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Результати нещодавно проведених епідемі-
ологічних досліджень підкреслили складність 
контролю артеріального тиску (АТ) у пацієнтів з 
артеріальною гіпертензією (АГ) та цукровим діа-
бетом (ЦД) [9, 26]. Так, аналіз даних, отриманих 
у дослідженні International Survey Evaluating 
Microalbuminuria Routinely by Cardiologists in 
Patients with Hypertension (I-SEARCH), виявив 
дуже малу частку осіб з контрольованою АГ – 
лише 19 % серед чоловіків і 16 % – серед жінок, 
незважаючи на те, що 93,5 % пацієнтів у цілій 
когорті отримували антигіпертензивну терапію, 
при цьому більшість пацієнтів із ЦД приймали 
два чи три препарати [26]. Отримані результати 
свідчать про те, що проблема контролю АТ у 
пацієнтів із ЦД пов’язана не стільки з низьким 
рівнем застосування, скільки з нераціональністю 
антигіпертензивної терапії, і це, відповідно, дик-
тує необхідність її оптимізації.

Згідно з останніми європейськими настано-
вами (Європейське товариство артеріальної гі -
пертензії (ЄТГ)/Європейське товариство кардіо-
логів (ЄТК) 2013), пацієнтам з АГ і ЦД 2-го типу 
рекомендоване призначення комбінованого 
лікування – переважно фіксованих комбінацій, 
які містять інгібітори ренін-ангіотензин-альдо  -
стеронової системи з метою уповільнення про-
гресування діабетичної нефропатії [17]. У кон-
тексті цих настанов комбіноване лікування 
периндоприлом та індапамідом – оптимальний 
вибір для пацієнтів із ЦД: периндоприл – інгібі-
тор ангіотензинперетворювального ферменту 

(ІАПФ) тривалої дії з доведеними нефропротек-
торними властивостями [19], індапамід – мета-
болічно нейтральний діуретик з м’якою діуретич-
ною дією [28]. Доцільність комбінованого ліку-
вання периндоприлом та індапамідом має 
достатню доказову базу [2, 5, 15, 19, 20, 22, 23], 
зокрема показано, що ця комбінація сприяє зни-
женню смертності й зменшенню частоти судин-
них подій у пацієнтів із ЦД 2-го типу [3].

Ураховуючи те, що приблизно 30 % пацієн-
тів з АГ мають ЦД, і у 40 % осіб з уперше діа-
гностованим ЦД виявляють супутню АГ, склад-
нощі контролю АТ за цих двох коморбідних ста-
нів – невід’ємний атрибут рутинної клінічної 
практики [10, 26]. Дослідження PICASSO – 
Perindopril Plus Indapamide Combination Blood 
Pressure Reduction (протокол ухвалено етичною 
комісією за номером: ETT-TUKEB-NIT 
8-348/2009-1018EKU-866/PI/09) – було сплано-
ване таким чином, щоб отримати дані, макси-
мально наближені до умов щоденної клінічної 
практики. Це дослідження відкрите, обсерва-
ційне й охоплює 9257 пацієнтів з неконтрольо-
ваною, незважаючи на прийом антигіпертен-
зивної терапії, АГ. У дослідженні здійснювали 
контроль АТ у пацієнтів, які перейшли на при-
йом фіксованої комбінації периндоприлу 10 мг 
та індапаміду 2,5 мг упродовж 3 міс [7].

Мета дослідження – здійснити в рамках 
дослідження PICASSO субаналіз результатів 
моніторингу артеріального тиску в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу або переддіабетом 
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і визначити, чи є комбінація периндоприлу 10 мг 
та індапаміду 2,5 мг оптимальною для щоденно-
го застосування в пацієнтів з поєднанням цих 
захворювань.

Матеріал і методи

Ретроспективний аналіз даних дослідження 
PICASSO проведено в підгрупі 2762 пацієнтів із 
ЦД 2-го типу або переддіабетом. Аналізували 
також інші чинники ризику, зокрема вік, наяв-
ність дисліпідемії, ожиріння, куріння й сімейний 
анамнез раннього дебюту серцево-судинних 
захворювань. Верифікацію ЦД 2-го типу здій-
снювали згідно з критеріями європейських реко-
мендацій (рівень глюкози в плазмі натще 
> 7,0 ммоль/л або у 2-годинному глюкозотоле-
рантному тесті > 11,1 ммоль/л) [24]. Cтан перед-
діабету ідентифікували за наявності порушення 
глюкози натще (рівень глюкози плазми натще 
6,1–6,9 ммоль/л й у 2-годинному глюкозотоле-
рантному тесті < 7,8 ммоль/л) або порушення 
толерантності до глюкози (рівень глюкози 
плазми натще < 7,0 ммоль/л, проте в 2-годинно-
му глюкозотолерантному тесті > 7,8 і 
< 11,1 ммоль/л). Матеріал, методи і результати 
дослідження PICASSO висвітлено в багатьох 
публікаціях [7]. Коротко, PICASSO – 3-місячне 
відкрите обсерваційне дослідження, яке прово-
дили з 27 січня до 31 серпня 2010 р. У досліджен-
ня залучені 9257 амбулаторних пацієнтів з таки-
ми характеристиками: неконтрольована АГ; 
визначені клініцистом рівні АТ, вищі за цільові 
(71,0 %), варіабельність показників АТ (22,6 %), 
погана перенос  ність лікування (6,4 %), незважа-
ючи на продовження антигіпертензивної терапії; 
лабільність АТ; побічні ефекти попередньої тера-
пії, і яким призначали фіксовану комбінацію 
периндоприлу 10 мг та індапаміду 2,5 мг (Cove  -
rex AS Komb Forte, EGIS Pharmaceuticals Plc, 
Угорщина) упродовж 3 міс [4]. Cтупені АГ визна-
чали відповідно до останніх рекомендацій ЄТГ/
ЄТК 2013 р. [17]. Для максимального наближен-
ня до умов реальної клінічної практики пацієнтів 
залучали в дослідження лише в тому випадку, 
якщо призначення периндоприлу/індапаміду 
узгоджувалося з попередньо визначеним пла-
ном лікування; таким чином, критерії вилучення 
не були окреслені. Прийом додаткових антигі-
пертензивних препаратів (α1-адреноблокаторів, 
β-адрено  блокаторів, блокаторів кальцієвих 
каналів, препаратів центральної дії) міг бути про-

довженим, або їх можна було додавати у схему 
терапії на розсуд клініциста.

Показники офісного АТ і частоту скорочень 
серця (ЧСС) вимірювали на початку досліджен-
ня, через 1 і 3 міс за допомогою валідованих 
осцилометричних манометрів. Цільові рівні 
офісного систолічного (САТ)/діастолічного АТ 
(ДАТ) < 140/85 мм рт. ст. для пацієнтів із ЦД вста-
новлено згідно з рекомендаціями ЄТГ/ЄТК 
2013 р. [18]. Для пацієнтів з переддіабетом 
цільові рівні офісного САТ/ДАТ становили 
< 140/90 мм рт. ст.

Початкові значення офісного АТ у пацієнтів, 
які попередньо приймали ІАПФ та гідрохлоротіа-
зид (ГХТЗ) (n=1778), блокатор рецепторів ангіо-
тензину ІІ (БРА) та ГХТЗ (n=240), еналаприл та 
ГХТЗ (n=203) або раміприл та ГХТЗ (n=31), порів-
нювали зі значеннями, отриманими на тлі засто-
сування комбінації периндоприлу та індапаміду.

Амбулаторне добове моніторування АТ 
(ДМАТ) проводили за допомогою валідованого 
пристрою (Meditech ABPM, Угорщина) у групі з 
93 осіб. Ці пацієнти були відібрані на підставі 
наявності додаткових коморбідних станів, що 
спонукало клініцистів зіставити результати ДМАТ 
з показниками офісного АТ. 24-годинне моніто-
рування АТ і ЧСС – у денний (06:00–22:00) і ніч-
ний (22:00–06:00) час – проводили на початку 
дослідження, а також через 1 і 3 місяці. У цій під-
групі початкові значення ДМАТ у пацієнтів, які 
попередньо приймали ІАПФ та ГХТЗ (n=67), БРА 
та ГХТЗ (n=10) або еналаприл та ГХТЗ (n=8), 
порівнювали з відповідними показниками, отри-
маними на тлі застосування комбінації периндо-
прилу та індапаміду.

Лабораторні показники (глюкоза плазми 
натще, загальний холестерин (ЗХС) сироватки 
крові, холестерин ліпопротеїнів високої 
(ХС ЛПВЩ) і низької (ХС ЛПНЩ) щільності, три-
гліцериди, калій, креатинін і сечова кислота) 
визначали за стандартними методиками на 
початку дослідження і через 3 місяці, якщо в 
цьому, на думку клініциста, була потреба.

Переносність і безпечність лікування пе  -
риндоприлом та індапамідом вивчали шляхом 
реєстрації кількості скарг пацієнтів і можливих 
побічних ефектів препаратів під час усіх візи-
тів.

Усі пацієнти отримали письмову інформа-
цію про дослідження і підписали інформовану 
згоду на участь у ньому. Протокол дослідження 
був ухвалений Центральною етичною комісією 
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Ради з медичних досліджень (TUKEB of ETT) 
Угорщини.

Аналіз даних, наведених у цій статті, базу-
ється на результатах проведених раніше дослі-
джень і не містить жодних матеріалів нових клі-
нічних або експериментальних досліджень, про-
ведених авторським колективом.

Статистична обробка даних. Для систе-
матизації і наочної презентації даних застосову-
вали описову статистику. Одновибірковий 
t-критерій Стьюдента і критерій χ2 використову-
вали для порівняння змін початкових значень 
показників щодо їхніх величин на тлі застосуван-
ня антигіпертензивної терапії між різними група-
ми лікування. Початкові характеристики позна-
чали як середнє (М) та стандартне відхилення 
(СВ) для кількісних показників, кількість пацієнтів 
і відсотки – для категоріальних. Аналіз проводи-
ли за методом intention-to-treat 1.

Зміни середніх значень показників офісного 
АТ аналізували відповідно до ступенів АГ і попе-
редньої антигіпертензивної терапії (ІАПФ та 
ГХТЗ, БРА та ГХТЗ). Для порівняння початкових 
значень САТ і ДАТ (офісних та визначених за 

1 Аналіз результатів дослідження, виходячи з наміру застосувати ліку-
вання (здійснити втручання).

допомогою ДМАТ) та їхніх величин на тлі 3-місяч-
ного лікування застосовували парний t-критерій 
Стьюдента. Рівень статистичної значущості 
(двостороння критична область) був 5 % 
(α=0,05). Збір даних та їх аналіз здійснювали від-
повідно до Європейських рекомендацій з належ-
ної клінічної практики (Good Clinical Practice) та 
рекомендацій Міжнародної конференції з гармо-
нізації (International Conference on Harmonisa -
tion). Аналіз клінічних і лабораторних показників 
проводила незалежна контрактна дослідницька 
організація (Planimeter Kft.; Будапешт).

Результати

Серед 9257 пацієнтів, залучених в остаточ-
ний аналіз популяції дослідження PICASSO, у 
2762 осіб був ЦД 2-го типу (n=1887) або перед-
діабет (n=875). Характеристику пацієнтів наве-
дено в табл. 1. Середня тривалість АГ становила 
(12,2±7,7) року. На початку дослідження 96 % 
пацієнтів отримували антигіпертензивну тера-
пію. Початкові середні значення САТ/ДАТ стано-
вили (159,3±14,7)/(92,8±9,7) мм рт. ст.; початко-
ва середня ЧСС була (79,5±9,9) за 1 хв. Розподіл 
пацієнтів відповідно до початкового ступеня АГ 

Таблиця 1
Початкові характеристики обстеженої популяції: субаналіз підгрупи пацієнтів з цукровим діабетом у дослідженні PICASSO 
(n=2762)

Показник  Значення Показник  Значення

Жінки, % 55,2 Субклінічне ураження органів-мішеней, n (%)

Вік, роки, M±СВ 63,9±10,6 Гіпертрофія лівого шлуночка 2 1036 (37,5 %)

Обвід талії в чоловіків, см, M±СВ 106,2±13,4 Aтеросклероз 935 (33,9 %)

Обвід талії в жінок, см, M±СВ 101,9±13,8 Mікроальбумінурія 3 372 (13,5 %)

Чинники ризику, n (%) Підвищення рівня креатиніну сироватки крові 4 235 (8,5 %)

Вік (> 55 років для чоловіків; 
> 65 років для жінок)

1776 (64,3 %) Ступінь АГ 5

Високий нормальний АТ 83 (3,0 %)

Дисліпідемія 1808 (65,5 %) 1-й ступінь 959 (34,7 %)

Ожиріння 1793 (64,9 %) 2-й ступінь 1350 (48,9 %)

Ранній дебют АГ у сімейному анамнезі 1 1114 (40,3 %) 3-й ступінь 370 (13,4 %)

Куріння 655 (23,7 %) Попередня антигіпертензивна терапія, n (%)

Aсоційовані стани, n (%) ІАПФ ± діуретик 1778 (64,4 %)

Ішемічна хвороба серця 1022 (37,0 %) Діуретик 919 (33,3 %)

Цереброваскулярні події 410 (14,8 %) БРА ± ГХТЗ 240 (8,7 %)

Захворювання периферійних артерій 362 (13,1 %) Інші препарати 199 (7,2 %)

Серцева недостатність 274 (9,9 %)

Захворювання нирок 204 (7,4 %)

Примітка. 1 Чоловіки < 55 років, жінки < 65 років. 2 Гіпертрофія лівого шлуночка, визначена за допомогою електрокардіогра-
фії або ехокардіографії. 3 Ескреція альбуміну з сечею 30–300 мг/добу. 4 115–133 мкмоль/л у чоловіків і 107–124 мкмоль/л у 
жінок. 5 Ступінь АГ визначали згідно з рекомендаціями ЄТГ/ЄТК 2007 р. [16].
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був таким: високий нормальний АТ (3,0 %; n=83), 
1-й ступінь (34,7 %; n=959), 2-й ступінь (48,9 %; 
n=1350) і 3-й ступінь (13,4 %; n=370). У жодного 
з пацієнтів не було цільових значень АТ на мо  -
мент залучення в дослідження.

На початку дослідження 33,3 % пацієнтів 
приймали діуретики: 28,7 % − діуретик, відмін-
ний від індапаміду, і 4,6 % − індапамід. На тлі 
лікування комбінацією периндоприлу та індапа-
міду частка пацієнтів, які приймали інші антигі-
пертензивні препарати, зменшилася з 63,0 до 
62,5 % для β-адреноблокаторів; з 28,7 до 
1,2 % − для діуретиків, відмінних від індапаміду; 
з 48,7 до 40,1 % − для блокаторів кальцієвих 
каналів; з 8,7 до 1,0 % − для ІАПФ та ГХТЗ; і 
зросла з 7,2 до 9,6 % для інших антигіпертен-
зивних препаратів у зв’яз  ку зі збільшенням на 
2,3 % кількості осіб, які приймали рилменідин. 
Коли прийом ГХТЗ був як монотерапія або здій-
снювався у складі комбінованого препарату, 
спостерігали зменшення частоти застосування 
ГХТЗ з 20,3 до 0,9 %.

Артеріальний тиск через 3 місяці лікування 

периндоприлом та індапамідом

У процесі динамічного спостереження від-
значено зниження середніх величин офісного 
САТ/ДАТ до (139,6±11,8)/(83,6±7,6) мм рт. ст. 
через 1 міс лікування і до (132,3±9,7)/(80,1±6,4) 
мм рт. ст. – через 3 міс (рис. 1А). Зміни показни-
ків САТ/ДАТ через 3 міс лікування, порівняно з 
початковими значеннями, були статистично зна-
чущими – зниження на (27,0±14,8)/(12,7±9,8) мм 
рт. ст.; Р<0,001. Через 3 міс антигіпертензивної 
терапії цільових показників АТ досягли в 61 % 
пацієнтів.

Зниження САТ і ДАТ було статистично зна-
чущим незалежно від початкового ступеня АГ 
(Р<0,01). Порівняно з вихідними значеннями, на 
тлі 3-місячного лікування спостерігали зниження 
АТ на (4,2±10,1)/(2,2±7,3) мм рт. ст. у пацієнтів з 
високим нормальним АТ; на (19,2±10,0)/
(9,4±7,9) мм рт. ст. – у пацієнтів з АГ 1-го ступеня; 
на (29,2±10,9)/(13,3±8,7) мм рт. ст. – 2-го ступе-
ня; і на (45,1±15,4)/(21,5±11,2) мм рт. ст. – 
3-го ступеня.

Показники офісного АТ статистично значуще 
знизилися в пацієнтів, які попередньо отримува-
ли лікування інгібітором ренін-ангіотензинової 
системи та ГХТЗ (n=1991) з (159,5±14,7)/
(92,5±9,7) до (132,3±9,8)/(80,0±6,3) мм рт. ст. 
(Р<0,001). Зниження АТ було зіставним у пацієн-

тів, які попередньо отримували лікування комбі-
націями ІАПФ та ГХТЗ або БРА та ГХТЗ (для обох 
груп Р<0,001) (рис. 1Б).

ДМАТ проведено 93 пацієнтам. У цій підгру-
пі відзначено більшу частоту коморбідних станів 
порівняно з основною когортою (дані не наве-
дені).

Cередній САТ/ДАТ у цій когорті через 3 міс 
лікування знизився зі (159,9±16,2)/(95,7±9,5) до 
(130,4±9,8)/(80,3±6,2) мм рт. ст. Зміни АТ через 3 
міс терапії щодо початкових значень були ста-
тистично значущими – зниження на (29,5±17,6)/
(15,4±9,5) мм рт. ст.; Р<0,001; рис. 2А, 2Б). Також 
на тлі 3-місячного лікування спостерігали ста-
тистично значуще зниження таких показників: 
середньодобовий, денний та нічний САТ/ДАТ; 
середньодобовий пульсовий АТ; середній АТ; 
середньодобова ЧСС (Р<0,001; див. рис. 2А, 
2Б). У пацієнтів, які попередньо отримували 
терапію ІАПФ та ГХТЗ (n=67) або БРА та ГХТЗ 
(n=10), середньодобові показники САТ/ДАТ зни-
зилися на (23,4±13,9)/(11,5±9,7) і (22,3±8,7)/
(10,4±13,2) мм рт. ст. відповідно (Р<0,001; 
рис. 2В).

Переносимість і безпечність 3-місячного 

лікування периндоприлом та індапамідом

У цілому лікування переносилося добре, при 
цьому зареєстровано 36 небажаних подій, асоці-
йованих з прийомом препаратів. Набряк гомілок 
як найчастішу небажану подію зареєстровано в 
11 (0,4 %) пацієнтів, запаморочення – у 7 (0,3 %) 
пацієнтів і кашель – у 6 (0,2 %) пацієнтів. Жодна 
із семи зареєстрованих серйозних небажаних 
подій не була пов’язана з прийомом антигіпер-
тензивної терапії: смерть унаслідок невстанов-
леної причини (n=2), транзиторна ішемічна атака 
(n=2), аортальний стеноз, діагностований під 
час дослідження (n=1), і погіршання перебігу 
застійної серцевої недостатності (n=2).

Порівняно з вихідними значеннями, на тлі 
3-місячного лікування спостерігали такі статис-
тично значущі зміни: зниження рівнів ЗХС на 
(0,7±0,9) ммоль/л, ХС ЛПНЩ – на (0,4±0,7) 
ммоль/л), тригліцеридів – на (0,4±1,3) ммоль/л), 
сечової кислоти в сироватці крові – на 
(18,2±62,9) мкмоль/л, глюкози крові натще – 
на (0,6±1,0) ммоль/л і креатиніну в сироватці 
крові – на (3,9±14,1) мкмоль/л (Р<0,001 для всіх 
по   казників; Р=0,004 для сечової кислоти; Р=0,04 
для креатиніну; рис. 3). У динаміці лікування не 
виявлено статистично значущих змін таких 
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Рис. 1. Зміни офісного артеріального тиску (n=2762) через 3 місяці лікування фіксованою комбінацією периндоприлу 10 мг та 
індапаміду 2,5 мг: аналіз підгрупи пацієнтів з цукровим діабетом у дослідженні PICASSO (А). Величини офісного АТ залежно 
від попереднього лікування (Б). НЗ – різниця статистично незначуща.
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Рис. 2. Зміни показників амбулаторного моніторування артеріального тиску (n=93) через 3 місяці лікування фіксованою ком-
бінацією периндоприлу 10 мг та індапаміду 2,5 мг: аналіз підгрупи пацієнтів із цукровим діабетом у дослідженні PICASSO 
(А, Б). Показники амбулаторного моніторування артеріального тиску залежно від попередньої антигіпертензивної терапії (В).
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показників, як рівень калію в сироватці крові 
(зниження на (0,04±0,40) ммоль/л) і ХС ЛПВЩ 
(збільшення на (0,05±0,30) ммоль/л). Зазначені 
результати отримані на тлі стабільної супутньої 
терапії, до якої входили cтатини, ацетилсаліци-
лова кислота, пероральні антигіперглікемічні 
засоби та інсулін (табл. 2).

Обговорення

Дизайн дослідження PICASSO передбачав 
отримати для клініцистів такі результати, які були 
б максимально наближені до умов реальної клі-
нічної практики і відображали б труднощі, асоці-
йовані з лікуванням АГ. Метою нинішнього суб -
аналізу був моніторинг АТ у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу на тлі лікування фіксованою комбінацією 
периндоприлу та індапаміду для того, щоб визна-

чити, чи є вона ефективною і добре переносною 
альтернативою попередньої неуспішної антигі-
пертензивної терапії. У цілому, в пацієнтів цієї 
когорти, де 65 % мають ожиріння, і 62 % – АГ 2-го 
або 3-го ступеня, контроль АТ – досить складна 
проблема. Через 3 міс лікування реєстрували 
статистично значуще зниження показників АТ 
(офісного і визначеного за допомогою ДМАТ), 
при цьому в 69 % пацієнтів вдалося досягнути 
його контролю. Як і в дослідженні PICASSO в ціло-
му, лікування добре переносилося і супроводжу-
валося поліпшенням лабораторних показників.

У цьому дослідженні статистично значуще 
зниження офісного АТ констатували незалежно 
від початкового ступеня АГ: на 19,2/9,4 мм рт. ст. 
у пацієнтів з АГ1-го ступеня і на 45,1/21,5 мм – 
з АГ 3-го ступеня. Ураховуючи те, що зменшення 

Таблиця 2
Супутня фармакотерапія: підгрупа пацієнтів із цукровим діабетом у дослідженні PICASSO (n=2762)

Cупутні препарати Початок дослідження Через 3 міс 

Статини 2049 (74,2 %) 2029 (73,5 %)

Ацетилсаліцилова кислота 1643 (59,5 %) 1606 (58,1 %)

Пероральні антигіперглікемічні засоби 1541 (55,8 %) 1490 (53,9 %)

Інсулін 366 (13,3 %) 343 (12,4 %)

Клопідогрель 214 (7,7 %) 210 (7,6 %)

Фібрати 182 (6,6 %) 180 (6,5 %)

Інші препарати 544 (19,7 %) 477 (17,3 %)

Рис. 3. Метаболічні показники, які найбільш часто змінюються на тлі застосування деяких антигіпертензивних препаратів, 
динаміка через 3 місяці лікування фіксованою комбінацією периндоприлу 10 мг та індапаміду 2,5 мг: аналіз підгрупи пацієнтів 
із цукровим діабетом у дослідженні PICASSO. Визначення метаболічних показників здійснювалося на розсуд клініциста. Дані 
представлені як середнє та стандартне відхилення.
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САТ на 10 мм рт. ст. асоціюється зі зниженням 
ризику діабет-асоційованих ускладнень (на 
12 %), діабет-асоційованої смерті (на 15 %) та 
інфаркту міокарда (на 11 %) [1], отримані нами 
результати свідчать про те, що лікування комбі-
нацією периндоприлу та індапаміду могло б мати 
клінічно значущі віддалені наслідки.

Як відомо, амбулаторний САТ та пульсовий 
АТ – це незалежні предиктори серцево-судинно-
го ризику [25, 27]. Окрім того, варіабельність АТ 
упродовж дня чинить значущий вплив на уражен-
ня органів-мішеней і серцево-судинний ризик у 
пацієнтів з АГ [8, 11]. У проведених раніше дослі-
дженнях показано, що терапія комбінацією 
периндоприлу та індапаміду сприяє згладжуван-
ню кривої АТ, а на тлі прийому монотерапії інда-
памідом спостерігається зменшення добової 
варіабельності САТ [15, 29]. У нинішньому дослі-
дженні на тлі 3-місячного лікування комбінацією 
периндоприлу та індапаміду спостерігали ста-
тистично значуще зниження середньодобових, 
денних і нічних показників АТ, а також середньо-
добового пульсового і середнього АТ. Для визна-
чення впливу такої терапії на ураження органів-
мішеней і серцево-судинний ризик доцільним є 
проведення тривалого дослідження.

Пацієнтам із ЦД показане призначення ІАПФ 
через їхні доведені кардіопротекторні й нефропро-
текторні ефекти. Ця рекомендація була ще раз під-
тверджена результатами одного з мета  аналізів 
[13]. Комбінування з діуретиком доцільне в контек-
сті протидії затримці натрію, яке спостерігають 
при ЦД, а також пригнічення компенсаторних 
механізмів зворотного зв’язку. В ме    жах зазначе-
них груп антигіпертензивних засобів велике зна-
чення має вибір оптимального препарату, оскільки 
вони мають різний профіль ефективності й пере-
носності, що пов’язано з відмінностями в молеку-
лярній структурі, фармакокінетиці та фармакоди-
наміці. Так, у рекомендаціях Британського товари-
ства артеріальної гіпертензії було наголошено на 
тому, що діуретики значно відрізняються один від 
одного, і перевагу слід надавати індапаміду й 
хлорталідону, а не ГХТЗ, прийом якого асоціюєть-
ся зі значно гіршими наслідками і підвищенням 
ризику смертності [21]. Більше того, виявлене 
нами зниження АТ є підтвердженням доцільності 
застосування комбінації периндоприлу та індапа-
міду, а також, у цілому, − комбінованої антигіпер-
тензивної терапії.

На сьогодні тіазидні діуретики, через їхні 
небажані ефекти на вуглеводний, ліпідний, пури-

новий та електролітний обміни, не є препаратами 
вибору для антигіпертензивної терапії в пацієнтів 
із ЦД 2-го типу чи переддіабетом [6, 21]. Індапа -
мід, однак, є тіазидоподібним діуретиком, похід-
ним сульфонілсечовини, при цьому в досліджен-
нях продемонстрована його метаболічна ней-
тральність у широкого загалу пацієнтів, зокрема 
із ЦД [2, 12, 14]. У цьому дослідженні метаболічна 
нейтральність індапаміду виявилася у вигляді 
зниження рівня показників ЗХС, глюкози натще і 
тригліцеридів, що спостерігали на тлі незміненої 
супутньої терапії статинами або препаратами для 
контролю глікемії. Такі результати, ймовірно, 
пов’язані з корекцією дисметаболічних ефектів 
після припинення прийому таких препаратів, як 
ГХТЗ або β-адреноблока  тори, наприклад, атено-
лолу. Відсутність значущого ефекту на рівень 
калію може бути по   в’язаним із протилежним 
впливом периндоприлу й індапаміду на його 
метаболізм: ІАПФ сприяють підвищенню рівня 
калію в крові, у той час як тіазидні/тіазидоподібні 
діуретики – зниженню, в основі чого лежить про-
тилежна дія на ниркову екскрецію цього іона.

Обмеження дослідження

Зниження АТ, яке спостерігали в цьому до -
слідженні, в цілому, було зіставним з таким у всій 
когорті (на 27/13 мм рт. ст.) [7]. Результати анти-
гіпертензивної терапії, виявлені в нинішньому 
дослідженні, слід розглядати, більшою мірою, в 
контексті реальної щоденної клінічної практики, а 
не рандомізованих контрольованих досліджень. 
Таким чином, ці результати слід інтерпретувати з 
урахуванням того, що, найбільш ймовірно, на них 
міг, певною мірою, вплинути також і ефект плаце-
бо. Для максимального наближення до умов 
реальної клінічної практики відбір пацієнтів для 
проведення ДМАТ не передбачав дотримання 
певних, заздалегідь визначених критеріїв. У 
результаті цього у групі пацієнтів, яким проводи-
ли амбулаторне моніторування АТ, порівняно з 
цілою когортою, частіше траплялися коморбідні 
стани. У зв’язку з цим отримані дані не слід екс-
траполювати на цілу когорту. Окрім зазначеного 
вище, одним із обмежень дослідження була від-
сутність даних про тривалість ЦД 2-го типу.

Висновки

Дослідження PICASSO сплановане таким 
чином, щоб отримати дані, максимально наближе-
ні до умов щоденної клінічної практики, зокрема в 
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контексті труднощів контролю артеріального тиску 
в пацієнтів з артеріальною гіпертензією і цукровим 
діабетом. Результати аналізу підгрупи пацієнтів з 
цукровим діабетом 2-го типу в рамках досліджен-
ня PICASSO свідчать про те, що комбіноване ліку-
вання периндоприлом 10 мг та індапамідом 2,5 мг 
може бути ефективною і добре переносною аль-
тернативою для пацієнтів, в яких попередня анти-
гіпертензивна терапія виявилася неуспішною.
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Эффективность и переносимость фиксированной комбинации периндоприла и индапамида 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа: исследование PICASSO

C. Farsang, от имени исследователей PICASSO

Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета (СД) 2-го типа затрудняет контроль артериаль-
ного давления (АД) и существенно повышает сердечно-сосудистый риск.
Материал и методы. PICASSO – открытое, обсервационное исследование в условиях реальной клинической 
практики с участием 9257 пациентов с АГ, у которых антигипертензивная терапия оказалась неэффективной и 
была заменена на прием фиксированной комбинации периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг. В данном суба-
нализе мы проанализировали изменения АД и лабораторных показателей у 2762 пациентов с АГ и СД 2-го типа 
или преддиабетом.
Результаты. Через 3 мес лечения наблюдали статистически значимое снижение офисного АД в целой когорте 
пациентов (на (27,0±14,8)/(12,7±9,8) мм рт. ст.; Р<0,001). Статистически значимое снижение офисного АД было 
зарегистрировано также среди пациентов с АГ 1-й степени (на (19,2±10,0)/(9,4±7,9) мм рт. ст.), 2-й степени (на 
(29,2±10,9)/(13,3±8,7) мм рт. ст.) и 3-й степени (на (45,1±15,4)/(21,5±11,2) мм рт. ст.). Отмечено также и досто-
верное снижение амбулаторного АД (n=93). У пациентов, которые предварительно получали ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента и гидрохлоротиазид или блокатор рецепторов ангиотензина II и гидрохлоро-
тиазид, показатели среднесуточного АД снизились соответственно на (23,4±13,9)/(11,5±9,7) и (22,3±8,7)/
(10,4±13,2) мм рт. ст. (Р<0,001). Лечение переносилось удовлетворительно, и изменение терапии на прием 
периндоприла и индапамида ассоциировалось с улучшением лабораторных показателей.
Выводы. Результаты этого субанализа свидетельствуют о том, что применение фиксированной комбинации 
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг может быть рутинной практикой у пациентов с СД 2-го типа, у которых 
лечение другими антигипертензивными препаратами оказалось неэффективным.

Ключевые слова: суточное мониторирование артериального давления, комбинированное лечение, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, индапамид, периндоприл.

Efficacy and tolerability of fixed-dose combination of perindopril/indapamide in type 2 diabetes 
mellitus: PICASSO Trial

C. Farsang, on behalf of the PICASSO

Hypertension and type 2 diabetes mellitus (T2DM) synergistically deteriorate the vascular environment, making blood 
pressure reduction challenging, and substantially increasing cardiovascular risk.
Methods. In the real-life, open-label, observational, PICASSO study, 9,257 hypertensive patients unsuccessfully 
treated with antihypertensives were switched to fixed dose combination of perindopril 10 mg/ indapamide 2.5 mg. In 
this subgroup analysis, we analyzed changes in blood pressure and laboratory parameters of 2,762 hypertensive 
patients with T2DM or pre-diabetes.
Results. After 3 months of treatment, significant decreases in office blood pressure were noted in the whole cohort 
(–27.0±14.8/–12.7±9.8 mmHg; p<0.001). Significant decreases were also recorded in patients with grade 1 hyperten-
sion (19.2±10.0/–9.4±7.9 mmHg), grade 2 (29.2±10.9/–13.3±8.7 mmHg) and grade 3 (–45.1±15.4/–21.5±11.2 
mmHg). Significant decreases in ambulatory blood pressure were also noted (n=93). In patients previously treated with 
angiotensin-converting enzyme inhibitor ± hydrochlorothiazide or angiotensin receptor blocker ± hydrochlorothiazide, 
mean 24-h blood pressure decreased by 23.4±13.9/11.5±9.7 and 22.3±8.7/10.4±13.2 mmHg, respectively (p<0.001). 
Treatment was well tolerated and the switch to treatment with perindopril/indapamide was associated with improve-
ments in laboratory parameters.
Conclusions. Data from this diabetes subgroup analysis suggest that fixed combination of perindopril 10 mg/indapa-
mide 2.5 mg should be routinely considered for the treatment of hypertension in diabetic patients who are unsuccess-
fully managed with other antihypertensive medications.

Key words: ambulatory blood pressure monitoring, combination treatment, hypertension, type 2 diabetes mellitus 
indapamide, perindopril. 


