 (68,3%) 34 (75,6%)

афро-американская 3 (7,1%) 4 (10,3%) 8 (19,5%) 4 (8,9%)

латиноамериканская 5 (11,9%) 4 (10,3%) 3 (7,3%) 6 (13,3%)

азиатская 0 (0%) 1 (2,6%) 2 (4,9%) 1 (2,2%)

иная 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Пол

мужской 27 (64,3%) 24 (61,5%) 21 (51,2%) 28 (62,2%)

женский 15 (35,7%) 15 (38,5%) 20 (48,8%) 17 (37,8%)

Антигипертензивная терапия

да 31 (73,8%) 29 (74,4%) 34 (82,9%) 32 (71,1%)

нет 11 (26,2%) 10 (25,6%) 7 (17,1%) 13 (28,9%)

12,5 мг/сут

n 45 35 44 42

Средний возраст (лет) 54,1 52,4 52,3 52,0

СО (лет) 10,8 10,7 10,2 10,5

Этническая принадлежность пациентов

европейская 36 (80,0%) 27 (77,1%) 32 (72,7%) 28 (66,7%)

афро-американская 4 (8,9%) 2 (5,7%) 4 (9,1%) 6 (14,3%)

латиноамериканская 4 (8,9%) 4 (11,4%) 4 (9,1%) 6 (14,3%)

азиатская 1 (2,2%) 2 (5,7%) 1 (2,3%) 1 (2,4%)

иная 0 (0%) 0 (0%) 3 (6,8%) 1 (2,4%)

Пол

мужской 25 (55,6%) 18 (51,4%) 29 (65,9%) 21 (50,0%)

женский 20 (44,4%) 17 (48,6%) 15 (34,1%) 21 (50,0%)

Антигипертензивная терапия

да 36 (80,0%) 27 (77,1%) 35 (79,5%) 31 (73,8%)

нет 9 (20,0%) 8 (22,9%) 9 (20,5%) 11 (26,2%)

25 мг/сут

n

Средний возраст (лет) 43 39 47 40

СО (лет) 54,7 54,4 51,6 51,7

Этническая принадлежность 
пациентов

10,5 11,7 14,0 11,6

европейская 25 (58,1%) 32 (82,1%) 34 (72,3%) 32 (80,0%)

афро-американская 12 (27,9%) 4 (10,3%) 6 (12,8%) 4 (10,0%)

латиноамериканская 5 (11,6%) 3 (7,7%) 4 (8,5%) 3 (7,5%)

азиатская 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,3%) 1 (2,5%)

иная 1 (2,3%) 0 (0%) 1 (2,1%) 0 (0%)

Пол

мужской 21 (48,8%) 19 (48,7%) 26 (55,3%) 20 (50,0%)

женский 22 (51,2%) 20 (51,3%) 21 (44,7%) 20 (50,0%)

Антигипертензивная терапия

да 32 (74,4%) 31 (79,5%) 37 (78,7%) 33 (82,5%)

нет 11 (25,6%) 8 (20,5%) 10 (21,3%) 7 (17,5%)

Обозначения: ГХТ – гидрохлортиазид; СО – стандартное отклонение. 
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Методы
Участники исследования
Данное рандомизированное двойное слепое, пла-

цебо-контролируемое исследование факториального 
дизайна было выполнено на базе 48 американских 
клинических центров. Критериями отбора для рандо-
мизации были следующие признаки: средние уровни 
сДАД ≥100 мм рт. ст. и ≤115 мм рт. ст. на 3-й и 4-й 
неделе начального периода плацебо, с интервалом 
между измерениями сДАД не менее 4 дней; различия 
между двумя измерениями сДАД не более 7 мм рт. ст.; 
приверженность терапии не менее 80% в течение 
начального периода плацебо. Кроме того, из исследо-
вания исключались пациенты с тяжелыми сопутству-
ющими заболеваниями и превышением идеальной 
массы тела (рассчитанной по таблицам 1983 
Metropolitan Life Insurance) на ≥50%. Протокол иссле-
дования и поправки к нему были одобрены централь-
ным этическим комитетом, либо локальными этиче-
скими комитетами каждого из участвующих клини-
ческих центров. Исследование выполнялось в соот-
ветствии с требованиями локальных этических коми-
тетов, Федеральными правилами информированного 
согласия (21 Code of Federal Regulations; части 50 и 56) 
и Хельсинкской Декларацией. Во время скрининга 
у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

Дизайн исследования
Через 4 недели простого слепого начального пери-

ода плацебо отвечавшие критериям включения паци-
енты (n=502) рандомизировались в одну из 12 групп: 
приема плацебо, монотерапии олмесартаном медок-
сомилом (10, 20 или 40 мг/сут), монотерапии ГХТ 
(12,5 или 25 мг/сут) и комбинированной терапии 
олмесартаном и ГХТ (все комбинации каждой 
из назначаемых при монотерапии доз). Фаза двойной 
слепой терапии продолжалась 8 недель. 
Факториальный дизайн исследования делал возмож-
ной оценку эффективности и безопасности комбини-
рованной терапии олмесартаном медоксомилом 
и ГХТ для всех сочетаний доз этих двух препаратов. 
Оценка антигипертензивной эффективности и без-
опасности терапии выполнялась в 1-й день, а также 
на 1-й, 4-й и 8-й неделе вмешательства. Пациенты 
принимали изучаемые препараты один раз в день – 
утром, во время завтрака. В дни клинических визитов 
прием препаратов осуществлялся после измерения 
уровней АД и выполнения всех запланированных 
обследований.

Масса тела измерялась при скрининге и в 1-й день 
терапии. Уровни АД и частоты сердечных сокраще-
ний измерялись до приема препаратов, в 1-й день, 
а также на 1-й, 4-й и 8-й неделе терапии. Все измере-
ния АД осуществлялись до 12:00, в среднем через 
20-28 часов от последнего приема препаратов. Уровни 

остаточного АД измерялись дважды в положении 
сидя и дважды в положении стоя. Рассчитанные 
на основании двух измерений средние показатели 
АД в положении сидя и стоя использовались при 
последующем анализе данных.

Безопасность терапии оценивалась на каждом 
визите, как по частоте побочных эффектов (ПЭ), так 
и по результатам клинических лабораторных иссле-
дований (общий и биохимический анализ крови, ана-
лиз мочи). Все пациенты, рандомизированные в одну 
из групп вмешательства и получившие как минимум 
одну дозу изучаемых препаратов, были включены 
в анализ безопасности терапии.

Показатели эффективности терапии
Основным показателем эффективности терапии 

была динамика исходного среднего остаточного 
сДАД через 8 недель лечения. Отсутствующие изме-
рения АД заменялись последними доступными зна-
чениями (метод last observation carried forward, LOCF). 
Дополнительные показатели эффективности вклю-
чали в себя: динамику исходных средних уровней 
сСАД, а также ДАД и САД, измеренных в положении 
стоя (стДАД, стСАД), через 8 недель терапии; долю 
пациентов, отвечающих на терапию (сДАД <90 мм рт. 
ст. либо снижение исходного сДАД не менее чем 
на 10 мм рт. ст.) через 8 недель лечения.

Статистический анализ
Размер выборки был рассчитан на основании 

показателя эффективности (динамика исходного 
среднего уровня сДАД через 8 недель лечения), уров-
ня значимости 0,05 для двусторонних критериев 
и статистической силы исследования 90%, по мето-
дике AVE, предложенной Hung et al.[30].

Исходные демографические и клинические харак-
теристики были представлены для каждой из групп 
вмешательства. Категориальные демографические 
признаки были представлены в виде процентов; для 
их сравнения между группами терапии использовался 
критерий хи-квадрат. Для сравнения непрерывных 
переменных (например, исходных значений жизнен-
но важных функций, возраста, роста, массы тела 
и продолжительности гипертензии) использовался 
однофакторный дисперсионный анализ.

Критериями антигипертензивной эффективности 
были следующие признаки: 1) регистрируемое на 8-й 
неделе более выраженное снижение сДАД на фоне 
как минимум одного варианта комбинированной 
терапии, по сравнению с монотерапией соответству-
ющими дозами олмесартана медоксомила и ГХТ; 2) 
более выраженное снижение АД в каждой из групп 
комбинированной терапии, по сравнению с приемом 
плацебо; 3) частота ответа на терапию (уровень дДАД 
<90 мм рт. ст. либо снижение исходного уровня сДАД 
не менее чем на 10 мм рт. ст.). Динамика исходных 
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уровней АД и частоты сердечных сокращений через 8 
недель вмешательства оценивалась для каждой 
из групп комбинированной терапии с помощью 
t-критерия для парных выборок.

Согласно гипотезе данного исследования, ни один 
из вариантов комбинированной терапии не был более 
эффективным, чем монотерапия соответствующими 
дозами олмесартана медоксомила и ГХТ. Первым эта-
пом оценки эффективности терапии являлся тест 
AVE, основанный на определении среднего значения 
для максимальных различий эффективности (дина-
мика исходного уровня сДАД через 8 недель) между 
группами комбинированной терапии и соответству-
ющими группами монотерапии олмесартаном медок-
сомилом и ГХТ. Целью теста AVE было выявление как 
минимум одного варианта комбинированной тера-
пии, эффективность которого превышала таковую 
для соответствующих групп монотерапии. После под-
тверждения большей эффективности комбинирован-
ной терапии ожидаемый антигипертензивный ответ 
был оценен с помощью квадратичной статистической 
модели дозозависимой эффективности. Для каждой 
из 12 групп вмешательства были рассчитаны 95%-е 
доверительные интервалы (ДИ), с целью более точ-
ной оценки преимущества того или иного варианта 
комбинированной терапии, по сравнению с моноте-
рапией соответствующими дозами олмесартана 
медоксомила и ГХТ. На основе модели дозозависи-
мой эффективности был построен график, позволяю-
щий визуально сравнить антигипертензивное дейст-
вие для каждой из групп вмешательства. В то же время 
группы комбинированной терапии не сравнивались 
между собой по выраженности снижения АД.

Безопасность и переносимость терапии оценива-

лась по частоте ПЭ и результатам клинических лабо-
раторных исследований. Для всех параметров безопа-
сности были доступными обобщенные данные и/или 
данные отдельных пациентов в каждой из групп вме-
шательства. Причины досрочного прекращения уча-
стия в исследовании уточнялись в каждой из групп 
вмешательства.

Результаты
В целом, скрининг был выполнен у 863 пациен-

тов, 750 из которых отвечали критериям включения. 
Пятьсот два пациента были рандомизированы, и 451 
больной выполнил протокол исследования. Среди 
502 участников, рандомизированных в одну из 12 
групп вмешательства (от 35 до 47 больных в каждой 
группе), доля мужчин составляла 55,6%. Доля лиц 
европеоидной расы достигала 74,1%. Средний воз-
раст участников составлял 53 года. Средние исходные 
уровни сДАД и сСАД в каждой из групп вмешательст-
ва варьировали от 102,6 до 104,4 мм рт. ст. и от 151,9 
до 156,6 мм рт. ст., соответственно. Все 12 групп тера-
пии достоверно не различались по исходным характе-
ристикам пациентов (табл.1 и 2).

Динамика остаточного артериального давления, 
измеренного в положении сидя и стоя

Нестандартизованные показатели снижения сред-
них исходных уровней сСАД и сДАД на фоне комби-
нированной терапии олмесартаном медоксомилом 
и ГХТ составляли от -20,5/-16,0 м рт. ст. до -28,3/-22,3 
мм рт. ст. С помощью теста AVE выявлялось наличие 
как минимум одного варианта комбинированной 
терапии, который был бы более эффективным, чем 
монотерапия соответствующими дозами каждого 

Таблица 2
Средние уровни сСАД и сДАД исходно и на 8-й неделе терапии (метод LOCF) в группах рандомизации

сСАД/сДАД (мм рт. ст.)

Дозировка олмесартана медоксомила

0 мг/сут 10 мг/сут 20 мг/сут 40 мг/сут

Дозировка ГХТ

0 мг/сут

n 42 39 41 45

Исходно 152,1/103,4 153,6/104,1 154,6/103,2 152,9/102,6

На 8-й неделе 148,7/95,7 143,2/91,0 139,4/90,5 136,5/88,1

12,5 мг/сут

n 45 35 44 42

Исходно 153,4/103,0 156,6/104,0 152,3/103,1 151,9/103,5

На 8-й неделе 145,2/93,9 136,3/88,7 131,4/87,6 132,6/85,6

25 мг/сут

n 43 39 46 39

Исходно 155,9/104,4 153,7/103,8 154,7/103,8 153,6/103,4

На 8-й неделе 138,3/91,5 131,0/85,5 129,0/84,9 125,7/81,5

Обозначения:  ГХТ – гидрохлортиазид; сДАД – диастолическое артериальное давление, измеренное в положении сидя; сСАД – систоли-
ческое артериальное давление, измеренное в положении сидя; LOCF – last observation carried forward, замена отсутствующих 
измерений последними доступными значениями.
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из изучаемых препаратов. Значения р для теста AVE 
на 8-й неделе (р<0,01) не достигали пороговой вели-
чины (р=0,05). Таким образом, по меньшей мере, 
один из вариантов комбинированной терапии более 
эффективно снижал исходные уровни сДАД к 8-й 
неделе лечения по сравнению с монотерапией соот-
ветствующими дозами олмесартана медоксомила 
и ГХТ. По данным анализа с использованием квадра-
тичной статистической модели, дозозависимое сни-
жение сДАД к 8-й неделе наблюдалось для монотера-
пии олмесартаном медоксомилом, монотерапии ГХТ 
и комбинированной терапии этими двумя препарата-
ми. Во всех 6 группах комбинированной терапии 
олмесартаном медоксомилом и ГХТ отмечалось 
достоверное снижение уровней сДАД по сравнению 
с группой плацебо. Иными словами, рассчитанные 
на основании квадратической модели 95% ДИ для 
каждой из групп комбинированной терапии не пере-
секались с 95% ДИ для группы плацебо (0 мг олме-
сартана медоксомила и 0 мг ГХТ (рис.1 и табл. 2). 
Максимальное снижение уровней сДАД (~22 мм рт. 
ст.) отмечалось в группе комбинированной терапии 
олмесартаном медоксомилом в дозе 40 мг/сут и ГХТ 
в дозе 25 мг/сут. Антигипертензивная эффективность 
всех вариантов активной терапии наблюдалась, начи-
ная с 1-й недели вмешательства, и нарастала на про-
тяжении всего исследования.

Результаты теста AVE подтвердили, что как мини-AVE подтвердили, что как мини- подтвердили, что как мини-
мум один вариант комбинированной терапии был 
достоверно более эффективным (р<0,01) в отноше-
нии снижения исходных уровней сДАД к 8-й неделе, 
чем монотерапия соответствующими дозами олме-
сартана медоксомила и ГХТ. Во всех 6 группах комби-
нированной терапии отмечалось дозозависимое, ста-
тистически значимое, по сравнению с приемом пла-

цебо, снижение уровней сСАД (рис.2 и табл. 2). 
Дозозависимое снижение сСАД наблюдалось также 
в группах монотерапии олмесартаном медоксомилом 
и ГХТ. Рассчитанное на основании квадратической 
модели среднее снижение уровней стДАД и стСАД 
в целом соответствовало аналогичным показателям 
для сДАД и сСАД (табл. 3).

Показатели ответа на терапию и контроля артери-
ального давления

Доля пациентов с ответом АД на терапию (оста-
точное сДАД <90 мм рт. ст., либо снижение исходного 
сДАД не менее чем на 10 мм рт. ст.) на 8-й неделе для 
всех 12 групп вмешательства представлена в табл.4. 
Отсутствующие измерения АД заменялись последни-
ми доступными значениями (метод last observation 
carried forward, LOCF). Максимальная частота ответа 
на лечение наблюдалась в группе комбинированной 
терапии олмесартаном медоксомилом в дозе 40 мг/
сут и ГХТ в дозе 25 мг/сут. Доля больных с контроли-
руемыми уровнями диастолического и систолическо-
го давления (остаточные сДАД и сСАД <90 мм рт. ст. 
и <140 мм рт. ст., соответственно) на 8-й неделе вме-
шательства (метод LOCF) представлена в табл.4. 
Группы комбинированной терапии не сравнивались 
между собой в отношении частоты ответа на лечение 
и контроля АД. Тем не менее, максимальные значе-
ния этих показателей отмечались в группе комбини-
рованной терапии олмесартаном медоксомилом 
в дозе 40 мг/сут и ГХТ в дозе 25 мг/сут.

Безопасность терапии
Все дозы олмесартана медоксомила, как в виде 

монотерапии, так и в сочетании с ГХТ, отличались 
безопасностью и хорошей переносимостью. 

Таблица 3
Рассчитанная на основании квадратической модели динамика исходных уровней остаточных стСАД и стДАД (мм 

рт. ст.) через 8 недель терапии (метод LOCF)

Плацебо Олмесартан медоксомил

10 мг/сут 20 мг/сут 40 мг/сут

Плацебо

Динамика стСАД/стДАД -5,0/-6,3 -11,0/-9,8 -14,3/-11,8 -14,7/-12,0

95% ДИ (стСАД) (-8,5; -1,5) (-13,6; -8,4) (-17,0; -11,6) (-18,3; -11,1)

95% ДИ (стДАД) (-8,5; -4,2) (-11,5; -8,1) (-13,6; -10,1) (-14,3; -9,8)

ГХТ 12,5 мг/сут

Динамика стСАД/стДАД -10,3/-8,8 -16,8/-12,7 -19,6/-15,2 -21,4/-16,4

95% ДИ (стСАД) (-13,2; -7,3) (-19,4; -14,2) (-22,5; -16,7) (-24,5; -18,3)

95% ДИ (стДАД) (-10,7; -6,9) (-14,3; -11,1) (-17,0; -13,4) (-18,4; -14,5)

ГХТ 12,5 мг/сут

Динамика стСАД/стДАД -15,4/-10,3 -20,8/-14,5 -25,4/-17,4 -27,7/-19,7

95% ДИ (стСАД) (-18,8; -12,0) (-23,4; -18,3) (-28,2; -22,6) (-31,5; -23,9)

95% ДИ (стДАД) (-12,5; -8,1) (-16,1; -12,9) (-19,2; -15,7) (-22,1; -17,2)

Обозначения:  ГХТ – гидрохлортиазид; сДАД – диастолическое артериальное давление, измеренное в положении сидя; сСАД – систоли-
ческое артериальное давление, измеренное в положении сидя; LOCF – last observation carried forward, замена отсутствующих 
измерений последними доступными значениями.
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Статистически либо клинически значимых дозозави-
симых различий по частоте развивающихся на фоне 
лечения ПЭ отмечено не было. Доля пациентов с как 
минимум одним ПЭ, развившимся на фоне лечения, 
достигала 57,1% в группе плацебо, 51,1% в группах 
монотерапии ГХТ, 49,6% в группах монотерапии 
олмесартаном медоксомилом и 57,1% в группах ком-
бинированной терапии олмесартаном медоксомилом 
и ГХТ. Для большинства ПЭ связь с изучаемыми пре-
паратами отсутствовала либо была маловероятной. 
Как правило, выраженность ПЭ была слабой или 
умеренной. Лишь у одного пациента из группы пла-
цебо развился тяжелый ПЭ (нестабильная стенокар-
дия).

Общая частота досрочного прекращения участия 
в исследовании вследствие ПЭ была низкой (2,0%) 
во всех группах активной моно- и комбинированной 
терапии и, как правило, не связанной с дозировкой 
изучаемых препаратов. Среди трех наиболее часто 
регистрировавшихся ПЭ, лишь частота головокруже-
ния несколько увеличивалась по мере увеличения 
дозы при монотерапии ГХТ и комбинированной 
терапии олмесартаном медоксомилом и ГХТ. Ни один 
из случаев головокружения не был расценен врача-
ми-исследователями как тяжелый. Наиболее частый 
ПЭ – инфекции верхних дыхательных путей – не был 
связан с дозой изучаемых препаратов и не приводил к 
досрочному прекращению участия в исследовании.

 Несмотря на то, что средние значения показате-
лей функции почек (остаточный азот мочевины 
крови и креатинин сыворотки) существенно не меня-
лись на протяжении всего исследования, небольшое 

повышение этих параметров чаще отмечалось в груп-
пах комбинированной терапии олмесартаном медок-
сомилом и ГХТ, чем в группах плацебо и монотера-
пии олмесартаном. В связи с относительно неболь-
шой численностью каждой из групп вмешательства, 
не представлялось возможным ответить на вопрос о 
связи повышения уровней остаточного азота или кре-
атинина с приемом изучаемых препаратов.

Повышение уровней остаточного азота отмеча-
лось у четырех участников (у двух пациентов в каждой 
из двух групп комбинированной терапии максималь-
ными дозами олмесартана медоксомила в сочетании 
с ГХТ). Лишь один случай повышения уровня оста-
точного азота был расценен врачами-исследователя-
ми как возможно связанный с приемом изучаемых 
препаратов. Связь остальных трех случаев с терапией 
была расценена как маловероятная (n=1) либо отсут-n=1) либо отсут-=1) либо отсут-
ствующая (n=2). Лишь у одного пациента из группы 
комбинированной терапии олмесартаном медоксо-
милом в дозе 40 мг/сут и ГХТ в дозе 25 мг/сут отмеча-
лось выраженное повышение концентрации остаточ-
ного азота (57 мг/дл). При увеличении потребления 
жидкости данный ПЭ подвергся быстрому обратному 
развитию и был расценен как клинически незначи-
мый и не связанный с терапией. Сходные результаты 
были получены в отношении увеличения сывороточ-
ной концентрации креатинина. Выраженное повы-
шение уровней креатинина отмечалось у двух боль-
ных. У одного пациента из группы комбинированной 
терапии олмесартаном медоксомилом в дозе 20 мг/
сут и ГХТ в дозе 25 мг/сут уровень креатинина сыво-
ротки достигал 2,1 мг/дл, что было расценено вра-

Таблица 4
Частота ответа на терапию* и контроль† артериального давления 

в 12 группах вмешательства на 8-й неделе (метод LOCF)

Частота, % (n/N)

Плацебо Олмесартан медоксомил

10 мг/сут 20 мг/сут 40 мг/сут

Плацебо

Ответ на терапию 38,1 (16/42) 66,7 (26/39) 68,3 (28/41) 68,9 (31/45)

Контроль ДАД 21,4 (9/42) 41,0 (16/39) 53,7 (22/41) 51,1 (23/45)

Контроль САД 33,3 (14/42) 35,9 (14/39) 46,3 (19/41) 60,0 (27/45)

ГХТ 12,5 мг/сут

Ответ на терапию 57,8 (26/45) 77,1 (27/35) 78,6 (33/42) 81,0 (34/42)

Контроль ДАД 35,6 (16/45) 57,1 (20/35) 64,3 (27/42) 73,8 (31/42)

Контроль САД 37,8 (17/45) 60,0 (21/35) 73,8 (31/42) 61,9 (26/42)

ГХТ 12,5 мг/сут

Ответ на терапию 65,1 (28/43) 89,5 (34/38) 89,1 (41/46) 92,3 (36/39)

Контроль ДАД 37,2 (16/43) 76,3 (29/38) 67,4 (31/46) 79,5 (31/39)

Контроль САД 67,4 (29/43) 78,9 (30/38) 73,9 (34/46) 87,2 (34/39)

Примечание:  * остаточное диастолическое артериальное давление в положении сидя <90 мм рт. ст., либо снижение исходного уровня 
на ≥10 мм рт. ст.; † контроль  ДАД – остаточное диастолическое артериальное давление в положении сидя <90 мм рт. ст.; 
контроль САД – остаточное систолическое артериальное давление в положении сидя <140 мм рт. ст.; ГХТ – гидрохлортиазид; 
сДАД – диастолическое артериальное давление, измеренное в положении сидя; сСАД – систолическое артериальное дав-
ление, измеренное в положении сидя; LOCF – last observation carried forward, замена отсутствующих измерений последними 
доступными значениями.
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чом-исследователем как клинически значимое повы-
шение концентрации креатинина. У другого больно-
го из группы комбинированной терапии олмесарта-
ном медоксомилом в дозе 40 мг/сут и ГХТ в дозе 25 
мг/сут повышение уровня креатинина до 2,2 мг/дл 
было расценено как клинически незначимое. К 8-й 
неделе лечения регистрировалось повышение исход-
ных уровней мочевой кислоты в группах монотера-
пии ГХТ (12,5 и 25 мг/сут), не достигавшее верхней 
границы нормы (7,5 мг/дл).

Ни в одной из групп комбинированной терапии 
олмесартаном медоксомилом и ГХТ не было отмече-
но повышения уровней печеночных ферментов, либо 
досрочного прекращения участия в исследовании 
вследствие увеличения активности аспартатамино-
трансферазы и аланинаминотрансферазы. Уровни 
электролитов (натрия, калия, бикарбонатов, хлори-
дов, кальция и фосфора) существенно не менялись 
на протяжении всего исследования. В то же время, 
в группах комбинированной терапии олмесартаном 
медоксомилом и ГХТ наблюдалось некоторое повы-
шение средних уровней калия. Не было зарегистри-

ровано ни одного случая выраженной гиперкалие-
мии. Лишь у одного пациента из группы комбиниро-
ванной терапии олмесартаном медоксомилом в дозе 
40 мг/сут и ГХТ в дозе 25 мг/сут было отмечено 
повышение сывороточного уровня калия до 5,9 
мЭкв/л, расцененное врачом-исследователем как 
клинически незначимое.

Обсуждение
В данном исследовании было продемонстрирова-

но, что комбинированная терапия олмесартаном 
медоксомилом и ГХТ обладает клинически значимой 
антигипертензивной эффективностью. Более выра-
женная антигипертензивная эффективность комби-
нации олмесартана медоксомила и ГХТ, по сравне-
нию с монотерапией каждым из этих двух препара-
тов, носила дозозависимый характер. 
Комбинированная терапия всеми дозами олмесарта-
на медоксомила и ГХТ достоверно снижала уровни 
сДАД и сСАД по сравнению с плацебо. Эффективность 
всех вариантов активной терапии проявлялась, начи-
ная со 2-й недели, и в последующем возрастала 

Рис.	1.  Рассчитанное на основании квадратической модели сни-
жение уровней диастолического артериального давления, 
измеренного в положении сидя (сДАД), при монотерапии 
и комбинированной терапии различными дозами олме-
сартана медоксомила и гидрохлортиазида (ГХТ). Во всех 
группах активной терапии отмечалось достоверное сни-
жение уровней сДАД по сравнению с плацебо. Значения 
95% ДИ (мм рт. ст.) составляли: (-10,3; -6,0) для группы 
плацебо/плацебо; (-13,0; -9,6) для группы олмесартана 
медоксомила 10 мг/плацебо; (-15,5; -12,1) для группы 
олмесартана медоксомила 20 мг/плацебо; (-16,8; -12,3) для 
группы олмесартана медоксомила 40 мг/плацебо; (-12,0; 
-8,4) для группы плацебо/ГХТ 12,5 мг; (-15,2; -11,9) для 
группы олмесартана медоксомила 10 мг/ГХТ 12,5 мг; (-8,1; 
-14,7) для группы олмесартана медоксомила 20 мг/ГХТ 
12,5 мг; (-19,3; -15,4) для группы олмесартана медоксомила 
40 мг/ГХТ 12,5 мг; (-15,1; -10,7) для группы плацебо/ГХТ 
25 мг; (-18,8; -15,5) для группы олмесартана медоксомила 
10 мг/ГХТ 25 мг; (-21,7; -18,2) для группы олмесартана 
медоксомила 20 мг/ГХТ 25 мг; (-24,3; -19,5) для группы 
олмесартана медоксомила 40 мг/ГХТ 25 мг.

Рис.	2.  Рассчитанное на основании квадратической модели сни-
жение уровней систолического артериального давления, 
измеренного в положении сидя (сСАД), при монотерапии 
и комбинированной терапии различными дозами олме-
сартана медоксомила и гидрохлортиазида (ГХТ). Во всех 
группах активной терапии отмечалось достоверное сниже-
ние уровней сСАД по сравнению с плацебо. Значения 95% 
ДИ (мм рт. ст.) составляли: (-6,8; -0,3) для группы плацебо/
плацебо; (-3,4; -8,1) для группы олмесартана медоксоми-
ла 10 мг/плацебо; (-18,3; -12,7) для группы олмесартана 
медоксомила 20 мг/плацебо; (-19,7; -12,2) для группы 
олмесартана медоксомила 40 мг/плацебо; (-12,7; -6,6) для 
группы плацебо/ГХТ 12,5 мг; (-20,1; -14,7) для группы 
олмесартана медоксомила 10 мг/ГХТ 12,5 мг; (-23,0; -17,1) 
для группы олмесартана медоксомила 20 мг/ГХТ 12,5 мг; 
(-23,8; -17,4) для группы олмесартана медоксомила 40 мг/
ГХТ 12,5 мг; (-20,6; -13,6) для группы плацебо/ГХТ 25 мг; 
(-25,6; -20,3) для группы олмесартана медоксомила 10 мг/
ГХТ 25 мг; (-30,0; -24,2) для группы олмесартана медоксо-
мила 20 мг/ГХТ 25 мг; (-30,8; -22,8) для группы олмесар-
тана медоксомила 40 мг/ГХТ 25 мг. 
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на протяжении всего исследования. Через 8 недель 
лечения доля пациентов с ответом АД на терапию 
была выше при приеме более высоких доз в группах 
монотерапии олмесартаном медоксомилом, моноте-
рапии ГХТ и комбинированного лечения этими 
двумя препаратами.

 Олмесартан медоксомил, как в виде монотера-
пии, так и в сочетании с ГХТ, характеризовался без-
опасностью и хорошей переносимостью. Во всех 
группах активной терапии частота любых ПЭ, тяже-
лых ПЭ и досрочного прекращения участия в иссле-
довании вследствие ПЭ была сопоставимой и близ-
кой к таковой в группе плацебо. Профиль безопасно-
сти для сочетания олмесартана медоксомила и ГХТ 
качественно не отличался от профиля безопасности 
для комбинаций других БРА и ГХТ [29, 31]. При 
монотерапии олмесартаном медоксомилом, а также 
при комбинированной терапии олмесартаном медок-
сомилом и ГХТ не отмечалось дозозависимой связи 
между увеличением доз препаратов и нарастанием 
частоты любых ПЭ, тяжелых ПЭ либо досрочного 
прекращения участия в исследовании вследствие ПЭ. 
Снижение частоты развития такого ПЭ, как головная 
боль, по мере нарастания доз комбинированной тера-
пии согласуется с ранее полученными результатами. 
Было высказано предположение, что головная боль 
может быть признаком неконтролируемой гипертен-
зии и, таким образом, результатом эффективной, 
хорошо переносимой антигипертензивной терапии 
будет снижение частоты развития этого ПЭ [32]. 
Изменения уровней лабораторных параметров (азота 
мочевины, креатинина и мочевой кислоты) не дости-
гали клинической значимости и согласовывались 
с данными, ранее полученными для комбинирован-
ной терапии другими БРА и ГХТ [29, 31].

Комбинированная терапия олмесартаном 
медоксомилом и ГХТ, в первую очередь, показана 
тем пациентам, которым для достижения целевых 
уровней АД требуется назначение нескольких 

лекарственных средств. У большинства больных 
с гипертензией для достижения рекомендуемых 
целевых уровней АД (<140/90 мм рт. ст., либо 
<130/80 мм рт. ст. для пациентов высокого риска, 
например, с сопутствующим сахарным диабетом 
либо патологией почек)[3-7, 33] необходима ком-
бинированная антигипертензивная терапия. Более 
того, согласно современной стратегии эффектив-
ного лечения гипертензии, для более выраженного 
снижения АД требуется сочетание препаратов 
с различными, взаимодополняющими механизма-
ми действия [3, 34, 35]. Антигипертензивный ответ 
на прием БРА усиливается при отрицательном 
солевом балансе [36]. Благодаря усилению экскре-
ции соли и стимуляции РААС за счет экстрареналь-
ных механизмов, тиазидные диуретики повышают 
зависимость уровня АД от ангиотензина II, потен-II, потен-, потен-
цируя тем самым антигипертензивное действие 
БРА [36, 37].

В данном исследовании комбинированный прием 
блокатора РААС олмесартана медоксомила и диуре-
тика ГХТ приводил к снижению уровней АД, дости-
гавшему 26,8/21,9 мм рт. ст. Кроме того, сочетание 
лекарственных средств с взаимодополняющими 
механизмами действия позволяет использовать каж-
дый из препаратов в меньшей дозе. Это, в свою оче-
редь, способствует снижению риска ПЭ, а также 
улучшению приверженности терапии [25-28, 34, 35, 
38].

Таким образом, комбинированная терапия олме-
сартаном медоксомилом и ГХТ отличалась безопа-
сностью, хорошей переносимостью и выраженной 
антигипертензивной эффективностью. Снижение 
уровней АД на фоне комбинированной терапии было 
более выраженным, чем при монотерапии олмесарта-
ном медоксомилом либо ГХТ. Антигипертензивная 
эффективность комбинированной терапии олмесарт-
аном медоксомилом и ГХТ нарастала по мере повы-
шения доз каждого из препаратов.
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Abstract
Most patients with hypertension require more than one agent to control blood pressure (BP). The purpose of this study was to 

assess the efficacy and safety of the angiotensin II receptor blocker olmesartan medoxomil in combination with hydrochlorothiazide 
(HCTZ).

This was a randomized, double-blind, factorial design study. After a placebo run-in period, eligible patients (n=502) with a 
baseline mean seated diastolic blood pressure (SeDBP) of 100 to 115 mm Hg were randomized to one of 12 groups: placebo, olmes-
artan medoxomil monotherapy (10, 20, or 40 mg/day), HCTZ monotherapy (12,5 or 25 mg/day), or one of six groups of olmesar-
tan medoxomil/HCTZ combination therapy. The primary endpoint was the change in mean trough SeDBP from baseline at week 8. 
Statistical analyses were conducted to determine whether at least one combination produced a larger reduction in SeDBP at week 8 
than the individual corresponding component doses, but did not compare BP reductions with different combination doses.

Olmesartan medoxomil plus HCTZ produced greater reductions in both SeDBP and seated systolic blood pressure (SeSBP) at 
week 8 than did monotherapy with either component. All olmesartan medoxomil/HCTZ combinations significantly reduced SeDBP 
and SeSBP compared with placebo in a dose-dependent manner. Reductions from baseline in mean trough SeSBP/SeDBP were 
3,3/8,2 mm Hg, 20,1/16,4 mm Hg, and 26,8/21,9 mm Hg with placebo, olmesartan medoxomil/HCTZ 20/12,5 mg, and olmesar-
tan medoxomil/HCTZ 40/25 mg, respectively. All treatments were well tolerated.

Olmesartan medoxomil/HCTZ combination therapy produced BP reductions of up to 26,8/21,9 mm Hg and was well tolerated.
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