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Останнім часом науковці та клініцисти 
зійшлися у поглядах стосовно того, що, оскільки 
зниження рівня артеріального тиску (АТ) саме 
собою допомагає поліпшити серцево-судинний 
прогноз [3], то не важливо, який із препаратів 
обрати для початку антигіпертензивної терапії – 
β-адреноблокатор (β-АБ), діуретик, антагоніст 
кальцію, інгібітор ангіотензинперетворювально-
го ферменту (ІАПФ) або блокатор рецепторів 
ангіотензину ІІ (БРА). Проте є конкретні ситуації, 
при яких перевагу мають окремі класи антигі-
пертензивних засобів, що відкривають можли-
вості оптимального підбору медикаментозного 
лікування.

У більшості нових рекомендацій йдеться про 
те, що лікування пацієнтів із помірною і тяжкою 
артеріальною гіпертензією (АГ) можна та навіть 
варто розпочинати із призначення комбінованої 
антигіпертензивної терапії, адже в світлі доказо-
вої медицини ці пацієнти належать до групи 
високого ризику, а тому комбінування кількох 
засобів для швидкого та тривалого досягнення 
ефективного контролю АТ і впливу одразу на 
кілька факторів ризику цілком виправдано [1].

На практиці переваги має використання фік-
сованих комбінацій, які сприяють поліпшенню 
прихильності пацієнтів до терапії. На цей момент 
найчастіше застосовують комбінації ІАПФ або 

БРА з діуретиками. Згідно з рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів / 
Європейського товариства гіпертензії 2013 р. 
такі комбінації найбільш оптимальні для вико-
ристання. Інша схвалена комбінація – додавання 
антагоністів кальцію до блокаторів ренін-ангіо-
тензинової системи, що забезпечує достатній 
контроль АТ та має сприятливий вплив на про-
гноз [2].

Доцільність призначення β-АБ неодноразо-
во піддавали сумнівам. Противники цієї групи 
препаратів наводили дані досліджень, в яких 
β-АБ виявлялися гіршими за ІАПФ або БРА щодо 
зниження серцево-судинного ризику [ASCOT-
BPLA, LIFE]. Прихильники – навпаки, пов’язували 
«поразку» β-АБ у клінічних дослідженнях із за -
стосуванням саме атенололу. За їх твердження-
ми, селективні β-АБ з властивостями вазодила-
таторів мають такий самий вплив на перебіг АГ, 
як і інші антигіпертензивні препарати [5].

Проте, на жаль, прямих порівняльних дослі-
джень високоселективних β-АБ із ІАПФ або БРА 
проведено мало, ще менше – досліджень комбі-
націй цих препаратів [11]. Відомо, що ефектив-
ність препаратів, призначених у вигляді моноте-
рапії або комбінацій, різна. Адже препарати, які 
комбінуються, можуть потенціювати дію один 
одного, сумувати або пригнічувати її. 
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Тому, на нашу думку, було б цікавим порівня-
ти результати застосування згаданих комбінацій 
антигіпертензивних препаратів [12, 16]. 

Мета роботи – порівняти ефективність за  -
стосування комбінації високоселективного 
β-адреноблокатора бісопрололу й гідрохлороті-
азиду та комбінації інгібітора ангіотензинпере-
творювального ферменту лізиноприлу й гідро-
хлоротіазиду в пацієнтів з помірною і тяжкою 
артеріальною гіпертензією.

Матеріал і методи

У дослідження залучили 59 пацієнтів з помір-
ною та тяжкою АГ (середній рівень АТ – 
(171,3±2,1)/(98,6±1,3) мм рт. ст.). Критеріями 
залучення в дослідження були вік 18–75 років, 
наявність есенціальної АГ 2–3-го ступеня.

Критерії вилучення: рівень офісного систо-
лічного АТ (САТ) на момент залучення > 220 мм 
рт. ст. та/або діастолічного АТ (ДАТ) > 120 мм 
рт. ст.; ангіоневротичний набряк в анамнезі, 
гіперкаліємія (> 5,5 ммоль/л) або гіпокаліємія 
(< 3,5 ммоль/л), стенотичне двобічне ураження 
судин нирок, гостра серцева недостатність, 
порушення ритму серця (хронічна фібриляція 
передсердь, часта екстрасистолічна аритмія, 
шлуночкова або надшлуночкова тахікардія, сину-
сова тахікардія (частота скорочень серця (ЧСС) 
> 100 за 1 хв), порушення атріовентрикулярної 
провідності, синусова брадикардія, синдром 
слабкості синусового вузла, наявність вад серця, 
вагітність або лактація, злоякісний перебіг АГ, 
вторинна АГ, виражена артеріальна гіпотензія 
(САТ < 90 мм рт. ст.), бронхіальна астма, деком-
пенсовані захворювання печінки (рівень 
аспартатамінотранс ферази (АСТ) та/або алані-
намінотрансферази (АЛТ) вище від верхньої гра-
ниці норми втричі), гостра або хронічна ниркова 
недостатність (рівень креатиніну сироватки 
крові  133 мкмоль/л), серцева недостатність 
вище II функціонального класу (ФК) за класифі-
кацією NYHA, гостре порушення мозкового кро-
вообігу в анамнезі, наявність стенокардії напру-
ження ІІІ–IV ФК або вазоспастичної стенокардії, 
інфекційні та онкологічні захворювання, стани, 
що супроводжуються ендогенною депресією 
(або наявністю депресивних станів у сім’ї), 
цукровий діабет, ожиріння з індексом маси тіла 
(ІМТ) > 35 кг/м2, виражені захворювання пери-
феричних судин, синдром Рейно, стан після 
хірургічного втручання (менше одного місяця), 

прийом стероїдних та нестероїдних протиза-
пальних засобів, контрацептивів, значні психічні 
розлади, неможливість відмінити попередню 
антигіпертензивну терапію, участь у іншому 
дослідженні. 

Методи дослідження. Усім пацієнтам на 
початку дослідження та на етапах лікування про-
водили такі дослідження: вимірювання маси тіла 
та зросту, вимірювання офісного САТ, ДАТ та 
ЧСС, добове моніторування АТ (ДМАТ), визна-
чення швидкості поширення пульсової хвилі в 
артеріях еластичного (ШППХе) та м’язового 
(ШППХм) типів, визначення центрального САТ 
(ЦСАТ), біохімічне дослідження крові (визначен-
ня рівнів калію, натрію, креатиніну, сечової кис-
лоти, АЛТ, АСТ, білірубіну, глюкози, загального 
холестерину, тригліцеридів, холестерину ліпо-
протеїнів високої та низької щільності сироватки 
крові), ЕКГ.

Біохімічні аналізи виконували на автоматич-
ному фотометрі Livia (Сormay, Польща) в лабора-
торії ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України. Кліренс креати-
ніну, що відображає швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ), визначали розрахунково за фор-
мулою CKD-EPI [9]. Проводили також загально-
клінічні дослідження крові та сечі. 

Офісні САТ та ДАТ вимірювали на початку 
дослідження, після семиденної (в разі необхід-
ності) відміни всіх антигіпертензивних препара-
тів та на етапах спостереження. Вимірювали АТ у 
положенні сидячи тричі з інтервалом 1–2 хв. 
Визначали середнє з трьох вимірювань. ЧСС 
реєстрували після другого вимірювання.

Індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали за фор-
мулою:

ІМТ = маса тіла / зріст2. 
ДМАТ проводили на портативному апараті 

АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). Вивчали такі 
показники: середньодобовий (доб.), денний (д), 
нічний (н) та максимальний (макс.) САТ і ДАТ, 
ЧСС. При комп’ютерному аналізі результатів 
ДМАТ для САТ і ДАТ розраховували індекс часу 
(ІЧ), що характеризує часове перевантаження 
тиском упродовж доби і визначається як відсо-
ток вимірювань АТ, що перевищує 140/90 мм рт. 
ст. удень і 120/80 мм рт. ст. уночі. Також визна-
чали індекс площі (ІП), що є площею між кривою 
підвищеного АТ та межею норми, а також варіа-
бельність АТ обчислювали як стандартне відхи-
лення величини САТ і ДАТ (відповідно ВСАТ і 
ВДАТ). Крім того, за допомогою програмного 
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забезпечення вираховували добовий індекс (ДІ) 
– процент зниження нічного АТ порівняно з ден-
ним. ДМАТ проводили в такому режимі: у денний 
час – кожні 15 хв, уночі (з 22:00 до 6:00) – кожні 
30 хв. Хворі вели звичайний спосіб життя, вико-
нуючи побутові фізичні та психоемоційні наван-
таження [13].

ШППХ та центральний АТ визначали на апа-
раті Sphygmocor-PVx (AtCor Medical Pty Ltd, 
Австралія), з’єднаному з персональним 
комп’ютером, що дозволяє проводити аналіз 
форми пульсової хвилі та визначати ШППХе і 
ШППХм [15]. П’єзодатчики встановлювали на 
правій загальній сонній артерії, на стегновій 
артерії та на радіальній артерії правого перед-
пліччя під візуальним (на моніторі) та автоматич-
ним контролем якості, що здійснювався за від-
повідної програми приладу. Час запізнювання 
пульсової хвилі та ШППХ, центральний АТ визна-
чалися автоматично за допомогою програмного 
забезпечення приладу після введення величини 
відстані між датчиками, яка вимірювалася санти-
метровою стрічкою. Для оцінки пружно-еластич-
них властивостей артерій еластичного типу 
ШППХ визначали на сегменті сонна артерія – 
стегнова артерія, для оцінки пружно-еластичних 
властивостей артерій м’язового типу – на сег-
менті «сонна артерія – радіальна артерія». 
Центральний АТ визначали за допомогою про-
грамного забезпечення приладу на основі АТ на 
плечовій артерії та форми отриманої пульсової 
хвилі у висхідній аорті (формула вираховування 

центрального АТ визначена виробником та про-
ведена стандартизація приладу при інтрааор-
тальному вимірюванні артеріального АТ). Також 
за допомогою програмного забезпечення визна-
чали індекс часу викиду (ED) та субендокарді-
альний індекс життєздатності (SEVR).

Методи лікування. Схему титрування наве-
дено на рис. 1. Якщо пацієнти не приймали ліки 
на момент скринінгу, то в день рандомізації паці-
єнтам методом сліпих конвертів призначали фік-
совану комбінацію лізиноприлу й гідрохлоротіа-
зиду в добовій дозі 40 та 25 мг відповідно (ліпра-
зид 20/12,5 мг виробництва «Борщагівський 
ХФЗ» (Україна) 2 таблетки вранці натще) – 1-ша 
група (n=32), або нефіксовану комбінацію бісо-
прололу (конкор, Nycomed, Німеччина) у добовій 
дозі 10 мг) та гідрохлоротіазиду (гіпотіазид, 
Sanofi-Aventis, Франція) у добовій дозі 25 мг) – 
2-га група (n=27). Перший прийом ліків відбував-
ся в офісі лікаря-дослідника. Оцінку антигіпер-
тензивної ефективності проводили через 1 міс 
лікування. Якщо рівень АТ через 1 міс лікування 
становив більше ніж 140/90 мм рт. ст., то до ліку-
вання додавали амлодипін 5 мг (тенокс, KRKA, 
Словенія), дозу якого збільшували до 10 мг при 
неефективності терапії на 2-му місяці лікування. 
Якщо на 3-му місяці лікування рівень АТ зали-
шався вище 140/90 мм рт. ст., то до лікування 
додавали доксазозин (кардура, Pfizer, США) у 
добовій дозі 2–4 мг.

Якщо пацієнт до залучення в дослідження 
отримував антигіпертензивні препарати, то ран-
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Рис. 1. Схема призначення лікування.
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домізації передував період відміни, який стано-
вив 7 днів. В кінці періоду відміни оцінювали 
повторно критерії залучення в дослідження. 
Якщо хворий відповідав критеріям залучення і не 
мав критеріїв вилучення, то проводили рандомі-
зацію пацієнта за наведеною вище схемою. 

Супутнє лікування передбачало модифіка-
цію способу життя, прийом статинів та ацетилса-
ліцилової кислоти. Групи рандомізації були 
зіставними за кількістю пацієнтів, яким призна-
чали супутні препарати. 

Прихильність хворих до лікування визначали 
за допомогою індексу, розрахованого за кількіс-
тю таблеток, яку пацієнту було видано (пацієнт 
забезпечувався ліками на 4 тиж), кількістю 
таблеток, які пацієнт повернув, та кількістю днів, 
в які пацієнт мав приймати ліки:

Прихильність =

(Кількість таблеток, що видано – кількість 
таблеток, які пацієнт повернув) × 100 %

Кількість днів, в які пацієнт мав 
приймати препарат

Прихильність > 80 % вважали високою, 
60–80 % – помірною та < 60 % – низькою. Цей 
показник визначали лише для комбінацій лізино-
прилу й гідрохлоротіазиду та бісопрололу й гід-
рохлоротіазиду.

Статистичну обробку результатів проводили 
після створення баз даних у системі Microsoft 
Excel. Середні показники визначали за допомо-
гою пакета аналізу в системі Microsoft Excel. Усі 
інші статистичні розрахунки проводили за допо-
могою програми SPSS 21.0. Достовірність різни-
ці середніх між групами визначали методом 
незалежного t-тесту для середніх. Порівняння 
динаміки показників на етапах лікування прово-
дили за допомогою парного двовідбіркового 
t-тесту для середніх. Кореляційний аналіз про-
водили після визначення характеру розподілу за 
Спірменом.

Результати та їх обговорення

У табл. 1 представлено характеристику паці-
єнтів на початку дослідження. Групи достовірно 
не відрізнялися за основними клініко-демогра-
фічними характеристиками.

Ефективність терапії за даними офісного 

вимірювання АТ і ЧСС. Динаміку офісних АТ та 
ЧСС представлено на рис. 2. 

На тлі лікування відбулося достовірне одна-
кове зниження офісних САТ/ДАТ як у 1-й (на 
(44,5±1,9)/(19,0±2,1 5) мм рт. ст.), так і у 2-й групі 
(на (42,4±2,1)/(18,8±2,5) мм рт. ст.). Частка паці-

єнтів, які досягли цільових рівнів АТ (< 140/90 мм 
рт. ст.), становила 31,2; 53,1; 84,4 і 93,8 % в 1-й 
групі та 22,2; 48,1; 85,2 і 92,6 % в 2-й групі через 
1, 2, 3 та 6 міс відповідно (різниця між групами 
недостовірна).

Пацієнти, рівень офісного АТ яких наприкінці 
дослідження був вищим ніж 140/90 мм рт. ст., 
були скеровані на розширене обстеження для 
заперечення вторинних причин резистентності 
АГ, наявності резистентної АГ та можливої корек-
ції схеми лікування і підбору додаткових препа-
ратів медикаментозної терапії, з приводу чого їх 
залишили для подальшого спостереження у від-
ділі симптоматичних гіпертензій.

Більшість пацієнтів приймали амлодипін, як 
у 1-й групі (84,4 %), так і у 2-й групі ( 74,1 %). Крім 
того, майже половині довелося збільшувати 
дозу доданого амлодипіну до 10 мг на добу – від-
повідно 59,4 та 59,3 % у групах. Крім того, двом 
пацієнтам 1-ї групи та трьом пацієнтам 2-ї групи 
довелося додавати до обох схем лікування 
доксазозин. У 2-й групі відзначено достовірне 
зниження ЧСС через 6 міс лікування (див. 
рис. 2), на відміну від 1-ї групи.

Таблиця 1
Клініко-демографічна характеристика обстежених груп паці-
єнтів з АГ

Показник
1-ша група 

(n=32)

2-га група

(n=27)

Вік, років, М±m 56,7±1,9 51,3±3,4

Жінки, n (%) 18 (56,3 %) 9 (33,5 %)

Чоловіки, n (%) 14 (43,8 %) 18 (66,7 %)

Офісний САТ, мм рт. ст., М±m
Скринінг
Залучення 

164,3±3,4
171,3±2,5

164,5±2,4
172,4±1,6

Офісний ДАТ, мм рт. ст., М±m
Скринінг
Залучення

98,6±1,8
98,3±1,9

97,7±1,2
97,6±1,3

ІМТ, кг/м2, М±m 30,8±0,9 29,9±1,8

Уперше виявлена АГ, n (%) 16 (50 %) 17 (62,9 %)

Куріння, n (%) 5 (15,6 %) 3 (11,1 %)

Спадковість з АГ, n (%) 14 (43,8 %) 9 (33,5 %)

Приймали раніше
β-АБ, n (%)
ІАПФ, n (%)
Діуретики, n (%)
Антагоністи кальцію, n (%)
Препарати центральної дії, 
n (%)

9 (28,1 %)
15 (46,9 %)
10 (31,3 %)
4 (12,5 %)
1 (3,1 %)

3 (11,1 %)
9 (33,5 %)
4 (14,8 %)
4 (14,8 %)

–

Призначення 
амлодипіну 5 мг, n (%)
амлодипіну 10 мг, n (%)
доксазозину, n (%)

27 (84,4 %)
16 (50 %)
2 (6,3 %)

20 (74,1 %)
16 (59,3 %)
3 (11,1 %)

Примітка. Різниця показників між групами недостовірна.
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Таким чином, призначене лікування було 
однаково ефективним щодо досягнення цільо-
вого рівня АТ в обох групах. 

Ефективність терапії за даними амбула-

торного моніторування. Динаміку середньо-
добових рівнів САТ, ДАТ і ЧСС представлено в 
табл. 2. Наприкінці дослідження в обох групах 
спостерігали достовірне та значне зниження 
середньодобових рівнів АТ (P<0,001).

Загальне зниження АТ протягом доби у гру-
пах достовірно не відрізнялося (на (19,0±3,3)/
(19,3±2,8) мм рт. ст. у 1-й групі та на (24,1±1,8)/
(16,9±1,2) мм рт. ст. у 2-й групі). 

Як і слід було очікувати, у 2-й групі реєстру-
вали значне зниження ЧСС протягом усіх 6 міс 
спостереження. Водночас у 1-й групі достовір-
ного впливу на ЧСС та значної динаміки цього 
показника не спостерігали.

Через 3 міс лікування цільового рівня серед-
ньодобового АТ досягнуто у 50 % пацієнтів 
1-ї групи та у 51,9 % пацієнтів 2-ї групи, а через 
6 міс – відповідно у 71,4 та 66,7 % (різниця між 
групами недостовірна).

Обидва режими терапії виявилися однаково 
ефективними щодо зниження показників добо-
вих ІЧ та ІП, а також середнього АТ у денний та 
нічний час. Останнє є особливо позитивним, 
адже в нашому дослідженні препарати призна-
чали 1 раз на добу, і виявилося, що вони забез-
печують 24-годинний контроль АТ.

Оцінка жорсткості артерій та динаміки 

центрального АТ. Показники ЦСАТ та пружно-
еластичних властивостей артерій наведено у 

табл. 3. У 1-й групі зниження ЦСАТ було достовірно 
більшим, ніж у 2-й (відповідно на (25,9±2,4) та 
(15,4±2,9) мм рт. ст.; Р<0,05). ED достовірно 
(Р<0,05) зріс у 2-й групі, оскільки бісопролол збіль-
шує тривалість систоли, внаслідок чого збільшу-
ється і час викиду. У групі комбінації з ІАПФ індекс 
ED достовірно не змінився, тобто, динаміки зміни 
часу викиду не спостерігали, оскільки жоден із 
препаратів цієї комбінації не має прямого впливу 
на електромеханічні властивості міокарда.

Цікавою знахідкою було достовірне збіль-
шення індексу SEVR у пацієнтів 1-ї групи (зрос-
тання на (22,8±5,6) % порівняно з вихідним; 
Р<0,05), в той час як у хворих 2-ї групи динаміки 
цього показника майже не спостерігали. 
Збільшення індексу SEVR свідчить про підви-
щення гемодинамічної ефективності діастоли, 
внаслідок чого збільшуються коронарний крово-
тік і кровопостачання самого міокарда. Це дуже 
корисний ефект, особливо в пацієнтів із АГ, в 
яких, як правило, вже є гіпертрофія лівого шлу-
ночка. Гіпертрофований міокард, тим більше за 
неефективної гемодинаміки, перебуває в умовах 
хронічної гіпоксії. Тому препарати, які можуть 
підвищувати субендокардіальний індекс життє-
здатності, тобто, коронарний кровотік у діастолу, 
здатні зменшити негативний наслідок хронічної 
гіпоксії міокарда і, можливо, прогресування 
подальшого ремоделювання серця та розвиток 
ішемічної хвороби серця. 

У пацієнтів 2-ї групи достовірно (Р<0,05) 
збільшився індекс аугментації, з чим, напевно, 
і пов’язаний менший ступінь зниження ЦСАТ у 

171,3

158,2*

143,5*##

129*# 128,7*#

98,6
92,5*
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80*#

66,2 67,8 69,7 70
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До лікування Через 1 міс Через 2 міс Через 3 міс Через 6 міс

Офісний САТ, мм рт. ст.

Офісний ДАТ, мм рт. ст.

Офісна ЧСС за 1 хв

Рис. 2. Динаміка змін офісного АТ, ЧСС і досягнення цільового рівня АТ під час лікування фіксованою комбінацією лізиноприлу 
й гідрохлоротіазиду (А) та нефіксованою комбінацією бісопрололу й гідрохлоротіазиду (Б). Різниця показників достовірна 
порівняно з такими до лікування (* – P<0,001, ** – P<0,02); через 1 міс (# Р<0,001, ## P<0,01); через 2 міс ( Р<0,001, 
 P<0,05).
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цій групі, адже у хворих 1-ї групи, в якій спо-
стерігали найбільше зниження ЦСАТ, цей 
показник достовірно не змінився, хоча й була 
помітна деяка тенденція до його зниження 
(див. табл. 3).

ШППХ(е) та ШППХ(м) достовірно не зміни-
лися в обох групах. Можливо, це пов’язано з 
нетривалим періодом спостереження (6 міс). 
Проте коли порівняли ступінь зміни ШППХ(е), то 
виявили, що у хворих 1-ї групи ШППХ(е) знизи-

Таблиця 2
Динаміка показників ДМАТ на тлі лікування в групах пацієнтів з АГ (М±m)

Показник
1-ша група (n=32) 2-га група (n=27)

До лікування Через 3 міс Через 6 міс До лікування Через 3 міс Через 6 міс

САТдоб., мм рт. ст. 144,5±2,5 133,1±6,7 122,1±2,7* 147,5±3,9 133,8±3,1 122,7±2,8*

ДАТдоб., мм рт. ст. 89,7±1,6 75,2±1,9* 68,7±1,6* 88,3±2,5 78,2±2,6** 71,9±1,6*

ЧССдоб. за 1 хв 69,3±1,7 71,5±1,2 72,4±2,3 84,5±3,3# 73,3±2,5 73,5±2,7***

САТмакс., мм рт. ст. 181,7±5,3 163,3±3,5*** 152,4±3,4* 188,8±6,4 174,8±6,8 161,7±6,7*

ДАТмакс., мм рт. ст. 118,6±5,0 108,3±6,9 99,5±3,1*** 111,4±7,3 112,8±5,6 110,1±6.5

ПАТмакс., мм рт. ст. 63,2±2,4 56,0±6,5 53,5±2,4*** 53,8±2,4 51,2±6,5 48,7±2,9

ДІ САТ, % 9,8±1,2 7,7±5,6 11,0±1,3 9,5±2,3 8,9±1,5 7,2±1,8

ДІ ДАТ, % 15,1±1,3 9,4±8,3 16,8±1,7 11,7±1,9 11,5±2,3 12,8±2,8

ІЧ САТ, % 71,0±4,8 55,7±19,9 25,7±5,9* 74,7±5,6 56,4±7,5* 25,9±7,4*

ІЧ ДАТ, % 38,3±6,1 23,6±16,3 5,5±1,8*** 58,8±9,9 35,9±8,1** 15,1±6,1*

ІП САТ, мм рт. ст. · год 346,2±37,9 217,8±101,0 61,4±16,9* 308,9±87,3 118,7±36,2 79,1±12,3*

ІП ДАТ, мм рт. ст. · год 118,4±26,6 50,3±27,9 10,1±3,2** 212,5±40,5 90,2±34,9*** 40,0±10,7*

САТд, мм рт. ст. 144,6±5,1 137,5±4,7*** 127,1±2,8* 151,1±4,2 140,3±4,1 125,8±4,1*
ДАТд, мм рт. ст. 86,6±3,5 80,6±3,8*** 72,8±1,5** 95,2±4,0 85,7±3,5 78,4±2,7*

ПАТд, мм рт. ст. 63,8±2,5 56,9±6,2 56,1±2,5 54,6±2,6 54,6±3,4 47,4±2,0

ЧССд за 1 хв 72,8±2,0 74,8±1,1 75,6±2,7 83,9±3,5 76,3±3,8 77,6±3,3

ВСАТд, мм рт. ст. 16,5±1,6 14,1±2,5 13,1±0,7 16,6±1,3 13,8±1,0 14,5±1,8

ВДАТд, мм рт. ст. 10,9±0,7 12,3±0,8 10,5±0,5 11,6±1,1 10,4±0,6 12,4±1,2

ІЧ САТд, % 67,3±5,3 54,1±15,8 21,5±5,7* 68,9±6,7 47,9±8,1 20,7±8,4*
ІЧ ДАТд, % 41,0±6,5 19,7±14,9 7,0±1,7** 60,4±9,7 36,6±9,0 18,4±7,1*

САТн, мм рт. ст. 130,4±4,7 127,0±9,6 113,0±3,0* 140,1±4,1 130,7±3,7 117,3±4,2*
ДАТн, мм рт. ст. 76,2±3,6 72,8±5,0 60,4±2,0** 85,9±3,5 75,3±2,6*** 66,9±2,7*

ПАТн, мм рт. ст. 62,5±2,7 59,7±6,4*** 52,6±2,7*** 52,0±2,9 55,4±3,4 50,4±2,6

ЧССн за 1 хв 63,0±1,2 65,4±2,0 66,1±1,8 78,2±3,8 65,6±3,8 67,5±2,1***

ВСАТн, мм рт. ст. 15,4±1,6 14,3±1,6 11,4±0,7** 11,9±1,3 14,8±1,6 12,6±2,1

ВДАТн, мм рт. ст. 9,9±0,5 12,1±1,7 8,0±0,5** 8,4±1,2 10,4±1,6 9,6±1,3

ІЧ САТн, % 74,0±5,8 59,8±26,8** 32,2±7,6* 85,1±5,2 71,1±8,4 36,2±10,1*

ІЧ ДАТн, % 32,3±6,1 31,7±19,3*** 3,8±2,6* 60,4±8,9 33,6±7,7*** 10,6±6,7*

Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими до лікування: * – P<0,001, ** – P<0,02, *** – Р<0,05; 
через 3 міс: – Р<0,01, oº – P<0,05; порівняно з відповідним етапом у 1-й групі:  – P<0,05.

Таблиця 3
Динаміка показників, що характеризували пружно-еластичні властивості артерій, та ЦСАТ на тлі лікування у хворих АГ (М±m)

Показник
1-ша група (n=32) 2-га група (n=27)

До лікування Через 6 міс До лікування Через 6 міс

ШППХе, м/с 13,3±0,7 12,4±0,6 13,1±0,7 13,0±0,5

ШППХм, м/с 10,6±0,4 9,8±0,2 10,5±0,5 11,5±0,6o

ЕD, % 36,3±0,8 34,8±0,6 32,2±1,3 36,7±1,3*

АІх, % 28,5±1,9 25,1±2,3* 19,7±1,7 24,6±1,5*

SEVR, % 136,4±3,7 161,3±4,5** 157,3±6,6 156,6±5,6o

ЦСАТ, мм рт. ст. 144,8±3,7 119,8±2,7** 142,1±3,3 128,1±2,4**

Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими до лікування: * – P<0,05, ** – P<0,001; порівняно з відповідним 
етапом у 1-й групі: o – P<0,05.
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лася на (1,20±0,08) м/с, тоді як у пацієнтів 
2-ї групи – на (0,63±0,09) м/с (Р<0,001). Крім 
того, у хворих 1-ї групи спостерігали тенденцію 
до зниження ШППХ(м), у той час як у пацієнтів 
2-ї групи – тенденцію до зростання цього показ-
ника (Р<0,001). Це свідчить, що терапія на осно-
ві комбінації лізиноприлу та гідрохлоротіазиду 
достовірно краще впливає на зменшення жор-
сткості артерій, ніж лікування бісопрололом та 
гідрохлоротіазидом.

Вплив терапії на біохімічні показники та 

рівень креатиніну сироватки крові. Між група-
ми не виявлено жодної достовірної різниці між 
вихідними параметрами, що вивчалися. Крім 
того, не відзначено жодної негативної динаміки 
показників біохімічного дослідження крові.

Спостерігали достовірне зниження рівня 
креатиніну через 6 міс у хворих 1-ї групи 
(з (88,9±3,7) до (74,7±3,8) мкмоль/л; Р<0,05), у 
той час як у пацієнтів 2-ї групи цей показник зни-
зився менше і недостовірно (з (88,6±3,2) до 
(83,3±2,5) мкмоль/л). Проте, оцінюючи динаміку 
ШКФ за формулою СKD-EPI, не виявили ніякого 
достовірного впливу жодної з досліджуваних 
комбінацій на цей показник. Таким чином, наше 
дослідження підтвердило те, що обидві комбіна-
ції були метаболічно нейтральні, а також що лізи-
ноприл, ймовірно, має нефропротекторні влас-
тивості, які не залежать від впливу на рівень АТ, 
тому його можливо рекомендувати пацієнтам з 
АГ і порушенням функції нирок.

Оцінка прихильності та переносності. 

Більшість пацієнтів мали високу та помірну при-
хильність до лікування – 30 (93,8 %) хворих 
1-ї групи та 25 (92,6 %) пацієнтів 2-ї групи. 
Отримані результати дещо відрізняються від 
даних літератури [4], в яких показано нижчу при-
хильність до антигіпертензивної терапії. Це част-
ково можливо пояснити тим, що пацієнтам пре-
парати видавали, і всі учасники дослідження 
перебували під пильним наглядом лікарів. 

Терапія добре переносилася: лише 11 
(34,4 %) пацієнтів 1-ї групи сповістили про появу 
небажаних явищ, водночас у 2-й групі побічні 
ефекти спостерігали у 12 (44,4 %) хворих.

Тим не менше, всі явища були класифіковані 
як м’які і не потребували відміни призначеної 
терапії або корекції дози препаратів. 

Як у групі комбінації з ІАПФ, так і групі комбі-
нації з β-АБ спостерігали достовірне і майже 
однакове зниження рівня АТ, виміряного на пле-
човій артерії, як в умовах клініки, так і за даними 

ДМАТ. Відомо, що обидва препарати (лізиноприл 
і бісопролол) – високоефективні антигіпертен-
зивні агенти з тривалим досвідом застосування 
в реальній клінічній практиці, ефективність впли-
ву яких у нашому дослідженні була потенційова-
на додаванням гідрохлоротіазиду на початку 
дослідження та амлодипіну і доксазозину під час 
титрування. Проте ступінь впливу препаратів на 
рівень ЦСАТ виявився різним, і терапія комбіна-
цією лізиноприлу та гідрохлоротіазиду виявила-
ся ефективнішою щодо зниження АТ в аорті, що 
в подальшому може впливати на прогноз у таких 
пацієнтів, навіть при їх однаковому впливі на 
рівень брахіального АТ [10].

Окремо слід відзначити вплив досліджуваної 
терапії на концентрацію креатиніну. Загалом спо-
стерігали зниження рівня креатиніну в обох групах, 
що закономірно, оскільки зниження АТ саме собою 
поліпшує функцію нирок. У пацієнтів 2-ї групи зни-
ження концентрації креатиніну відбувалося пара-
лельно зі зниженням АТ протягом усього періоду 
спостереження. У хворих 1-ї групи відбулося більш 
виражене зниження рівня креатиніну при однако-
вому ступені зниження АТ, виміряного на плечовій 
артерії, що може бути пов’язано із нефропротек-
торними властивостями лізиноприлу та, вірогідно, 
значнішим зменшенням центрального АТ у групі 
застосування ІАПФ. Адже в деяких дослідженнях 
[7] показано, що функція нирок найбільше 
пов’язана саме із рівнем САТ в аорті. Ми зробили 
спробу визначити, чи пов’язане поліпшення функ-
ції нирок у цій групі саме із позитивною динамікою 
центрального АТ. Для цього виконали кореляцій-
ний аналіз за Спірменом, аби дослідити наявність 
та спрямованість взаємозв’язку між ступенем зни-
ження ЦСАТ, офісного САТ і ступенем зниження 
рівня креатиніну в цій групі. Але жодного достовір-
ного взаємозв’язку між динамікою цих показників 
не виявили. Тобто, зміна концентрації креатиніну, 
яка була достовірною лише у групі комбінації з 
ІАПФ, пов’язана не зі зміною рівня ЦСАТ, а, найві-
рогідніше, з нефропротекторними властивостями 
лізиноприлу.

Таким чином, можна стверджувати, що оби-
два режими терапії – високоефективні й добре 
переносяться, а тому можуть бути рекомендова-
ні для лікування пацієнтів з помірною та тяжкою 
АГ. Проте терапія комбінацією лізиноприлу та 
гідрохлоротіазиду забезпечувала вищий ступінь 
зменшення ЦСАТ та значніший позитивний вплив 
на пружно-еластичні властивості артерій і функ-
цію нирок.
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Висновки 

1. За даними офісного вимірювання артері-
ального тиску лікування комбінацією лізиноприлу 
й гідрохлоротіазиду було таким само ефектив-
ним, як і лікування комбінацією бісопрололу й 
гідрохлоротіазиду: цільового артеріального тиску 
досягнуто відповідно у 93,8 та 92,6 % пацієнтів.

2. Середньодобові рівні систолічного/діа-
столічного артеріального тиску знизилися на 
(19,0±3,3)/(19,3±2,8) мм рт. ст. у групі застосу-
вання лізиноприлу й гідрохлоротіазиду та на 
(24,1±1,8)/(16,9±1,2) у групі бісопрололу й гідро-
хлоротіазиду. Групи достовірно не відрізнялися 
за ступенем зниження денного та нічного артері-
ального тиску. Цільового середньодобового ар  -
теріального тиску досягнуто у 50 та 51,9 % через 
3 міс лікування, у 71,4 та 66,7 % через 6 міс від-
повідно у хворих 1-ї та 2-ї групи. Антигіпертен-
зивну ефективність обох комбінацій підтверджу-
вало достовірне та значне зниження індексів 
навантаження часом і площею. 

3. При однаковому зниженні артеріального 
тиску на плечовій артерії терапія комбінацією 
лізиноприлу й гідрохлоротіазиду забезпечувала 
достовірно більший ступінь зниження централь-
ного систолічного артеріального тиску (Р<0,05) 
та досягнення меншого рівня цього показника, 
ніж терапія комбінацією бісопрололу й гідрохло-
ротіазиду. 

4. Не спостерігали негативного впливу до  -
сліджуваних комбінацій антигіпертензивних пре-
паратів на показники біохімічного аналізу крові, а 
рівень креатиніну достовірно (Р<0,05) зменшу-
вався лише у групі лізиноприлу й гідрохлоротіа-
зиду через 6 міс спостереження. При цьому 
достовірне зниження концентрації креатиніну не 
було пов’язане з більш вираженим зниженням 
центрального систолічного артеріального тиску 
в цій групі. 

5. Терапія комбінацією лізиноприлу й гідро-
хлоротіазиду достовірно не впливала на середні 
величини п оказників, що характеризують пруж-
но-еластичні властивості артерій, тоді як комбі-
нація бісопрололу й гідрохлоротіазиду достовір-
но збільшувала індекс аугментації, що свідчить 
про збільшення частки саме додаткового компо-
нента навантаження на серце при застосуванні 
комбінації β-адреноблокатора та діуретика. На 
тлі лікування комбінацією лізиноприлу й гідро-
хлоротіазиду ступінь зменшення швидкості 
поширення пульсової хвилі в артеріях еластич-
ного та м’язового типів був достовірно більшим, 

ніж на тлі лікування комбінацією бісопрололу й 
гідрохлоротіазиду.

6. Призначене лікування добре переносилося 
хворими, що характеризувалося відносно неве-
ликою частотою виникнення (у 34,4 % пацієнтів 
1-ї групи та у 44,4 % – 2-ї групи) м’яких побічних 
реакцій, які не потребували відміни препаратів. 
Обидві схеми комбінованого лікування характе-
ризувалися високою прихильністю. 
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Сравнение эффективности лечения на основе комбинаций лизиноприла и гидрохлоротиазида и 
бисопролола и гидрохлоротиазида у пациентов с умеренной и тяжелой артериальной гипертензией

А.Д. Радченко, Е.А. Торбас, Ю.Н. Сиренко, Г.В. Пономарева, П.И. Сидоренко, С.А. Полищук, Е.А. Сницаренко

ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев

Цель работы – сравнить эффективность лечения комбинацией высокоселективного бета-адреноблокатора 
бисопролола и гидрохлоротиазида и комбинацией ингибитора ангиотензинпревращающего фермента лизино-
прила и гидрохлоротиазида у пациентов с умеренной и тяжелой артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. В исследование включили 59 пациентов с умеренной и тяжелой АГ (средний уровень 
систолического (САД)/диастолического (ДАД) артериального давления – (171,3±2,1)/(98,6±1,3) мм рт. ст.). 
Всем пациентам в начале исследования и на этапах лечения проводили следующие исследования: измерение 
массы тела и роста, офисного САД, ДАД и частоты сокращений сердца (ЧСС), суточное мониторирование АД, 
определение скорости распространения пульсовой волны по артериям эластичного (СРПВ(э)) и мышечного 
(СРПВ(м)) типов, центрального САД (ЦСАД), биохимическое исследование крови, ЭКГ. Пациентам назначали 
либо фиксированную комбинацию лизиноприла и гидрохлоротиазида в дозе 40 и 25 мг соответственно (1-я 
группа, n=32) либо нефиксированную комбинацию бисопролола 10 мг и гидрохлоротиазида 25 мг (2-я группа, 
n=27). При необходимости через 1 мес лечения добавляли амлодипин, через 3 мес – доксазозин.
Результаты. Наблюдали достоверное одинаковое снижение офисного АД у пациентов обеих групп. Доля паци-
ентов, достигших целевого АД, составляла 31,2; 53,1; 84,4 и 93,8 % в 1-й группе и 22,2; 48,1; 85,2 и 92,6 % во 
2-й группе соответственно через 1, 2, 3 и 6 мес. Среднесуточное АД в 1-й группе снизилось на (19,0±3,3)/
(19,3±2,8) мм рт. ст., во 2-й группе – на (24,1±1,8)/(16,9±1,2) мм рт. ст., кроме того, наблюдали достоверное 
снижение среднесуточной ЧСС в этой группе. Снижение ЦСАД в 1-й группе было достоверно (Р<0,05) больше, 
чем во 2-й группе (соответственно на (25,9±2,9) и (15,4±2,9) мм рт. ст.). Во 2-й группе достоверно повысился 
индекс аугментации (с (19,7±1,7) до (24,6±1,5) %; Р<0,05), в 1-й группе данный показатель достоверно не 
изменился. Достоверной динамики СРПВ(э) и СРПВ(м) ни в одной из групп не наблюдали. В 1-й группе СРПВ(э) 
снизилась на (1,20±0,08) м/с, во 2-й группе – на (0,63±0,09) м/с (Р<0,001). 
Выводы. Несмотря на почти эквивалентное снижение уровня брахиального АД, как по результатам офисного 
измерения, так и согласно данным суточного мониторирования, терапия на основе комбинации лизиноприла и 
гидрохлоротиазида достоверно лучше влияла на снижение ЦСАД. Кроме того, только в этой группе наблюдали 
достоверное снижение концентрации креатинина сыворотки в конце исследования. 

Ключевые слова: центральное артериальное давление, лизиноприл, бисопролол, гидрохлоротиазид.

Comparison of treatment based on combination lisinopril and hydrochlorothiazide vs bisoprolol 
and hydrochlorothiazide in patients with moderate to severe arterial hypertension

G.D. Radchenko, O.O. Torbas, Yu.M. Sirenko, G.V. Ponomareva, P.I. Sidorenko, S.A. Polishchuk, O.O. Snitsarenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The aim – to compare the effectiveness of therapy based on combination of beta-blocker bisoprolol and 
hydrochlorothiazide (B+HCTZ) with a combination of ACEI lisinopril and hydrochlorothiazide (Liz+HCTZ).
Material and methods. The study included 59 patients with moderate to severe arterial hypertension (mean systolic 
(SBP)/diastolic (DBP) blood pressure was 171.3±2.1/98.6±1.3 mm Hg). All patients at baseline and during follow-up 
underwent following procedures: weight and height measurements, office SBP, DBP and heart rate measurements, 
ambulatory BP monitoring (ABPM), determination of the pulse wave velocity in arteries of elastic (PWV(e)) and muscle 
(PWV(m)) types, central SBP measurement, biochemical blood tests, ECG. Either a fixed combination Liz+HCTZ in a daily 
dose of 40 and 25 mg respectively (n=32) or a free combination of bisoprolol 10 mg and hydrochlorothiazide 
25 mg (n=27) were prescribed. Amlodipine and doxazosin were added after 1 and 3 months of the treatment, if necessary.
Results. The decrease of office SBP/DBP in Liz+HCTZ, and B+HCTZ was similar (by 44.5±1.9/19.0±2.1 and 
42.4±2.1/18.8±2.5 mm Hg, respectively, P=NS for difference) in treatment groups. The percentages of patients that 
achieved target BP on the 1st, 2nd, 3rd and 6th months were 31.2; 53.1; 84.4 and 93.8 % in Liz+HCTZ and 22.2; 48.1; 
85.2 and 92.6 % in B+HCTZ groups, respectively. 24SBP/24DBP decreased by 19.0±3.3/19.3±2.8 mmHg in Liz+HCTZ 
group and by 24.1±1.8/16.9±1.2 mm Hg in B+HCTZ group. Reduction of cSBP in Liz+HCTZ group was significantly higher 
than in group of bisoprolol-based combination (25.9±2.9 mm Hg vs 15.4±2.9 mm Hg, respectively; P<0.05 for the degree 
difference of reduction between groups). In B+HCTZ group a significant increase of augmentation index (from 19.7±1.7 
% to 24.6±1.5 %; P<0.05) was observed while in Liz+HCTZ group this index was not significantly changed. In Liz+HCTZ 
PWV(e) decreased by 1.2±0.08 m/s, in B+HCTZ – by 0.63±0.09 m/s, P<0.001 for difference between groups. 
Conclusions. Despite almost equivalent brachial BP decrease according to office measurement and ABPM data, 
therapy based on combination of Liz+HCTZ significantly better decreased cSBP. Besides, in this group we observed a 
significant decrease of serum creatinine concentration at the end of the study.

Key words: central blood pressure, lisinopril, bisoprolol, hydrochlorothiazide.


