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Очевидна особливість сучасної еволюції медикаментозного 

лікування артеріальної гіпертензії (АГ) – зростання ролі комбіно-

ваної антигіпертензивної терапії. Це зумовлено, з одного боку, 

переконливими доказами ролі АГ як потужного фактора ризику 

виникнення серцево-судинних ускладнень, з іншого – недостатнім 

контролем рівня артеріального тиску (АТ) у більшості пацієнтів 

у різних регіонах світу, зокрема, у країнах Центральної і Східної 

Європи (рис. 1) [6]. Ключовою передумовою для зменшення 

ймовірності ускладнень АГ є досягнення цільових рівнів АТ, що, 

в свою чергу, зумовлює часту потребу в поєднанні антигіпертен-

зивних засобів. Відтак, комбінована терапія визнана в сучасних 

узгоджених рекомендаціях пріоритетним напрямом медикамен-

тозного лікування АГ [2, 11]. 

Розуміння причин низької ефективності лікування АГ та потен-

ційних переваг комбінованої терапії зумовило суттєві зміни струк-

тури призначених антигіпертензивних засобів. Епоха монотерапії 

залишилася позаду, і на порядку денному наукових досліджень 

та клінічної практики постало питання вибору найбільш ефективних 

поєднань препаратів, причому в багатьох випадках – від початку 

медикаментозної терапії. Поява сучасних фіксованих комбінацій 

дозволила значно швидше, порівняно з монотерапією, знижувати 

рівень АТ, зменшити кількість застосованих лікарських форм, доз 

окремих компонентів та покращити прихильність пацієнтів до ліку-

вання АГ. На цей час у клінічній практиці доступними є поєднання 

майже всіх груп так званих «препаратів першої лінії». Водночас 

вибір фіксованих комбінацій не може бути емпіричним та суттєво 

залежить від специфічних показань і протипоказань до призна-

чення окремих компонентів цих лікарських форм.

Рис. 1. Частота досягнення цільових показників артеріального тиску 
серед лікованих пацієнтів з артеріальною гіпертензією в оглядовому дос-
лідженні BP-CARE (адаптовано за [6])
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Послідовне призначення 
антигіпертензивних засобів

Один з основних наслідків класичного дослідження НОТ полягав 

у доведенні того факту, що стандартизована комбінована антигі-

пертензивна терапія із застосуванням сучасних засобів зниження 

АТ дає змогу досягнути цільових показників діастолічного АТ у пере-

важної більшості пацієнтів [7]. Чим агресивнішими були завдання 

щодо досягнення цільових показників діастолічного АТ (менше 90, 

85 чи 80 мм рт.ст.), тим більшим був відсоток пацієнтів, які одночасно 

отримували два або більше препаратів з фармакологічних груп 

антагоністів кальцію (їх за протоколом дослідження призначали 

першими), інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ), 

блокаторів β-адренорецепторів і діуретиків (таблиця). В іншому 

великому дослідженні ASCOT-BPLA майже 80% пацієнтів приймали 

два або більше препаратів наприкінці періоду спостереження [5]. 

За даними мета-аналізу 42 досліджень за участі близько 11 тисяч 

пацієнтів з АГ комбінація двох антигіпертензивних засобів з різних 

класів забезпечує приблизно в 5 разів більше додаткове зниження 

АТ порівняно з подвоєнням дози першого застосованого препа-

рату [12]. Не дивно, що в рекомендаціях JNC-7 американські екс-

перти зазначили доцільність призначення двох або більше пре-

паратів для досягнення контролю рівня АТ у більшості пацієнтів з АГ. 

Аналогічне положення містилося в останніх європейських реко-

мендаціях та їх оновленні 2009 року [10, 11].

Підґрунтям для призначення другого і наступних препаратів 

є недостатнє зниження АТ на фоні монотерапії, потенційна мож-

ливість підвищення ефективності лікування через альтернативні 

механізми, усунення активації контррегуляторних факторів, 

а також зменшення ймовірності виникнення побічних ефектів. 

Традиційна стратегія антигіпертензивної терапії полягає у послі-

довному призначенні препаратів з різних фармакологічних груп. 

Якщо один препарат виявляється недостатньо ефективним, дода-

ють другий, тоді як за повної відсутності «відповіді» на лікування 

прийом першого препарату взагалі припиняють і застосовують 

інший. Переваги такого підходу – можливість оцінки ефективності 

кожного окремого препарату, диференціація причини побічних 

ефектів та їх своєчасна корекція. Крім того, деякі комбінації анти-

гіпертензивних засобів мають специфічні переваги з огляду 

на органопротекторні властивості або зменшення ймовірності 

побічних ефектів окремих препаратів. 

У перших узгоджених американських настановах JNC-I (1977) 

антигіпертензивну терапію рекомендували розпочинати з тіази-

дових діуретиків, а при їх недостатній ефективності – призначати 

засоби другого (резерпін, клонідин, пропранолол), третього 

(гідралазин) і четвертого (гангліоблокатори) кроків. Ця стратегія 

комбінованої терапії була ефективно випробувана у класичних 

дослідженнях Адміністрації ветеранів (1967, 1970), які вперше 

довели принципову доцільність тривалого лікування АГ для запо-

бігання її ускладненням [9]. У подальшому перелік препаратів 

«першої лінії» істотно змінився. Тактика їх послідовного призна-

чення стала більш вільною, а рекомендації щодо комбінованої 

антигіпертензивної терапії переважно обмежувалися визначен-

ням доцільності поєднання двох препаратів з різних фармаколо-

гічних груп між собою. Згідно з Європейськими рекомендаціями 

2007 року вибір оптимального антигіпертензивного засобу є інди-

відуалізованим [11]. Натомість, у рекомендаціях JNC-VII (2003), 

подібно до перших американських настанов, перевагу на почат-

ку антигіпертензивної терапії віддавали діуретикам [2]. Справді, 

до 2008 року в жодному з проведених досліджень, у тому числі 

найбільшому за обсягом дослідженні ALLHAT, діуретики не посту-

пилися препаратам з інших фармакологічних груп за впливом на 

серцево-судинні ускладнення АГ у пацієнтів з додатковими фак-

торами ризику [1]. І лише дослідження ACCOMPLISH (в якому, 

щоправда, випробовували фіксовані комбінації ІАПФ з діурети-

ками і антагоністами кальцію) породило сумніви щодо 

обов’язковості першочергового призначення тіазидових діуре-

тиків пацієнтам з АГ [8].

Звичайно, послідовний добір антигіпертензивної терапії має 

певні недоліки. Він вимагає досить частих візитів до лікаря, і нерід-

ко до досягнення бажаного ефекту проходить тривалий проміжок 

часу. Забезпечити впевненість в успіху лікування може лише від-

носно швидке досягнення антигіпертензивного ефекту, навіть якщо 

для цього потрібно застосувати більше одного препарату.

Фіксовані комбінації

У рекомендаціях JNC-VII (2003) [2] застосування фіксованих 

комбінацій вперше допускалося від самого початку антигіпертензив-

ної терапії, коли ймовірність ефекту монотерапії недостатня, насам-

перед – у пацієнтів з АГ 2-го ступеня (АТ понад 160/100 мм рт.ст.). 

Ця ідея не була новою, оскільки на час підготовки згаданого доку-

менту вже протягом кількох десятиліть використовувалися комбі-

новані препарати на основі резерпіну. Втім, з огляду на критерії 

ефективності і переносності ці препарати вже не відповідали 

вимогам до сучасних антигіпертензивних засобів, тому не дивно, 

що частота їх застосування протягом останніх років істотно змен-

шилася. З іншого боку, в розвинутих країнах 15–20 років тому стали 

широко застосовувати комбіновані антигіпертензивні препарати, 

компоненти яких входили до переліку засобів «першої лінії».

Перелік можливих варіантів фіксованих комбінацій поступово 

розширювався. Крім найбільш поширеного фіксованого поєд-

нання ІАПФ і діуретиків, протягом останнього десятиліття у клініч-

ній практиці стали часто призначати патогенетично виправдані 

комбінації сартанів і діуретиків, антагоністів кальцію і блокаторів 

β-адренорецепторів, антагоністів кальцію та ІАПФ, антагоністів 

Таблиця. Цільові рівні діастолічного артеріального тиску і частота засто-
сування різних антигіпертензивних засобів наприкінці періоду спостере-
ження в дослідженні НОТ [7]

Препарати
Цільовий ДАТ, %

≤90 мм рт.ст. ≤85 мм рт.ст. ≤80 мм рт.ст.

Антагоністи кальцію 77 78 79

ІАПФ 35 42 45

Блокатори 
β-адренорецепторів 25 28 32

Діуретики 19 22 24

Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, ІАПФ – інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту.
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кальцію і сартанів, антагоністів кальцію і діуретиків. Вказані фік-

совані комбінації дозволяють потенціювати дію обох препаратів 

i забезпечити стійке збереження антигіпертензивного ефекту, 

а також зменшити небезпеку несприятливих метаболічних змін. 

Крім того, це дає змогу спростити режим прийому препаратів, 

відтак – підвищити прихильність хворих до тривалого лікування АГ. 

У багатьох випадках при цьому можна обмежитися субтерапев-

тичними дозами окремих компонентів фіксованої комбінації 

(зокрема діуретиків), що сприяє безпеці лікування без втрати 

терапевтичного ефекту. Наголосимо, що всі вказані варіанти 

комбінацій були успішно випробувані у великих контрольованих 

дослідженнях і тому рекомендовані Європейським товариством 

гіпертензії для клінічного застосування (рис. 2) [11]. І лише щодо 

фіксованої комбінації блокаторів β-адренорецепторів і діурети-

ків, незважаючи на успішний досвід її використання в контрольо-

ваних дослідженнях 1990-х років, сьогодні існують певні пере-

стороги. Переважно вони зумовлені результатами дослідження 

LIFE (у якому базисна терапія лосартаном виявилася більш ефек-

тивною порівняно з атенололом, причому в обох групах за необ-

хідності допускалося подальше призначення гідрохлоротіазиду), 

а також можливістю збільшення частоти виникнення цукрового 

діабету 2-го типу у пацієнтів з вихідними метаболічними порушен-

нями при поєднанні блокаторів β-адренорецепторів і тіазидових 

діуретиків [4].

 

Фіксована комбінація 
бісопрололута амлодипіну

Нещодавно в Україні вперше з’явилася фіксована комбінація 

препаратів з груп блокаторів β-адренорецепторів і антагоністів 

кальцію (бісопрололу й амлодипіну) виробництва угорської 

фармацевтичної компанії Егіс – Алотендин. Така комбінація 

виправдана завдяки поєднанню дії на серце та артеріоли, 

потенціювання антигіпертензивного та антиішемічного ефектів 

обох компонентів, які дуже часто застосовуються в сучасному 

лікуванні хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) та АГ. Амлодипін 

забезпечує зниження АТ через дилатацію артеріол, тоді як бісо-

пролол блокує адренергічні рецептори, зменшує частоту сер-

цевих скорочень, серцевий викид і утворення реніну в нирках. 

Призначення фіксованої комбінації супроводжується меншою 

кількістю побічних ефектів, характерних для її компонентів (тахі-

кардії та брадикардії, порушень периферичного кровообігу, 

бронхоспазму). Обидва компоненти комбінації мають суттєві 

фармакологічні (насамперед, фармакокінетичні) переваги і не 

випадково тривало залишаються лідерами щодо частоти клініч-

ного застосування порівняно з іншими представниками груп 

блокаторів  β-адренорецепторів  і антагоністів  кальцію. 

Застосування Алотендину є найбільш доцільним у пацієнтів 

з поєднанням АГ і хронічної ІХС. Втім, фіксована комбінація бісо-

прололу й амлодипіну може бути корисною також у пацієнтів 

з АГ 2–3-го ступеня та іншими супутніми хворобами.

Серед доступних блокаторів β-адренорецепторів бісопролол 

найчастіше застосовується для лікування ІХС і АГ. Це сучасний 

високоселективний блокатор β-адренорецепторів, який харак-

теризується метаболічною безпекою, не має внутрішньої симпа-

томіметичної активності, є ліпофільним, забезпечує антигіпертен-

зивний і антиішемічний ефекти протягом доби при одноразовому 

прийомі, має переконливі докази ефективності у хворих з ІХС 

і серцевою недостатністю. Завдяки блокаді симпатичних впливів 

на серце бісопролол забезпечує додаткову кардіопротекторну 

дію, зокрема, зменшує частоту випадків раптової кардіальної 

смерті (дослідження CIBIS-II) [3]. Натомість, амлодипін – еталонний 

дигідропіридиновий антагоніст кальцію тривалої дії, якому при-

таманний виражений дозозалежний, незмінний в осіб різного віку, 

статі та етнічності антигіпертензивний ефект. Ефективність амлоди-

піну у хворих з АГ переконливо доведена у численних контрольо-

ваних дослідженнях (VALUE, ALLHAT, ASCOT, ACCOMPLISH) за учас-

ті десятків тисяч пацієнтів [10, 11]. Наголосимо, що в жодному 

з проведених досліджень амлодипін принаймні не поступився 

препаратам порівняння за впливом на «жорсткі» кінцеві точки. Цей 

препарат є беззаперечним лідером з позицій доказової медици-

ни не лише серед антагоністів кальцію, а й загалом серед сучас-

них антигіпертензивних засобів. 

Алотендин зареєстрований в Україні у чотирьох дозуваннях 

діючих речовин бісопрололу й амлодипіну (5/5, 5/10, 10/5 

і 10/10 мг). Наявність кількох варіантів дозування забезпечує різно-

манітні можливості для початку антигіпертензивної терапії з фіксо-

ваної комбінації та, відтак, сприяє підвищенню прихильності 

пацієнтів до лікування.

Висновки

Комбінована антигіпертензивна терапія необхідна для досяг-

нення цільових показників АТ у більшості пацієнтів з АГ. Застосування 

фіксованих комбінацій антигіпертензивних засобів – безпечний 

і прагматичний шлях до більш швидкого досягнення цільових рівнів 

АТ порівняно з монотерапією, зменшення кількості побічних ефек-

тів та забезпечення високої прихильності пацієнтів до лікування. 

Фіксована комбінація бісопрололу й амлодипіну дозволяє потен-

ціювати фармакодинамічні ефекти обох компонентів і забезпечує 

потужний ефект зниження АТ.

Рис. 2. Комбінації, яким варто надавати перевагу в загальній популяції 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, позначені суцільними лініями. 
Комбінації, ефективність яких доведена у контрольованих дослідженнях, 
вказані переривчастими лініями [11]
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