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Аннотация

Актуальность: эпидемиологические исследования показывают, что наиболее часто артериальную гипертонию (АГ) осложняет ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), такие пациенты относятся к категории очень высокого риска. Эффективный контроль АД у этой категории пациентов имеет критически 
важное значение. В связи с чем оценка эффективности и безопасности современных антигипертензивных препаратов у пациентов с АГ и ИБС на фоне 
ожирения или избыточной массой тела является актуальной задачей.

Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности и безопасности препарата азилсартана медоксомил у больных с избыточной 
массой тела или ожирением и стабильной ИБС.

Материал и методы. 335 пациентов с избыточной массой тела или ожирением и стабильной ИБС, включенных в международное многоцентровое 
наблюдательное неинтервенционное проспективное исследование CONSTANT с применением азилсартана медоксомила в соответствии с 
утвержденной инструкцией по использованию препарата. Период наблюдения – 6 мес.

Результаты. Динамика САД к 4 визиту (6 месяцев) составила 30,1±15,3 мм рт. ст., ДАД – 12,5±10,4 мм рт. ст. (р≤0,001). В целом по группе целевые 
значения АД были достигнуты у 84,5% пациентов, включенных в исследование. Ответ на терапию (снижение САД минимум на 20 мм рт. ст., ДАД на 10 
мм рт. ст.) был получен 75,2% больных. У больных, не принимавших статины, на фоне применения азилсартана медоксомила статистически значимо 
снизился уровень холестерина, триглицеридов и ЛПНП (p<0,001), содержания ЛПВП значимо не изменилось. У пациентов с сахарным диабетом 
регистрировалось снижение уровня гликированного гемоглобина (p<0,001). В целом по группе наблюдалось уменьшение окружности талии 
(p<0,005). 

Заключение. Азилсартана медоксомил обладает высокими антигипертензивными свойствами, возможностью влиять на метаболический профиль и 
объем жировой ткани, а также переносимостью, сравнимую с плацебо, что делает его препаратом выбора у пациентов с АГ, имеющих ИБС и ожирение 
или избыточную массу тела в реальной клинической практике.
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Abstract 

Background: epidemiological studies show that the most common arterial hypertension (AH) is complicated by coronary artery disease (CAD), such patients 
are classified as very high risk. Effective BP control in this category of patients is critical. Therefore, assessing the efficacy and safety of current antihypertensive 
drugs in patients with AH and CAD against obesity or overweight is an important task.

Purpose. Evaluation of antihypertensive efficacy and safety of azilsartan medoxomil in patients with overweight or obesity and stable CAD.

Materials and methods. 335 patients with stable CAD and overweight or obese enrolled in the international multicenter observational non-interventional 
prospective study CONSTANT with azilsartan medoxomil according to the approved label. The observation period is 6 months.

Results. The dynamics of SBP by visit 4 (6 months) was 30,1±15,3 mmHg, DBP – 12,5±10,4 mmHg (r≤0,001). Overall, 84,5% of patients enrolled in the study 
achieved BP targets across the group. Response to therapy (reduction in SBP by at least 20 mm Hg, DBP of 10 mm Hg) was obtained in 75,2% of patients. In 
patients who did not take statins, the level of cholesterol, triglycerides and LDL decreased significantly (p<0,001), the HDL did not change significantly. In 
patients with diabetes mellitus, a decrease in glycated hemoglobin was recorded (p<0,001). Overall, a decrease in waist circumference was observed across the 
group (p<0,005).

Conclusion. Azilsartan medoxomil has high antihypertensive properties, the ability to influence the metabolic profile and volume of adipose tissue, as well as 
tolerability comparable to placebo, which makes it the drug of choice in patients with AH with CAD and obesity or overweight in real clinical practice.
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является одним из ос-
новных модифицируемых факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), воздействие на кото-
рый позволяет снизить сердечно-сосудистую и общую 
смертность [1,2]. Во всем мире с АГ ассоциированы, как 
минимум 9 млн. смертей ежегодно [3]. По данным наци-
онального регистра наиболее часто АГ осложняется раз-
витием ИБС и хронической сердечной недостаточности 
[4]. Патофизиологические механизмы влияния АГ на риск 
развития ИБС сложны и включают влияние артериально-
го давления (АД) как физической силы на развитие атеро-
склеротической бляшки и взаимосвязь между пульсовой 
гемодинамикой/артериальной жесткостью и коронарной 
перфузией [5]. Было доказано, что лечение АГ предотвра-
щает коронарные события у пациентов без клинической 
ИБС. Целевое АД у пациентов с установленной ИБС явля-
ется предметом споров в свете так называемого явления 
J-кривой, которое описывает увеличение коронарных со-
бытий при более низком диастолическом АД [6,7]. Одним 
из объяснений этого наблюдения является то, что перфу-
зия левого желудочка (ЛЖ) происходит преимущественно 
во время диастолы и что коронарная ауторегуляция может 
быть нарушена при низком диастолическом АД в условиях 
гипертрофии ЛЖ и атеросклеротического сужения коро-
нарных артерий. Наиболее неблагоприятной является си-
туация, когда высокое систолическое АД сопровождается 
низким диастолическим АД (высокое пульсовое АД), что 
является признаком повышенной жесткости аорты. Тем не 
менее, снижение систолического АД имеет преимущество 
даже в условиях высокой цены дальнейшего снижения ди-
астолического давления [8]. 

Ожирение и избыточный вес играют ключевую роль в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний, в частности 
ишемии миокарда, особенно сегодня, когда ее связь с тра-
диционными и нетрадиционными факторами риска дока-
зана [9]. В современном обществе АГ и ожирение являют-
ся критически важными факторами риска развития ИБС 
[10,11]. Считается, что глобальное распространение та-
ких факторов, как избыточный вес, низкая физическая 
активность, сахарный диабет (СД) 2 типа, может частич-
но объяснить возрастающее бремя ИБС [12]. Как известно, 
ожирение является одной из самых значительных угроз, 
с которыми сталкивается мир, и его распространенность 
постепенно растет за последние десятилетия [13]. 

Риски развития ИБС увеличиваются на 40% с каждым 
увеличением окружности талии на 10 см с отношением 
шансов 1,04 (95% ДИ: 1,01-1,07, P = 0,013) для каждого 1 см 
[12]. Парадокс ожирения наблюдался в некоторых популя-
циях пациентов, но патофизиологические механизмы, вы-
зывающие его, не до конца понятны [14]. У больных ожире-
нием наблюдается ишемия миокарда даже при отсутствии 
окклюзии крупных коронарных артерий [15], которые мо-
гут быть обусловлены любыми изменениями в микроцир-
куляторном русле [15]. У пациентов с СД 2 типа ишемиче-
ская микрососудистая болезнь обусловлена вазоспазмом 
и микрососудистой обструкцией [15], но у людей с ожире-
нием до развития гипергликемии эти морфологические из-
менения наблюдаются в микрососудах довольно редко [15]. 
Некоторые исследования показали, что перфузия миокарда 
у людей с ожирением снижается, тогда как другие констати-

ровали, что перфузия миокарда при ожирении не изменя-
ется [15]. Снижение перфузии миокарда может быть вызва-
но нарушением способности коронарных микрососудистых 
капилляров дилатироваться, что является результатом не-
которых значимых сердечно-сосудистых факторов риска, 
способствующих патогенезу ожирения [15].

Целью первичного снижения у пациентов с установлен-
ным ИБС является АД ниже 140/90 мм рт. ст. [2]. Недавние 
исследования показали, что более низкое систолическое 
АД может иметь преимущество, тогда как рекомендует-
ся соблюдать осторожность при диастолическом АД ниже 
70 мм рт. ст. [8]. У пациентов с установленной ИБС сам по 
себе эффект снижения АД приводит к улучшению прогно-
за, вероятно, больше, чем конкретные препараты или клас-
сы лекарств. Важным исключением являются блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), ко-
торые превосходят другие классы лекарств по влиянию на 
жесткие конечные точки (ИБС, инсульт) особенно у паци-
ентов с метаболическими нарушениями [16]. В одном из 
мета-анализов, включавшем в общей сложности десять ис-
следований с ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и пять с блокаторами рецепторов к ан-
гиотензину (БРА), наблюдалось 78 761 пациент в течение 36 
месяцев. Лечение ИАПФ было связано со снижением ри-
ска нефатального ИМ (ОР 0,83; 95% ДИ 0,75-0,91), инсульта 
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,68-0,86), сердечно-сосудистой смертно-
сти (ОР 0,83; 95% ДИ 0,72-0,95) и смертности от всех при-
чин (ОР 0,86; 95% ДИ 0,80-0,93). Лечение БРА было связано 
со снижением риска инсульта (ОР 0,92; 95% ДИ 0,87-0,98). 
При корректировке на использование статинов наблюда-
лась тенденция к ослаблению эффекта ИАПФ в снижении 
сердечно-сосудистой смертности (p = 0,063) [17].

В другой анализ был включен 2501 пациент с АГ и диа-
бетом, у которых впервые диагностировали острый коро-
нарный синдром (ОКС) с помощью коронароангиографии. 
Из 2501 пациента 1300 не использовали блокаторы РААС 
до первоначального диагноза ОКС [18]. Для сопоставле-
ния показателей 1:1 было выбрано по 1050 пациентов из 
каждой группы. Была проанализирована частота остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ), размер инфаркта, сократи-
тельная способность ЛЖ и развитие последующих сердеч-
но-сосудистых событий в течение примерно 2-х летнего 
наблюдения. По сравнению с группой пациентов, не при-
нимавших блокаторы РААС, пациенты, находившиеся на 
терапии ИАПФ или БРА, имели значительно более низкую 
заболеваемость ОИМ (22,5% против 28,4%, p<0,05), мень-
ший размер инфаркта миокарда (пиковое значение тро-
понина I: 5,7 против 6,8 нг/мл, p<0,05; пиковое значение 
КФК-МВ: 21,7 против 28,7 нг/мл, p<0,05), лучшую сократи-
тельную способность ЛЖ (фракция выброса ЛЖ: 60% про-
тив 58,5%, p<0,05), меньшее число случаев нефатального 
инсульта (2,4% против 4,6%, p<0,05) и комбинированной 
конечной точки (23,1% против 29,7%, p<0,05). 

В рамках исследования CORONOR 3363 амбулаторных 
пациента, включенных в проспективный регистр боль-
ных стабильной ИБС, получали ИАПФ или БРА при вклю-
чении [19]. Всего БРА получали 944 пациента (28,1%). С ис-
пользованием БРА по сравнению с использованием ИАПФ 
положительно и независимо были связанны наличие АГ в 
анамнезе, отсутствие предшествующего инфаркта миокар-
да, возраст, женский пол, расчетная СКФ <60 мл/мин/м2 и 
ФВ ЛЖ более 40%. Во всей популяции исследования коэф-
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фициент сердечно-сосудистого риска для комбинирован-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт) на фоне использования БРА составил  
ОШ = 0,95 (0,69-1,31) (p = 0,765) (CC риск на фоне исполь-
зования ИАПФ был принят в качестве эталона). Аналогич-
ные результаты наблюдались, когда анализ был ограничен 
когортой с высоким СС риском – ОШ = 0,91 (0,62-1,34) (p = 
0,632). Таким образом, было показано, что в современной 
практике значительная часть стабильных пациентов с ИБС 
получает БРА, а не ИАПФ. При этом пациенты, получающие 
БРА, имеют такой же результат, что и пациенты, получаю-
щие ИАПФ.

Создание новых БРА с дополнительными возможностя-
ми в отношении метаболического профиля, а также об-
ладающих противовоспалительными и антипролифера-
тивными свойствами, делает их препаратами выбора у 
пациентов с ожирением, МС и СД. Одной из последних 
на рынке появилась молекула азилсартана медоксомила 
(Эдарби®, Stada, Германия). Эдарби® – пролекарство, кото-
рое быстро гидролизуется в организме до активного остат-
ка азилсартана, мощного и высоко селективного антагони-
ста рецепторов ангиотензина II, подавляющего эффекты 
вазопрессорного гормона ангиотензина II [20]. Расчетная 
абсолютная биодоступность азилсартан медоксомила по-
сле перорального приема составляет приблизительно 60%, 
а период полувыведения – 11 часов [20]. Таблетки содержат 
20 мг, 40 мг или 80 мг азилсартана медоксомила.

Азилсартана медоксомил подтвердил свою антигипер-
тензивную эффективность и безопасность в разных ран-
домизированных клинических исследованиях, в том чис-
ле в сравнении с другими БРА. G. Bakris и соавт. оценивали 
дозозависимый эффект азилсартана медоксомила (в до-
зах 20, 40 и 80 мг) в сравнении с плацебо и олмесартаном 
в дозе 40 мг у 1275 больных с эссенциальной АГ [21]. Через 
6 недель азилсартана медоксомил в дозе 80 мг стистически 
значимо (p<0,05) более эффективно снижал уровни САД и 
ДАД (по данным клинического измерения АД) по сравне-
нию с олмесартаном в дозе 40 мг. Причем прием азилсарта-
на медоксомила приводил к дополнительному снижению 
уровня САД (на 2,7 мм рт. ст., р = 0,043) и ДАД (на 1,5 мм 
рт. ст., р = 0,044). Данные суточного мониторирования АД 
подтвердили преимущество препарата в дозе 80 мг перед 
40 мг олмесартана в снижении уровня АД (разница в сни-
жении 24-часового САД составила 2,1 мм рт. ст., р = 0,038 
в пользу первого) и продемонстрировали эквивалентность 
гипотензивного влияния азилсартана. 

В другом исследовании оценивалась эффективность и 
безопасность азилсартана медоксомила у пациентов с АГ и 
СД 2 типа в азиатской популяции (Гонконг, Тайвань и Та-
иланд) [22]. Проспективное многоцентровое открытое ис-
следование включало 478 пациентов в возрасте 18-75 лет с 
неконтролируемой АГ и стабильным течением СД 2 типа. 
Пациентов лечили Эдарби® в дозе 40 мг ежедневно, с воз-
можностью повышения до 80 мг через 6 недель. На 6 неде-
ле 97 пациентам (25,5%) дозу увеличили до 80 мг на основе 
показаний АД. Через 12 недель 54,8% пациентов достигли 
целевого АД <140/85 мм рт. ст. (первичная конечная точ-
ка), а 62,8% и 27% достигли АД<140/90 мм рт. ст. и <130/80 
мм рт. ст., соответственно. Азилсартана медоксомил был 
эффективен в различных возрастных группах и в группах 
с различным ИМТ. Частота появления побочных эффек-
тов составляла 12,9% до 6 недели лечения и 16% после 6 не-

дели, в основном они были легкими. Наиболее частым не-
желательным явлением (НЯ) было головокружение (4,7%). 
НЯ, приводящие к прекращению лечения, наблюдались в 
4,5% случаев. В целом у пациентов с АГ и СД 2 типа в ази-
атской популяции лечение азилсартаном показало благо-
приятный профиль эффективности и безопасности при 
высоком проценте достижения целевого АД. 

В экспериментальных и клинических исследованиях у 
лиц с ожирением азилсартана медоксомил улучшал чув-
ствительность периферических тканей к инсулину, умень-
шал гиперинсулинемию и гликемию [23, 24, 25]. В сравне-
нии с кандесартаном азилсартана медоксомил был более 
эффективным в снижении концентрации глюкозы и сво-
бодных жирных кислот у нормотензивных мышей [26]. 
По-видимому, это обусловлено способностью препарата 
(показано на культуре клеток) уменьшать размеры ади-
поцитов и в целом количество эпидидимальной жировой 
ткани, а также улучшать чувствительность перифериче-
ских тканей к инсулину через повышение экспрессии ре-
цепторов, активируемых пероксисомным пролиферато-
ром типа γ (PPARγ), и адипокинов (адипонектина) [26]. 

Азилсартана медоксомил на модели трансгенных мы-
шей в дозозависимой манере уменьшал экспрессию ин-
гибитора тканевого активатора плазминогена 1-го типа в 
гладкомышечных клетках сосудов [27]. Это сопровожда-
лось стабилизацией атеромы аорты у животных и умень-
шением размера экспериментального инфаркта миокар-
да. Показано, что азилсартана медоксомил также способен 
ингибировать пролиферацию эндотелиоцитов сосудистой 
стенки (в эксперименте на культуре клеток) даже в низкой 
дозе и более выраженно в сравнении с валсартаном [28].

Целью настоящего исследования явилась оценка анти-
гипертензивной эффективности и безопасности препара-
та азилсартана медоксомил у больных с избыточной мас-
сой тела или ожирением и стабильной ИБС.

Материал и методы

Настоящее исследование проведено в рамках между-
народного многоцентрового наблюдательного неинтер-
венционного проспективного исследования эффективно-
сти и безопасности азилсартана медоксомила CONSTANT 
(идентификационный номер на сайте ClinicalTrials.gov: 
NCT02756819). Проведение данного исследования осу-
ществлялось на базе 64 клинических центров в Российской 
Федерации и 5 центров в Республике Казахстан в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской Декларации (в редак-
ции, одобренной на 64-ой Генеральной Ассамблее Всемир-
ной Медицинской Ассоциации, г. Форталеза, Бразилия, 
октябрь 2013 г.), трехстороннего соглашения по Надле-
жащей Клинической Практике (ICH GCP) и действующе-
го законодательства Российской Федерации и Республики 
Казахстан. Скрининг и включение пациентов в исследо-
вание проводили после одобрения его проведения Неза-
висимым междисциплинарным Комитетом по этической 
экспертизе клинических исследований, Центральной ко-
миссией по вопросам этики при Министерстве здравоох-
ранения и социального развития Республики Казахстан, а 
также после одобрения локальными этическими комите-
тами исследовательских центров.

В исследовании принимали участие мужчины и женщи-
ны в возрасте 18 лет и старше с АГ 1 или 2 степени с избы-

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):  27-37 СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):27-37



31

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):  27-37СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):27-37

https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-27-37

точной массой тела или ожирением любой степени (ИМТ 
>25 кг/м2) как с впервые выявленной АГ, так и не достиг-
шие контроля АД на фоне ранее назначенной монотерапии 
блокатором РААС или комбинацией блокатора РААС с ди-
уретиком или антагонистом кальция; подробный дизайн 
исследования описан ранее [29]. В рамках исследования 
больным назначали Эдарби® в качестве монотерапии или в 
составе свободной комбинации с диуретиком (в большин-
стве случаев) или антагонистом кальция. При недостаточ-
ном контроле АД врачи могли принять решение о назначе-
нии дополнительных антигипертензивных препаратов. Все 
пациенты подписывали форму информированного согла-
сия на участие в неинтервенционном исследовании. Эдар-
би® назначали в соответствии с утвержденной инструк-
цией по применению данного лекарственного препарата в 
рамках рутинной клинической практики. Частоту визитов 
определяли лечащие врачи согласно стандартной клиниче-
ской практике. Предполагалось, что в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями по ведению больных с АГ, в 
среднем за 6 месяцев периода наблюдения будет проведено 
4 визита для оценки эффективности и безопасности прово-
димого лечения [29].

Основными характеристиками пациентов, регистрируе-
мыми в данном исследовании, были демографические дан-
ные; анамнез (стадия и степень АГ, предшествующая ан-
тигипертензивная терапия, факторы риска, поражения 
органов-мишеней вследствие АГ, сопутствующие заболе-
вания); результаты осмотра и оценки показателей жиз-
ненно важных функций; лабораторные данные и результа-
ты инструментальных исследований; сведения о терапии 
АГ и сопутствующей терапии (препараты, режимы дози-
рования); данные о нежелательных явлениях. Все обсле-
дования (осмотр и оценка показателей жизненно важных 
функций, лабораторные анализы и инструментальные об-
следования) выполняли в соответствии с рутинной кли-
нической практикой на основании решения врача. 

В качестве первичной конечной точки оценивалось из-
менение систолического АД (САД) на фоне терапии, ко-
торое определяли как разность между САД, зарегистри-
рованным на 4 визите (приблизительно 6 месяцев), и 
исходным значением данного показателя при включении 
в исследование. Вторичные конечные точки включали из-
менение ДАД, долю пациентов, ответивших на терапию, а 
также долю пациентов, достигших целевого АД к 4 визиту. 
В качестве критериев ответа на терапию принимали сни-
жение САД на ≥ 20 мм рт. ст. или ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. 
по сравнению с исходными значениями. Целевые показа-
тели АД (САД/ДАД <140/90 мм рт. ст. или <140/85 мм рт. 
ст. для больных сахарным диабетом) соответствовали дей-
ствовавшим на момент проведения исследования клини-
ческим рекомендациям. Конечной точкой безопасности 
была частота и тип НЯ, возникших в ходе исследования. 
Дополнительные поисковые конечные точки включали ди-
намику САД и ДАД, ответ на терапию на промежуточных 
визитах, динамику лабораторных показателей (при нали-
чии данных), описательные характеристики пациентов 
(возраст, пол, стадия и степень АГ, предшествующая анти-
гипертензивная терапия, факторы риска, поражения ор-
ганов-мишеней вследствие АГ, сопутствующие заболева-
ния), а также причины отмены препарата Эдарби®.

В статистический анализ вошли данные всех пациентов, 
включенных в исследование. Статистическую обработку 

полученных результатов производили методами описатель-
ной статистики: количественные показатели представлены 
в виде среднего арифметического значения и стандартного 
отклонения (если не указано иное), качественные и поряд-
ковые показатели – в виде количества, доли (%) пациентов 
и 95% доверительного интервала (ДИ). Для сравнения коли-
чественных показателей применяли t-критерий Стьюдента 
или w-критерий Вилкоксона, для качественных – критерий 
Фишера или критерий χ2; в случае множественных сравне-
ний использовали поправку на множественную проверку 
гипотез (поправка Бонферрони). Кроме того, динамика САД 
и ДАД анализировалась и интерпретировалась при помощи 
смешанной модели повторных измерений (MMRM). В мо-
дель включался фактор визита в качестве внутрииндивиду-
ального повторного фактора, при этом визит рассматривал-
ся как категориальный предиктор, а исходный уровень АД 
рассматривался в качестве ковариаты. Помимо этого, в мо-
дель также включались значимые исходные характеристи-
ки (пол, возраст, тип терапии и т.д.) с целью оценки их влия-
ния в качестве самостоятельных факторов, а также с учетом 
взаимодействия с другими факторами модели. Для оценки 
размера эффекта (изменения АД) к визиту 4 (месяц 6) были 
представлены средние изменения, рассчитанные по мето-
ду наименьших квадратов (LS-средние). Помимо собствен-
но LS-средних, для каждой группы представлены 95% ДИ 
для LS-средних и стандартные ошибки LS-средних. В слу-
чае выявления значимого фактора группы (дозы) препара-
та, в модель включался фактор группы и фактор взаимодей-
ствия факторов группы и визита.

Результаты

Среди включённых в исследование CONSTANT пациен-
тов (n = 1945) ИБС была определена у 335 человек, что соста-
вило 17,2%, среди них было 34,9% мужчин и 65,1% женщин. 
Верификация диагноза проводилась лечащими врачами. 

Средний возраст пациентов составил 64,5±8,53 года. Сред-
няя длительность АГ у пациентов с ИБС составила 11,5±8,5 
лет; АГ 1-й или 2-й степени была диагностирована у 11,3% и 
88,7% пациентов соответственно. Включенные в исследова-
ние пациенты имели либо впервые диагностированную АГ –  
14,6%, либо не достигали целевых уровней АД на предше-
ствующей терапии (22% пациентов были на монотерапии).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ИБС, 
получавших Эдарби® (n = 335)
Table 1. Clinical characteristics of patients with coronary artery 
disease treated with Edarbi® (n = 335)

Возраст, лет 64,5±8,53

Мужчины, n (%) 117 (34,9%)

Женщины, n (%) 218 (65,1%)

Длительность АГ (лет) 11,5±8,5

АГ 1 степени, n (%) 38 (11,3%)

АГ 2 степени, n (%) 297 (88,7%)

Впервые диагностированная АГ, n (%) (14,6%)

Клиническое САД, мм рт. ст. 159,4±12,2

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 91,92±8,9

ИМТ, кг/м2 32,3±4,33

ОТ, см 99,3±11,2
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Наиболее распространенными сопутствующими АГ 
факторами сердечно-сосудистого риска были абдоминаль-
ное ожирение (95,8%), метаболический синдром (76,4%), 
дислипидемия (73,4%), семейная история сердечно-сосу-
дистых заболеваний (42,9%), нарушенная толерантность к 
глюкозе (39,4%) и курение в настоящем (7,3%) и в прошлом 
(12,5%). Распространенность СД составила 27,5%. Пораже-
ние органов-мишеней имели 94% пациентов. Инфаркт ми-
окарда, сердечная недостаточность, инсульт и нарушения 
ритма сердца в анамнезе выявлены у 61 (18,2%), 254 (75,8%), 
18 (5,4%) и 118 (35,2%) больных, соответственно. В режиме 
монотерапии исследуемый препарат получали 114 (34,1%) 
пациентов с ИБС; 221 (65,9%) пациент – в режиме двух- 130 
(58,8%) или трехкомпонентной терапии 70 (31,67%). В со-
ставе многокомпонентной терапии чаще всего пациенты 
получали бета-блокаторы или антагонисты кальция; двой-
ную комбинацию с бета-блокаторами получали 76 (34,39%) 
пациентов, с антагонистами кальция – 37 (16,7%). Эдарби® 
в сочетании с диуретиком получали 17 (7,69%) пациентов.

В соответствии с целью исследования была оценена ан-
тигипертензивная эффективность азилсартана медоксо-
мила у больных ИБС. Динамика САД, ДАД у пациентов 
с ИБС, на фоне терапии Эдарби® представлена на рисун-
ке 1. Уже ко второму визиту (1 месяц) как САД, так и ДАД 
снизились статистически значимо на 20,1±14,4 мм рт. ст. 
и 8,1±8,7 мм рт. ст., соответственно (р≤0,001). Динамика 
САД к 4 визиту (6 месяцев) составила 30,1±15,3 мм рт. ст., 
ДАД – 12,5±10,4 мм рт. ст. (р≤0,001), ЧСС – 3,7±3,3 уд. в мин. 
(р≤0,01)

В целом по группе целевые значения АД были достигну-
ты у 283 (84,48%) пациентов c ИБС, включенных в иссле-
дование. Ответ на терапию (снижение САД минимум на 
20 мм рт. ст., ДАД на 10 мм рт. ст.) был получен у 252 боль-
ных (75,2%). 

При анализе антигипертензивной эффективности азил-
сартана медоксомила в зависимости от режима назначе-
ния (табл. 3) установлено, что к четвертому визиту приме-
нение Эдарби® как в виде монотерапии, так и в свободных 
комбинациях приводило к выраженному снижению САД 
на 29,76±14,27 мм рт. ст. и 32,68±16,9 мм рт. ст. (р≤0,001), 
ДАД на 12,35±11,5 мм рт. ст. и 12,57±7,7 мм рт. ст. соответ-
ственно (р≤0,001) по сравнению с исходными значениями.

Через 6 месяцев от начала терапии целевые значения АД 
были достигнуты у 104 (91,23%) пациентов, которым азил-
сартана медоксомил назначали в режиме монотерапии. 
Ответ на терапию зарегистрирован у 94 (82,5%) больных. У 
пациентов, получавших азилсартана медоксомил в соста-
ве комбинированной терапии, частота достижения целе-
вых значений АД составила 179 (81,0%), а частота ответа на 
терапию – 158 (71,49%). 

ЧСС на фоне монотерапии азилсартана медоксомилом 
значимо не изменилась, у пациентов, получавших Эдарби® 
в комбинации с другими препаратами, регистрировалось 
урежение сердечного ритма (р≤0,001).

Помимо эффективного контроля АД применение азил-
сартана медоксомила сопровождалось благоприятны-
ми изменениями липидного спектра, отмеченными как у 
лиц, дополнительно получавших статины, так и у пациен-
тов, не получавших липидснижающие средства (табл. 4). 
У пациентов, получавших статины, содержание холесте-
рина в сыворотке крови на визите 4 снизилось на 0,6±0,9 
ммоль/л (p<0,001) ммоль/л, содержание триглицеридов – 
на 0,2±0,4 ммоль/л (p<0,001), липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) – на 0,9±0,8 ммоль/л (p<0,001). У больных, не 
принимавших статины, на фоне применения Эдарби® как 
в режиме монотерапии, так и в комбинациях уровень хо-
лестерина снизился на 0,5±0,5 (p<0,001) ммоль/л, тригли-
церидов – на 0,2±0,8 (p<0,005) ммоль/л, ЛПНП – на 0,6±0,7 
ммоль/л (p<0,001) ммоль/л, содержания ЛПВП значимо не 
изменилось (рис. 2, 3). 

На фоне применения Эдарби® наблюдалась положитель-
ная динамика показателей углеводного обмена (рис. 4, 5). 
Статистически значимое снижение уровня тощаковой 
глюкозы и гликированного гемоглобина регистрирова-
лось у больных СД 2 типа, по-видимому вследствие более 
высоких исходных значений. У пациентов с СД уровень 
HbA1c снизился на 0,9±0,7% (р≤0,005).

Возможности сартанов влиять на выраженность висце-
ральной жировой ткани известны и подтверждены кли-
ническими и экспериментальными данными. В настоя-
щем исследовании наблюдалось статистически значимое 
уменьшение ОТ на фоне терапии азилсартана медоксоми-
лом у больных ИБС (р≤0,005), кроме того была зарегистри-
рована тенденция к уменьшению ИМТ (рис. 6).

Таблица 2. Распространенность факторов сердечно-сосудистого риска и поражения органов-мишеней у больных ИБС, 
получавших Эдарби®
Table 2. Prevalence of cardiovascular risk factors and target organ damage in patients with coronary artery disease treated with 
Edarbi®

В целом по выборке
(n = 335)

Группа монотерапии
(n = 114)

Группа комбинированной терапии
(n = 221)

Абдоминальное ожирение, n (%) 320 (95,8%) 95 (83,3%) 209 (94,57%) 

Дислипидемия, n (%) 246 (73,4%) 73 (64,1%) 173 (78,3%)

Метаболический синдром, n (%) 256 (76,4%) 75 (65,8%) 181 (81,9%)

Сахарный диабет, n (%) 92 (27,5%) 29 (25,4%) 63 (28,5%)

Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 132 (39,4%) 43 (37,7%) 89 (40,1%)

Семейный анамнез сердечно-сосудистых 
заболеваний, n (%) 144 (42,9%) 43 (37,7%) 101 (47,7%)

Курение, n (%) 67 (19,8%) 24 (21,1%) 43 (19,5%)

Курение текущее, n (%) 24 (7,3%)  5 (9,6%) 12 (5,8%)

Курение в прошлом, n (%) 42 (12,5%) 13 (11,4%) 29 (13,2%)

Поражение органов-мишеней, n (%) 316 (94,33%) 104 (91,23%) 212 (95,93%) 
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Во время проведения исследования прием азилсартана 
медоксомила прекратили 9 (2,5%) пациентов с ИБС, вклю-
ченных в исследование CONSTANT. Среди причин пре-
кращения установлены потеря связи с пациентом в ходе 
наблюдения (4 случая), нежелание пациента продолжать 
участие в исследовании (3), другие причины (1), серьез-

ные НЯ (1). В целом по выборке в течение всего периода 
наблюдения зарегистрировали 43 НЯ, 21 из которых, воз-
можно, было связано с исследуемым препаратом. Наибо-
лее распространенными НЯ были: нарушения со стороны 
сердечно-сосудистой системы – артериальная гипотония 
в 14 (0,72%) случаях; нарушения со стороны нервной си-
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Рисунок 1. Динамика САД и ДАД у пациентов с ИБС, на фоне 
терапии Эдарби®
Figure 1. Dynamics of SBP and DBP in patients with coronary 
artery disease during Edarbi® therapy
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Рисунок 3. Динамика общего холестерина на фоне терапии 
Эдарби® у пациентов с ИБС, в зависимости от приема статинов
Figure 3. Dynamics of total cholesterol during Edarbi® therapy in 
patients with coronary artery disease, depending on statin use
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Figure 2. Dynamics of the lipid profile during Edarbi® therapy 
in patients with coronary artery disease receiving statins
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Figure 4. Dynamics of fasting glucose during Edarbi® therapy in 
patients with coronary artery disease
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Figure 5. Dynamics of glycated hemoglobin during Edarbi® 
therapy in patients with coronary artery disease
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Figure 6. Dynamics of waist circumference during Edarbi® 
therapy in patients with coronary artery disease
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стемы – головокружение в 2 (0,1%) случаях, головная боль 
в 1 (0,05%) случае. Все НЯ, связанные с исследуемым пре-
паратом, имели легкую или умеренную интенсивность. В 
ходе исследования зарегистрировали 4 серьезных НЯ (ан-
гионевротический отек, нейросенсорная тугоухость, рак 
предстательной железы и перелом костей черепа), не свя-
занных с приемом исследуемого препарата.

Обсуждение 

Несмотря на большое количество эффективных и без-
опасных антигипертензивных препаратов, контроль АГ 
по-прежнему остается трудной задачей, достичь целево-
го АД удается только примерно у 25% пациентов [30]. Вме-
сте с тем, рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) демонстрируют, что снижение среднего систоличе-
ского АД порядка всего 2 мм рт. ст. может привести к сни-
жению смертности от инсульта на 10% и на 7% от ИБС или 
других сосудистых причин [31]. Это демонстрирует необ-
ходимость применения высокоэффективных антигипер-
тензивных препаратов у лиц с ИБС или высоким риском её 
развития. ИАПФ являются хорошо изученными препара-
тами с доказанной эффективностью в отношении сниже-
ния АД и предотвращения сердечно-сосудистых осложне-
ний. Тем не менее, они связаны с некоторыми побочными 
эффектами, которые ограничивают их применение, таки-
ми как постоянный кашель, реже – ангионевротический 
отек [32,33]. БРА также воздействуя на РААС имеют ана-
логичную или даже большую эффективность в отноше-
нии снижения АД, при этом по-видимому, обладают мень-
шим количеством побочных эффектов, таких как кашель 
в частности [34], хотя существенных различий в развитии 
связанных с этими классами препаратов нежелательных 
явлений не зарегистрировано [35-37]. Антигипертензив-
ная эффективность используемых для лечения АГ сарта-
нов не одинакова, хотя все они воздействуют на один и тот 
же механизм [38]. Азилсартан медоксомил является самым 
последним одобренным препаратом этого класса [20] и де-

монстрирует способность снижать АД в большей степени, 
чем олмесартан, который считается наиболее мощным из 
всех БРА [21, 39]. Сравнение ИАПФ рамиприла с азилсар-
таном, также показало превосходство последнего [40], это 
сравнение особенно ценно, поскольку рамиприл считает-
ся эталонным ИАПФ, который имеет высокую антигипер-
тензивную эффективность [41, 42]. В данном РКИ азилсар-
тан оказался не только более эффективным, но и пациенты 
в группе БРА испытывали меньше число нежелательных 
явлений, приводящих к прекращению лечения [40].

Неинтервенционные исследования, подобные настоя-
щему, дополняют результаты РКИ, поскольку они вклю-
чают пациентов, которые часто исключаются из клини-
ческих испытаний из-за строгих критериев включения и 
исключения, таким образом, отражая клиническую прак-
тику. Это было проиллюстрировано на основе «Global 
Registry of Acute Coronary Events» (регистр GRACE) [43]. 
Для этого анализа 8469 пациентов были разделены на три 
группы: включенные в современные РКИ (n = 953), подхо-
дящие, но не включенные (n = 4669) и пациенты, не соот-
ветствующие критериям включения (n = 2847). Было об-
наружено, что участники РКИ имели самый низкий риск 
смерти; подходящие, но не включенные пациенты имели 
более высокий риск, а неподходящие пациенты имели са-
мый высокий риск. В настоящем исследовании эффектив-
ность, безопасность и переносимость антигипертензив-
ной терапии, основанной на азилсартане медоксомиле, у 
больных ИБС оценивали в реальной клинической практи-
ке, в рамках наблюдательного неинтервенционного мно-
гоцентрового международного исследования СONSTANT. 

Данные, полученные в ходе субанализа исследова-
ния СONSTANT показали, что среднее снижение САД 
у больных с ИБС составило 30 мм рт. ст., ДАД – 12,5 мм 
рт. ст. Эдарби® оказался одинаково эффективен, как в ре-
жиме монотерапии (р≤0,001), так и в комбинации с дру-
гими препаратами (р≤0,001). Статистически значимой 
разницы между средним снижением САД и ДАД в груп-
пах монотерапии и комбинации получено не было. До-
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Таблица 3. Динамика САД, ДАД и ЧСС у пациентов с ИБС, на фоне терапии Эдарби® в различных режимах
Table 3. Dynamics of SBP, DBP and heart rate in patients with coronary artery disease during therapy with Edarbi® in various modes

В режиме монотерапии
(n = 114)

В режиме комбинации
(n = 221)

Визит 1 (скрининг)

САД, мм рт. ст. 159,9±11,53 158,5±13,44

ДАД, мм рт. ст. 91,19±7,1 92,3±9,6

ЧСС 71,49±9,8 73,59±10,6

Визит 4 (6 месяцев)

САД, мм рт. ст. 130,13±11,01 125,87±10,69

Δ* (САД) 29,76±14,27 32,68±16,9

р* ≤0,001 ≤0,001

ДАД, мм рт. ст. 78,6±6,2 79,9±8,1

Δ* (ДАД) 12,35±11,5 12,57±7,7

р* ≤0,001 ≤0,001

ЧСС 68,6±6,8 67,9±6,17

Δ* (ЧСС) 2,9±2,6 5,7±3,7

р* н/д ≤0,001
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стижение целевого АД в целом по выборке (в обоих ре-
жимах назначения) составило 84,5%. В группе пациентов, 
получавших азилсартан медоксомил в режиме монотера-
пии, через 6 месяцев лечения целевые значения АД были 
достигнуты у 91%, тогда как в случае комбинированного 
лечения достижение целевых значений АД составило 81%, 
что по-видимому, связано с более тяжелым клиническим 
статусом последних, вместе с тем средние исходные значе-
ния АД между группами не различались.

Высокая эффективность азилсартана медоксомила в ре-
альной клинической практике подтверждается и данны-
ми проспективного регистра EARLY (Германия, 2016), ко-
торый преследовал схожие с исследованием СONSTANT 
цели. В общей сложности 3849 пациентов с эссенциальной 
АГ были набраны из отделений первичной медицинской 
помощи в Германии. Наиболее частыми сопутствующими 
заболеваниями были диабет и ИБС. Пациенты, которым 
инициировали монотерапию, содержащую либо азилсар-
тан, либо ИАПФ, были включены в соотношении семь к 
трем. Значения АД, достигнутые через 12 месяцев, соста-
вили 134,1±12,9/80,8±8,0 мм рт. ст. в группе азилсартана и 
134,9±13,1/81,4±8,7 мм рт. ст. в группе ИАПФ. Таким обра-
зом, статистически значимой разницы по уровню достиг-
нутого АД между группой азилсартана и ИАПФ получено 
не было. Результаты EARLY показали, что целевой пока-
затель АД <140/90 мм рт. ст. был достигнут у значительно 
большей доли пациентов в группе азилсартана по сравне-
нию с группой ИАПФ (61,1% vs 56,4%, p<0,05), причем этот 
результат сохранялся после корректировки на различия в 
базовых характеристиках [44]. Более низкие значения АД и 
бóльшая доля пациентов, достигших целевых уровней АД 
в настоящем исследовании, возможно связаны с тем, что 
все пациенты, включенные в исследование СONSTANT, 
имели ожирение или избыточную массу тела, что объяс-
няет более высокую эффективность препарата. 

У пациентов с ИБС также, как и в общей выборке иссле-
дования СONSTANT, помимо высокой антигипертензив-
ной эффективности Эдарби® продемонстрировал позитив-
ные метаболические свойства и плейотропные эффекты. В 
настоящем исследовании, как в режиме монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами, в том числе с ди-
уретиками и бета-блокаторами азилсартана медоксомил 
приводил к снижению общего холестерина, триглицери-
дов и ЛПНП, в том числе у больных ИБС, не принимающих 
статины (р≤0,001). Также на фоне применения Эдарби® на-
блюдалась положительная динамика показателей углево-
дного обмена, у больных ИБС и СД 2 типа регистрирова-
лось статистически значимое снижение уровня тощаковой 
глюкозы и гликированного гемоглобина.

Положительное влияние на метаболический профиль 
азилсартана медоксомила может быть обусловлено не толь-
ко блокадой рецепторов ангиотензина, но и взаимодей-
ствием с PPARγ-рецепторами, расположенными в висце-
ральной жировой ткани [24,26]. Благодаря воздействию на 
PPARγ-рецепторы азилсартана медоксомил оказывается 
способным независимо от антигипертензивного действия 
влиять на метаболические процессы – повышать чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину и снижать 
поступление в кровь свободных жирных кислот, что под-
тверждается благоприятными изменениями липидного 
профиля пациентов и улучшением гликемического контро-
ля, выявленными в ходе настоящего исследования.

Способность азилсартана медоксомила влиять на чув-
ствительность тканей к инсулину изучалась на модели 
спонтанно-гипертензивных крыс при помощи гиперин-
сулинемического эугликемического клэмп-теста. Лече-
ние препаратом (азилсартана медоксомил) в дозировке 0,3 
мг/кг и 1,0 мг/кг в течение 2 нед. приводило к повышению 
скорости инфузии глюкозы, отражающей повышение чув-
ствительности тканей к инсулину [24]. Влияние азилсарта-
на медоксомила на толерантность к глюкозе изучалось на 
мышах линии KK-Ay как модели развития СД. Животные 
получали лечение азилсартаном или кандесартаном в те-
чение 2 нед. Лечение азилсартана медоксомилом повыша-
ло толерантность к глюкозе как по сравнению с контролем 
(р≤0,05), так и по сравнению с кандесартаном (р≤0,05) [26]. 

Оценке антигипертензивной эффективности азилсарта-
на медоксомила и его влиянию на уровень адипокинов и 
маркеров воспаления при переводе с терапии лозартаном, 
валсартаном или телмисартаном было посвящено иссле-
дование С.В. Недогоды и соавт. Открытое наблюдательное 
исследование длительностью 24 нед. включало 60 пациен-
тов, получавших ранее терапию лозартаном 100 мг/сут. или 
валсартаном 160-320 мг/сут., или телмисартаном 80 мг/сут. 
В ходе исследования всем пациентам проводились СМАД, 
аппланационная тонометрия (определение индекса ауг-
ментации и центрального АД), измерение скорости рас-
пространения пульсовой волны (СПВ), лабораторные те-
сты (липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза натощак, 
НОМА-индекс, гомоцистеин, лептин, адипонектин, высо-
кочувствительный С-реактивный белок, фактор некроза 
опухолей a, интерлейкин-6). Результаты исследования про-
демонстрировали дополнительное снижение САД после 
перевода пациентов с терапии лозартаном на 29,05%, вал-
сартаном – на 22,5% и телмисартаном – на 8,9% (p<0,05). От-
мечалось уменьшение центрального САД на 25,9%, 8,8% и 
11,9%; центрального пульсового давления – на 40%, 18,4% и 
19,6%; индекса аугментации – на 28,9%, 20,7% и 14,3%; СПВ –  
на 21,6%, 24,6% и 24,9% при переводе с лозартана, валсар-
тана и телмисартана, соответственно (p<0,05). Наблюдалось 
снижение уровня лептина на 14%, 9,4%, 16,2%; высокочув-
ствительного С-реактивного белка – на 20,9%, 22,2%, 11,3%; 
интерлейкина-6 – на 6,2%, 28,9%, 14,8%; повышение адипо-
нектина на 8,1%, 6,9%, 4,7% в группах с исходной терапией 
лозартаном, валсартаном и телмисартаном, соответственно 
(p<0,05). Таким образом, азилсартана медоксомил приводил 
к дополнительному снижению АД, улучшению эластично-
сти сосудов и метаболического профиля даже после перево-
да с терапии другими сартанами [45].

Блокада ангиотензина II, в том числе путем воздействия 
на его рецепторы, устраняет негативное влияние молекулы 
на сердечно-сосудистую систему, почки, поджелудочную 
железу, жировую ткань, углеводный и липидный обмены, 
что крайне актуально у пациентов с нарушениями метабо-
лизма [25]. В настоящем исследовании также опосредован-
но подтверждено влияние азилсартана медоксомила на жи-
ровую ткань. К концу периода наблюдения у больных с ИБС 
наблюдалось уменьшение окружности талии (р≤0,005) и 
тенденция к уменьшению ИМТ. 

Влияние азилсартана медоксомила на массу жировой тка-
ни и размеры адипоцитов также было подтверждено в экс-
перименте на мышах линии KK-Ay; животные получали ле-
чение азилсартаном в дозировках 0,66, 1,31 и 6,58 мг/кг в 
сутки или кандесартаном в течение 2 нед. [26]. Анализиро-
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вались образцы эпидидимальной жировой ткани. Размеры 
адипоцитов определялись по данным микроскопии. Опре-
делялись размеры 30 адипоцитов в 3 образцах ткани, затем 
рассчитывались средние значения. Лечение азилсартаном 
сопровождалось статистически значимым снижением мас-
сы жировой ткани и размеров адипоцитов как по сравнению 
с контролем, так и по сравнению с кандесартаном (р≤0,05).

Заключение

Таким образом, в настоящем исследовании применение 
Эдарби® у коморбидных пациентов с АГ и ИБС, имеющих 
избыточную массу тела или ожирение, как в режиме моноте-
рапии, так и в составе комбинации позволило добиться це-
левых уровней АД у подавляющего большинства больных, 
обеспечивая эффективный контроль АГ. Назначение азил-
сартана медоксомила приводило к улучшению метаболиче-
ского профиля, в том числе снижению холестерина ЛПНП и 
триглицеридов, что крайне важно у данной категории боль-
ных, имеющих очень высокий риск развития сердечно-со-
судистых катастроф. Кроме того, крайне привлекательно 
выглядит использование антигипертензивного препарата, 
имеющего возможность влиять на объем жировой ткани, 
учитывая крайне высокую распространенность ожирения и 
избыточной массы тела среди лиц с АГ. Терапия Эдарби® хо-
рошо переносилась пациентами, наиболее частым НЯ была 
артериальная гипотония и головокружение. НЯ, связан-
ные с исследуемым препаратом, были легкой или умеренной 
степени и не требовали отмены препарата. В связи с этим, 
азилсартана медоксомил, обладая высокими антигипертен-
зивными свойствами, возможностью влиять на метаболиче-
ский профиль и объем жировой ткани, а также имея пере-
носимость, сравнимую с плацебо, может быть препаратом 
выбора у пациентов с АГ, имеющих ИБС и ожирение или из-
быточную массу тела в реальной клинической практике.

Ограничения исследования

Данному исследованию присущи ограничения, характер-
ные для любых многоцентровых неинтервенционных ис-
следований: полнота, точность и согласованность данных 
могли быть неодинаковыми; отсутствие строгих критериев 
отбора пациентов затрудняло однозначное разделение па-
циентов на группы для проведения межгрупповых сравне-
ний. Решение назначить препарат, коррекция дозы и кон-
троль достижения целевых уровней артериального давления 
принадлежало лечащим врачам согласно рутинной клини-
ческой практике. На момент проведения исследования доза 
Эдарби® 20 мг отсутствовала на рынке России и Казахста-
на. Выполнение объективной оценки приверженности боль-
ных назначенному лечению было невозможно. Все обследо-
вания, включая лабораторные анализы и инструментальные 
исследования, выполняли в соответствии с рутинной кли-
нической практикой и на основании решения врача, что об-
уславливает отсутствие данных о ряде показателей у отдель-
ных пациентов в ходе визитов, запланированных в рамках 
исследования. В частности, на первом визите данные о со-
держании холестерина в сыворотке крови были доступны 
у 1331 из 1945 пациентов, а на визите 4 – у 962, из которых 
лишь у 766 пациентов были доступны сведения о значении 
данного показателя, зарегистрированном на визите 1. В свя-
зи с этим, при статистической обработке результатов прово-

дили сравнение не средних значений показателей, а разность 
между конечными и исходными значениями, вычисленную 
индивидуально для каждого пациента.
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