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ОРИГІНАЛЬНІ	ДОСЛІДЖЕННЯ

УДК616.12-008.331.1-053-085.225.2:612.133:612.17

Мета роботи — оцінити ефект 6-місячного лікування пацієнтів з артеріальною гіпертензією 1—2 ступеня інгібітором
ангіотензинперетворювальногоферменту(ІАПФ)абоблокаторомрецепторівангіотензинуІІ(БРА)упоєднаннізтіазидо-
подібним діуретиком (індапамідом) порівняно порівняно з таким дигідропіридиновими блокаторами кальцієвих каналів
(БКК)здіуретиком(індапамідом)абобезньогонапоказникибрахіальногоіцентральногоартеріальноготиску(АТ),пруж-
но-еластичнівластивостіартерійтаструктурно-функціональнийстансерцязалежновідвіку.

Матеріали і методи. До дослідження було залучено 320 пацієнтів (156 чоловіків і 164 жінки віком від 35 до 80 років
(усередньому—(62,80±0,61)року)знеускладненоюАГІ—ІІстадії,1—2ступеня(відповідно62,0і38,1%).Залежновідвіку
пацієнтіврозподілилинадвігрупи:<65років(n=157)та≥65років(n=163),співвідношеннячоловіківіжінок—приблиз-
но1:1.Кожнугрупуметодомсліпихконвертіврандомізувалинадвіпідгрупи:«А»—якійпризначалитерапіюнаоснові
ІАПФ(периндоприлудозі5—10мг)абоБРА(олмесартанудозі20—40мг),і«Б»—якійпризначалитерапіюнаосновіБКК
(лерканідипінудозі5—10мг).Пацієнтамвіком≥65років,рандомізованихупідгрупуБ,лікуванняпочиналиізфіксованої
комбінаціїфіксованоїкомбінаціїіндапаміду1,5мгтаамлодипіну5мг(«Арифам»,Servier,Франція).Уразінедосягнення
цільовогоофісногобрахіальногоАТ(<140/90 ммрт.ст.)дозукожного іздосліджуванихантигіпертензивнихпрепаратів
збільшувалидоповноїтерапевтичної.ЗапотребипацієнтамвобохпідгрупахАіпацієнтамвіком<65роківпідгрупиБдода-
валиіндапамідудозі2,5мг1разнадобу.Пацієнтам,якимпризначили«Арифам»,запотребизбільшувалидозудо1,5/10мг.
Хворимбулопроведенозагальноклінічнеобстеження,вимірюваннябрахіальногоАТ,аналізпульсовоїхвилітавимірювання
каротидно-феморальноїікаротидно-радіальноїшвидкостіпоширенняпульсовоїхвилізадопомогоюапланаційноїтономе-
трії, допплерехокардіографію. Розраховували показники жорсткості стінки артерії (Еа), жорсткості стінки міокарда (Еes)
лівогошлуночка(ЛШ),коефіцієнтшлуночково-артеріальноївзаємодії(Еа/Еes).

Результати та обговорення.Закінчилидослідження284пацієнти(145чоловіківі139жінок),зокремавіком<65років
упідгрупіА(41чоловікта30жінок)іпідгрупіБ(37чоловіківі29жінок),віком≥65роківупідгрупіА(30чоловіківта
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Значущість«жорсткого»контролюартеріально-
го тиску (АТ) з мінімальним обмеженням за

віком для підвищення ефективності лікування
артеріальноїгіпертензії(АГ)знайшлавідображен-
ня в останніх рекомендаціях Європейського това-
риствакардіологів[12].Відомо,щозізбільшенням
вікупацієнтівдосягненняконтролюАТускладню-
ється,щозумовленезначноюміроювіковимизмі-
нами в артеріях еластичного типу та їх ущільнен-
ням [14, 20, 28] і потребує зазвичай застосування
комбінованоїтерапії[2,3,10,23,25].Дещозміню-
ютьсязвікомтакожіншіпатофізіологічнімеханіз-
ми АГ, зокрема, зменшується значущість нейрогу-
моральноїактивації(зменшенняактивностіреніну,
рівняальдостеронувплазмікровітощо)іпідвищу-
ється частота чутливості до солі [8, 14], що може
бутипередумовамидляобранняпевногокласуабо
комбінації двох класів препаратів для початкової
антигіпертензивноїтерапії(АГТ).

Єдостатньоданих,якідемонструютьсильніший
зв’язокзпрогнозомпацієнтівзАГпоказниківцен-
трального АТ (цАТ), насамперед систолічного
(САТ) і пульсового (ПАТ), ніж брахіального АТ
(бАТ)[5,10,16].Прицьомувпливнелишерізних
класів АГТ, а й окремих молекул на центральний
САТ(цСАТ)припорівнянномуефектінабрахіаль-
ний(бСАТ)єрізним[2—5,9,10,21,23].Зураху-
ванням вікових змін жорсткості стінки великих
артерій ці відмінності залежать також від віку.
Протеостаннійаспектефектуантигіпертензивних
препаратівємаловивченим[24,26].

Прогностичну значущість при АГ мають харак-
терівираженістьураженьорганів-мішеней,зокрема

міокардалівогошлуночка(ЛШ)івеликихартерій
[18].Дослідженьщододіїнанихпевнихкомбінацій
антигіпертензивних препаратів, які не містять
β-адреноблокатори, з урахуванням віку бракує.
Зтакихкомбінаціймаловивченопоєднанняблока-
тора кальцієвих каналів (БКК) і тіазидоподібних
дигідропіридинових діуретиків. З урахуванням
віковоїпатофізіологіїіАГцюкомбінаціювважають
перспективноюдляпацієнтівстаршоговіку[2,4,22,
23], у яких теоретично вона може мати переваги
передпоширеноюкомбінацієюдіуретиказінгібіто-
ром ангіотензинперетворювального ферменту
(ІАПФ)абоблокаторомрецепторівангіотензинуІІ
(БРА). Інформація про порівняльні дослідження
впливуцієїкомбінаціїнаАТ,показникипульсової
хвилітаураженняЛШ,якоргана-мішені,зураху-
ваннямвікувдоступнійлітературівідсутня.

Мета роботи—оцінитиефект6-місячноголіку-
вання пацієнтів з артеріальною гіпертензією 1—2
ступеняінгібіторомангіотензинперетворювального
ферментуабоблокаторомрецепторівангіотензину
ІІупоєднаннізтіазидоподібнимдіуретиком(інда-
памідом) порівняно з таким дигідропіридиновими
блокаторамикальцієвихканалівздіуретиком(інда-
памідом) або без нього на показники брахіального
і центрального артеріального тиску, пружно-елас-
тичні властивості артерій та структурно-функціо-
нальнийстансерцязалежновідвіку.

Матеріали і методи

У відкрите проспективне рандомізоване одно-
центрове дослідження з осліпленою оцінкою кін-

30жінок)іпідгрупіБ(37чоловікта50жінок).Після6-місячноголікуванняупацієнтіввіком<65роківобохпідгрупста-
тистичнозначущозменшилисьбрахіальнийсистолічний,брахіальнийдіастолічний,середнійбрахіальнийАТ,щосупрово-
джувалосьзниженнямцентральногосистолічного,центральногодіастолічного,центральногопульсового,середньогоцен-
тральногоАТ,загальногопериферичногосудинногоопору(р<0,01,р<0,001).Урезультатілікуванняофіснийбрахіальний
АТ<140/90 ммрт.ст.бувдосягнутийсередпацієнтіввіком<65роківу69,0%осібугрупіАтау67,0%(р>0,05)угрупіБ.
В обох групах пацієнтів віком<65 років відзначено зниження тиску та індексу аугментації, зокрема нормалізованого за
частотоюсерцевихскорочень(ЧСС)75за1хв(АР,АІх,АІх75),каротидно-феморальноїікаротидно-радіальноїшвидкості
поширенняпульсовоїхвилі(усіp<0,01іp<0,001).НезафіксованосуттєвихзмінсистолічноїтадіастолічноїфункціїЛШ,
за винятком зменшення індексу маси міокарда (ІММ) ЛШ у групі лікування комбінацією БКК з індапамідом на 7,1%
(р<0,05)тае′септальноїна7,6%(р<0,05).Упацієнтіввіком≥65роківабсолютнезниженняцентральногосистолічногоАТ
удвохгрупахстановиловідповідно(23,20±1,34)і(16,30±1,94) ммрт.ст.(p<0,01).Завеличиноюбрахіальногоіцентраль-
ногопульсововгоАТгруписуттєвоневідрізнялися(р>0,05).Угрупілікуванняпрепаратом«Арифам»вихіднезначення
ЧСС корелювалоз АР (r=–0,357,р<0,01),АІх (r=–0,274,р<0,05), але не з АІх75, центральнимсистолічним і середнім
центральнимАТ(р>0,05).Упацієнтіввіком≥65роківантигіпертензивнийефекттерапіїкомбінацієюІАПФ/БРАзіндапа-
мідомнесупроводжувавсязмінамиІММЛШіпоказниківсистолічноїтадіастолічноїфункціїЛШ(усір>0,05).Угрупі
лікування препаратом «Арифам» відзначено зменшення кінцеводіастолічного і кінцевосистолічного об’ємів (на 9,7%
(p<0,05)та10,8%(p<0,01))ізпідвищеннямвеличинифракціївикидуЛШна3,6%(p<0,05)ізменшеннямІММЛШна
12,5% (p<0,001), індексу об’єму лівого передсердя на 11,0% і Е/е′ на 8,83% (p<0,05). В обох підгрупах пацієнтів віком
<65роківоднаковозначущезнижувалисьЕаіЕes(p<0,001).Натліантигіпертензивноїтерапіїупацієнтіввіком≥65років
відзначенозниженнявеличиниЕа,щосупроводжувалосязменшеннямзначенняЕesугрупілікуваннякомбінацієюІАПФ/
БРАзіндапамідом(p<0,05),алевеличинаспіввідношенняЕа/Еesнезазналасуттєвихзмін(р>0,05)вобохвіковихгрупах.

Висновки. При порівнянному позитивному ефекті 6-місячної терапії комбінаціями ІАПФ/БРА з індапамідом і БКК
зіндапамідомнапоказникибрахіальногоіцентральногоАТупацієнтівзАГ1—2ступенявосібстаршоговікуфіксована
комбінаціяБККамлодипінузіндапамідом(«Арифам»)малаперевагупередтакоюнаосновіІАПФ/БРАщодозниження
брахіального,центрального,середньогобрахіальноготасередньогоцентрального,аугментації,швидкостіпульсовоїхвилі,
ІММЛШ,індексуоб’ємулівогопередсердятаЕ/е′ЛШ,щоасоціювалосьізпідвищеннямЧСС(усередньомуна4,6за1хв).

Ключові слова:артеріальнийтиск,артеріальнагіпертензія,жорсткістьстінкисудин,структурно-функціональнийстан
серця.
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цевихточокбулозалучено320пацієнтів(156чоло-
віківі164жінкивікомвід35до80років(середній
вік — (62,80±0,61) року) з неускладненою АГ
І—ІІстадії,1та2ступеня(відповідно62,0і38,1%).
Середній бСАТ (per protocol) становив (153,70±
±0,66) ммрт.ст.

Набір клінічного матеріалу проведено на базі
Олександрівськоїклінічноїлікарнім.Києва—базі
кафедривнутрішньоїмедицини№2Національно-
гомедичногоуніверситетуіменіО.О.Богомольця.

Критерії залучення до дослідження: чоловіки та
жінки віком від 35 до 80 років з есенціальною АГ
І—ІІ стадії, 1—2 ступеня, за даними офісного АТ,
якийвимірюваливранці;відсутністьАГТабоїїнере-
гулярний (з інтервалом понад 1 добу) прийом, або
відміназа7днівдорандомізації;відсутністькритері-
їввилучення;підписанняінформованоїзгоди.

Критерії вилучення: наявністьвторинноїАГ;пере-
несеніінфарктміокардатаінсульт;серцеванедостат-
ність ІІ функціонального класу (ФК) і вище за
NYHA; ознаки стабільної стенокардії напруження
ІІІ—ІVФК;фракціявикидуЛШ<50%;цукровий
діабет 2 типу; швидкість клубочкової фільтрації
(ШКФ)заEPI<60мл/(хв·1,73м2);наявністьвад
серця;захворюваньпериферичнихсудин;переміж-
на кульгавість; порушення ритму серця (постійна
форма фібриляції передсердь, часта екстрасисто-
лічнааритмія,пароксизмшлуночковоїабонадшлу-
ночковоїтахікардіїванамнезі,стійкасинусоватахі-
кардія; порушення АВ-провідності або синусова
брадикардія, або синдром слабкості синусового
вузла;будь-якаклінічнозначущасупутняпатологія;
неможливість відмінити попередню АГТ; ожиріння
(індексмаситіла>35кг/м2);прийомстероїднихта
нестероїдних протизапальних препаратів; контра-
цептивів; вагітність, яка планується; гіперкаліємія
(>5,5ммоль/л)ігіпокаліємія(<3,5ммоль/л).

Начасрандомізаціїпацієнтинеприймалианти-
гіпертензивних препаратів чи приймали нерегу-
лярно. Пацієнтів вилучали з дослідження у разі
відкликання інформованої згоди, втрати зв’язку
зклінікою(неявкоюнавізит);виникненняпобіч-
нихявищ,якінедавализмогипродовжитиучасть
у дослідженні, погіршення стану пацієнта,
непов’язанезтерапією,якепотребувалопроведен-
нядодатковихобстеженьабопризначенняпрепа-
ратів,недозволенихпротоколом.

Залежно від віку пацієнтів розділили на дві
групи:<65 років (n=157, співвідношення чолові-
ків і жінок приблизно 1:1) і ≥ 65 років (n=163,
співвідношеннячоловіківіжінокприблизно1:1).

Усі пацієнти проходили початкове обстеження
івобохгрупахбулирандомізованіметодомсліпих
конвертів на 2 підгрупи: терапія на основі ІАПФ
або БРА (підгрупи А), або дигідропіридинового
БКК(підгрупиБ).

Пацієнтам підгруп А призначали периндоприл
(«Престаріум», Servier, Франція) або олмесартан

(«Кардосал», Berlin-Chemie AG/Menarini Group,
Німеччина) в початкових дозах відповідно 5 або
10мгнавибірдослідника,зурахуваннямофісного
АТ, та 20 або 40мг. Пацієнтам підгруп Б призна-
чали лерканідипін («Леркамен», Berlin-Chemie
AG/MenariniGroup,Німеччина)вдозі5або10мг
1разнадобу.Пацієнтамвіком≥65роківпідгрупи
Б лікування починали із фіксованої комбінації
фіксованоїкомбінаціїіндапаміду1,5мгтаамлоди-
піну5мг(«Арифам»,Servier,Франція).

Першийприйомпризначеногонапочаткудослі-
дженняантигіпертензивногопрепаратувідбувався
безпосередньовкабінетілікаря.Протягомперших
2 міс візити для оцінки антигіпертензивної ефек-
тивностітапереносностіАГТпроводили1разна
2тиж,потімкожні2місдо6міс.Метоюлікування
було досягнення цільового офісного бАТ
(<140/90 ммрт.ст.).Запотребидозукожного із
досліджуваних антигіпертензивних препаратів
збільшували до повної терапевтичної. Як наступ-
нийкрокзапотребипацієнтампідгрупАіпацієн-
тамвіком<65роківпідгрупиБдодавалидосхеми
лікуванняіндапамід(«Іпамід»,Київськийвітамін-
ний завод, Україна чи «Індопрес» Борщагівський
ХФЗ,Україна)вдозі2,5мг1разнадобу.Пацієн-
тамвіком≥65роківпідгрупиБзапотребизміню-
вали комбінацію «Арифам» 1,5 мг/5мг на комбі-
націю з більшою дозою амлодипіну — «Арифам»
1,5мг/10мг.

Пацієнтам, яким до залучення в дослідження,
булипризначеніβ-адреноблокаторидлялікування
можливоїстабільноїстенокардіїІ—ІІФК,тахікар-
дії та екстрасистолії, цю терапію залишали без
змін.Такихбуло58(20,4%per protocol)осіб.Якщо
дозалученнявдослідженняпацієнтиотримували
статиниіацетилсаліциловукислоту,тоїхприйом
продовжували,якщоні,тоціпрепаратипризнача-
ли на початку лікування за наявності показань
івідсутностіпротипоказань[12].

З кожним пацієнтом під час візиту проводили
бесідущодоздоровогоспособужиття,харчування
ішкідливихзвичок.

Пацієнтам виконували загальноклінічні дослі-
дження, рутинні лабораторні клінічні і біохімічні
дослідження, вимірювання бАТ за допомогою
механічного тонометра Microlife BP AG1-30,
дуплексне сканування екстракраніальних відділів
брахіоцефальних судин на апараті Logiq 400 Pro
series з визначенням товщини комплексу інти-
ма—медіа,апланаційнутонометріюзадопомогою
приладу SphygmoCor (AtCor Medical, Австралія),
ехокардіограму системою ультразвукової діагнос-
тики(НitachiAlokaMedical).

Аналізпульсовоїхвиліпроводилизаметодикою
апланаційної тонометрії [27]. До її виконання
визначали офісний бАТ згідно з рекомендаціями
Європейськоготовариствагіпертензії (2013) [19].
Пульсовий АТ (ПАТ) визначали як різницю між
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САТідіастолічнимАТ(ДАТ).СереднійАТрозра-
ховувализаформулою:

СереднійАТ=ПАТ:3+ДАТ.
Визначення величини АТ проводили з дотри-

маннямстандартнихумов:закімнатноїтемперату-
ри в освітленій кімнаті після 15 хв відпочинку
вположеннісидячи,безвпливунікотинутакофеї-
ну за 2—3 год до дослідження. За даним аналізу
пульсовоїхвилівизначалипоказникицентральної
гемодинаміки: центральний САТ (цСАТ), ДАТ
(цДАТ),ПАТ(цПАТ),середнійцАТ,тискаугмен-
тації(АР),індексаугментації(AІx),індексаугмен-
тації,нормалізованийдлячастотипульсу75за1хв
(AІx75) та вимірювали каротидно-радіальну
(ШППХКР) і каротидно-феморальну (ШППХКФ)
швидкість поширення пульсової хвилі. Частоту
серцевихскорочень(ЧСС)ісереднійАТвизнача-
ли за даними аналізу пульсової хвилі. Результат
дослідження вважали прийнятним за величини
операторськогоіндексупонад90%.

Допплер-ехокардіографіювиконувализазагаль-
ноприйнятою методикою відповідно до реко-
мендацій Американського ехокардіографічного
товариства[16].Оцінювалипоказникиморфофунк-
ціональногостанусерця,зокремакінцеводіастоліч-
нийрозмір(КДР)іоб’єм(КДО),кінцевосистоліч-
нийоб’єм(КСО)заSimpson,ударнийоб’єм(УО),
ФВ ЛШ, товщину міжшлуночкової перегородки
(ТМШП) і задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), об’єм
лівогопередсердя(ЛП),індексоб’єму(ІО)ЛП.

Індекс відносної товщини стінок ЛШ (ВТС)
обчислювализаформулою:

ВТС=(ТМШП+ТЗС):КДР.
Масу міокарда ЛШ (ММ ЛШ) визначали за

формулоюPennСonvention[11],індексММЛШ
(ІММЛШ)—якспіввідношенняММЛШіплощі
поверхнітілазаформулоюD.Dubois.Гіпертрофію
ЛШ діагностували при значеннях ІММ ЛШ
≥115г/м2длячоловіківі≥95г/м2дляжінок[19].

ДляоцінкидіастолічноїфункціїЛШувсіххво-
рихвивчалипоказникитрансмітральногокровотоку
методом імпульсної допплер-ехокардіографії за
стандартною методикою [19]: Е — максимальну
швидкістьранньогодіастолічногонаповненняЛШ,
А—максимальнушвидкістьпотокуперіодупізньо-
гонаповнення,Е/А—відношенняміжамплітудами
хвиль Е та А, DT — час уповільнення кровотоку
враннюфазудіастоли,IVRT—часізоволюмічного
розслабленняЛШ.Визначалишвидкістьтранстри-
куспідальноїрегургітації,атакож,методомтканин-
ної допплерографії, вимірювали максимальну діа-
столічну швидкість руху септальної (е′септ) та
латеральної(е′лат)частинфіброзногокільцямітраль-
ного клапана. Розраховували відношення макси-
мальноїшвидкостіранньогодіастолічногонаповне-
ння трансмітрального кровотоку до максимальної
швидкостіранньоїдіастолічноїхвилірухумітраль-
ногокільця(Е/е′).ЗарекомендаціямиЄвропейської

асоціації з візуалізації серцево-судинної системи
(2016),Американськоготоваристваехокардіографії
з визначення діастолічної дисфункції ЛШ (ІО ЛП
≥34мл/м2,е′септ≤8см/с,е′лат≤10см/с),розподіля-
ли пацієнтів за ступенем діастолічної дисфункції
відповідно до показників Е/А<0,8, DT>200 мс,
Е/е′<9 (1-й ступінь); Е/А — 0,8—1,5, DT — 160—
200 мс, Е/е′ — 9—12 (2-й); Е/А>2, DT<160 мс,
Е/е′>12(3-й)[11].Загальнийпериферичнийсудин-
нийопір(ЗПСО)розраховувализаформулою:

ЗПСО=САД:серцевийвикид.
Визначали артеріальний еластанс (Еа) — інте-

гральнийпоказникжорсткостістінкиартерій,кін-
цевосистолічний еластанс (Еes) — показник жор-
сткостістінкиміокардаЛШуперіодсистоли.

Еарозраховувализаформулою[6,7,15]:
Еа=КСТ:УО,

деКСТ—кінцевосистолічнийтискуЛШ,обрахо-
ванийзаформулоюКСТ=0,9·САТ.

ТомудляпідрахункуЕамивикористалиформулу:
Еа=0,9·САТ:УО.

Еesрозраховувализаформулою:
Еes=0,9·САТ:(КСО—V0),

де КСО — кінцевосистолічний об’єм ЛШ; V0 —
умовнаточкаперетинупохилоїЕesзвіссюХ(при-
ймали,щоV0≈0)[2,6,15].

Для оцінки серцево-судинного сполучення
(ССС)використовувалиформулу[6,7,15]:

ССС=Еа:Еes.
Концентрацію тригліцеридів (ТГ), загального

холестерину (ЗХ), холестерину ліпопротеїдів
низької густини (ХС ЛПНГ) у сироватці крові
досліджували на автоаналізаторі «Corona» (LKB,
Швеція) з використанням ферментативних набо-
рівфірми«BoehringerMannheim»(Німеччина)та
подальшим визначенням концентрації ХС ЛПНГ
заформулоюW.T.Friedewald.

Швидкість клубочкової фільтрації визначали
розрахунковим методом за формулою CKD-EPI,
затвердженоюрекомендаціямиKDIGO2013[33].

Усі клінічні та функціонально-діагностичні
обстеженняпроводилинапочаткудослідженнята
вкінціперіодулікування.

Кінцевимиточкамидослідження,яківизначали
через 6 міс, були контроль офісного АТ
(≤140/90 ммрт.ст.),офіснийбСАТ,цСАТ,цПАТ,
АР,АІх75,ΔШППХКФ,ІОЛП,ІММЛШ,Е/е′.

Статистичний аналіз проводили за допомогою
програмиIBMSPSSStatistics19.Усіданінаведено
увиглядіM±m,деМ—середнєарифметичнезна-
чення показника, m — стандартна похибка серед-
нього арифметичного значення. При проведенні
статистичного аналізу використовували критерій
Стьюдента,непараметричнікритеріїдлянезалеж-
нихвибіроктакореляційнийаналіззаСпірменом.
Для порівняння категорійних змінних застосову-
валитестχ2.Статистичнозначущимивважаливід-
мінностіприр<0,05.
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Результати та обговорення

Закінчилидослідження284пацієнти(145чоло-
віківі139жінок),зокремавіком<65роківпідгру-
пиА(41чоловікта30жінок)іпідгрупиБ(37чоло-
віків і 29 жінок), віком ≥ 65 років підгрупи А
(30чоловіківта30жінок)іпідгрупиБ(37чоловік
і 50 жінок). За період дослідження 36 (11,25%)
пацієнтіввибули:черезвтратузв’язкуздослідни-
ком — 24 (7,5%), через розвиток побічних ефек-
тів — 12 (3,75%): у підгрупі А виник кашель
у4(1,25%)осіб,упідгрупіБнабрякинижніхкін-
цівок — у 5 (1,56%), почервоніння обличчя —
у3(0,93%).

Утабл.1наведенохарактеристикупацієнтівна
час залучення до дослідження. Групи були порів-
нянні за клініко-демографічними показниками,
зокрема за чинниками, які впливають на рівень
цАТ:вік,стать,зріст,бАТ,ЧСС[14,28].

Середній рівень офісного бСАТ у пацієнтів
чотирьох груп відповідав критеріям залучення,
більшістьхворихмалиАГ1ступеняІІстадії,що
асоціювалось з надлишковою масою тіла. Більше

половини пацієнтів мали вперше виявлену АГ.
Особи,якіранішелікувалися,найчастішеприйма-
лиІАПФ(табл.2).Більшістьпацієнтівотримува-
ликомбінованутерапіюзвикористанняміндапа-
міду, за її частотою і частотою прийому
β-адреноблокаторівобидвіпідгрупивіковихгруп
суттєвоневідрізнялись(р>0,05).

Підгрупипацієнтіввіком<65роківбулипорів-
няннізавихіднимирівнямивсіхпоказниківофіс-
ного бАТ і цАТ, показників пружно-еластичних
властивостей великих артерій (усі р>0,05)
(табл.3).Після6-місячноголікуванняупацієнтів
віком<65роківобохпідгрупстатистичнозначущо
зменшилась величина бСАТ, бДАТ, середнього
бАТ, що супроводжувалось зниженням цСАТ,
цДАТ, цПАТ, середнього цАТ, ЗПСО (р<0,01,
р<0,001). Ступінь зменшення показників АТ під
впливомлікуваннявобохпідгрупахсуттєвоневід-
різнялась, про що свідчила відсутність відміннос-
тей між середніми величинами через 6 міс, за
винятком бПАТ, який у підгрупі Б був меншим,
ніж у підгрупі А (p<0,01), але це могло бути

Т а б л и ц я  1
Клініко-демографічна характеристика груп

Показник

 До 65 років 65 років і більше

Підгрупа А  
(n = 71)

Підгрупа Б  
(n = 66)

Підгрупа А 
(n = 60)

Підгрупа Б 
(n = 87)

Чоловіки/жінки 41/30 37/29 30/30 37/50

Вік,роки 52,60±0,02 55,20±0,75 70,83±0,65*** 70,30±0,56***

ВпершедіагностованаАГ 34(47,9%) 30(45,5%) 24(40,0%) 29(33,3%)

ТривалістьАГ,роки 9,3±1,0 8,4±0,6 18,2±1,2*** 18,2±1,2***

АГ
Істадія
ІІстадія
1-йступінь
2-йступінь

14(19,7%)
57(80,3%)
46(64,8%)
25(35,2%)

11(16,7%)
55(83,3%)
37(56,1%)
29(44,0%)

4(6,7%)*
56(93,3%)*
41(68,3%)
19(31,6%)

6(6,9%)*
81(93,1%)*
57(65,5%)
30(34,4%)

Стабільнастенокардія
напруженняІ—ІІФК

7(9,8%) 5(7,6%) 20(33,3%)** 36(41,4%)***

Тютюнокуріння 9(12,7%) 16(24,3%) 8(13,3%) 13(15,0%)

СереднійІМТ,кг/м2 30,94±0,53 30,70±0,56 31,22±0,71 29,30±0,56

ІМТ>25кг/м2 63(88,7%) 60(90,9%) 50(83,3%) 66(75,9%)

Зріст,см 172,07±0,83 170,70±1,07 168,70±1,15 167,10±0,85

бСАТ, ммрт.ст. 153,3±1,3 154,8±1,5 152,8±1,3 153,9±1,2

ЧСС,за1хв 70,8±1,2 70,2±1,1 66,1±0,9** 65,6±0,8**

Товщинакомплексуінтима—медіа,см 1,00±0,02 1,00±0,02 1,06±0,02 1,00±0,02

ЗХ,ммоль/л 5,94±0,16 6,06±0,13 5,79±0,17 5,87±0,15

ХСЛПНГ,ммоль/л 3,60±0,15 3,48±0,11 3,34±0,12 3,58±0,13

Глюкоза,ммоль/л 5,06±0,08 5,03±0,08 5,12±0,086 5,1±0,07

Креатинін,ммоль/л 77,30±1,38 79,30±1,71 77,70±1,53 79,00±1,33

ШКФ,мл/(хв·1,73м2) 88,3±1,2 85,8±1,8 78,1±1,2*** 76,4±1,1***

Даніperprotocol.
Різницящодопацієнтіввіком<65роківєстатистичнозначуща:*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001.
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випадковоюзнахідкою,оскількисереднівеличини
цПАТневідрізнялися(р>0,05).

У результаті лікування офісний бАТ
<140/90 ммрт.ст.,як«мінімальна»терапевтична
мета, був досягнутий у підгрупі А у 49 (69,0%)
пацієнтів, а в підгрупі Б — у 44 (67,0%, р>0,05),
бАТ<120/80 ммрт.ст. — відповідно у 25 (35,2%)
і 23 (34,8%, р>0,05). Терапевтичною метою щодо
цАТ прийнято вважати 110/80 ммрт.ст. [28]. Її
булодосягнутоу10(14,1%)та12(18,2%)пацієнтів.

При порівняльному аналізі впливу двох видів
АГТ на показники пульсової хвилі пацієнтів з АГ
віком<65років(див.табл.3)установленосуттєве
однакове зменшення пульсуючого навантаження
на ЛШ за величиною АР, АІх, АІх75, ШППХКР
іШППХКФ(p<0,01іp<0,001).Зурахуваннямвід-
носнокороткоготермінулікування,цізміни,ймо-
вірно,значноюміроюбулипов’язанізізменшенням
середньогогемодинамічноготиску,хочаєвідомості
щодо здатності ІАПФ і БКК позитивно впливати
нажорсткістьстінкисудиннезалежновідАТ[2—4].

Результати нашого дослідження щодо впливу
лікуванняІАПФ/БРАвпоєднаннізтіазидоподіб-
ним діуретиком у 71 (25%) пацієнтів середнім
віком (52,60±0,02) року на показники пружно-
еластичних властивостей великих артерій дещо
відрізняються від даних Г.Д. Радченко та співавт.

[1] щодо ефекту 6-місячного лікування фіксова-
ною комбінацією лозартану в дозі 100мг із
гідрохлортіазидомудозі25мгу32пацієнтівзАГ
аналогічного віку. Порівнянне з нашими даними
зниженняцСАТнеасоціювалосьзізмінамиАІх75
іШППХКФ,незважаючинадодаваннядолікуван-
ня амлодипіну у 84% пацієнтів. Це могло бути
пов’язанеізтяжчимступенемАГ(помірнийітяж-
кий) у дослідженні Г.Д. Радченко та співавт. [1],
вищим початковим бСАТ (у середньому —
173 ммрт.ст.)ізниженнямЧССнатлілікування
з 74 до 67 за1хв за відсутності такого в нашому
дослідженні.Цетакожмоглопояснюватисяімовір-
нимиперевагамивикористанихнамимолекулінгі-
біторівРАС—периндоприлутаолмесартануперед
лозартаном,атакожіндапамідупередгідрохлорті-
азидом.Цепідтверджуютьданідослідження[9].

У роботі Ю.М. Сіренка та співавт. [3] надано
результати лікування фіксованою комбінацією
периндоприлузамлодипіном(препарат«Бі-Преста-
ріум») протягом 12 міс 30 осіб з АГ, порівнянних
з нашими пацієнтами за віком (у середньому — 46
років) івихіднимбСАТ(156 ммрт.ст.).Приодна-
ковому абсолютному зниженні цСАТ (зі 142 до
118 ммрт.ст.) івідсутностізміниЧССавторивід-
значилизначнобільше,ніжунашомудослідженні,
зменшення АІх75 (з 26 до 11%) при однаковому

Т а б л и ц я  2
Лікування пацієнтів 

Лікування

  До 65 років  65 років і більше

Підгрупа А  
(n = 71)

Підгрупа Б  
(n = 66)

Підгрупа А 
(n = 60)

Підгрупа Б 
(n = 87)

Попереднє

ІАПФ/БРА
БКК
Тіазиди
β-Адреноблокатори

23(32,4%)
11(15,5%)

5(7,1%)
6(8,5%)

16(24,2%)
5(7,6%)
4(6,1%)
5(7,6%)

23(38,3%)
10(16,7%)
7(11,7%)

13(21,7%)

30(34,5%)
13(14,9%)
11(12,6%)
15(17,2%)

На кінець дослідження

Периндоприл,зокрема
удозі10мг

37(52,1%)
30(42,3%)

0
0

34(56,7%)
28(46,7%)

0
0

Олмесартан,зокрема
удозі20мг
удозі40мг

34(48,0%)
7(9,8%)

27(38,0%)

0
0
0

26(43,3%)
8(13,3%)

18(30,0%)

0
0
0

Лерканідипін,зокрема
удозі10мг

0
0

66(100,0%)
60(90,9%)

0
0

0
0

Амлодипін1,зокрема
удозі10мг

0
0

0
0

0
0

87(100,0%)
62(71,3%)

Індапамід 37(52,1%)2 46(69,7%)2 53(88,3%)2 87(100,0%)3

β-Адреноблокатори4 7(9,8%) 7(10,6%%) 20(33,3%%) 24(27,6%)

Статини 38(53,5%%) 27(41,0%) 60(100,0%) 87(100,0%)

Ацетилсаліциловакислота 23(32,4%%) 38(57,6%) 20(33,3%) 42(48,3%)
1Ускладіпрепарату«Арифам».
2Індапамідудозі2,5мг.
3Індапамід-ретард1,5мгускладіпрепарату«Арифам».
4β-Адреноблокаториудозі≤50%відповної.
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зменшенніШППХКФ.Можнаприпуститипричину
такої відмінності у більшому терміні лікування
(12міспроти6міс)іперевагамизастосованоїЮ.М.
Сіренкомтаспівавт.[3]комбінаціїІАПФпериндо-
прилузамлодипіномпередкомбінацієюцихкласів
іздіуретикомупацієнтіввіком<65років.

Порівняннявихіднихданихпацієнтівдвохвіко-
вихгрупнапочаткудослідження(див.табл.3)при
порівнянних середніх рівнях бСАТ, бДАТ, цСАТ,
цДАТіцПАТ(р>0,05)виявилодещовищийсеред-
нійбПАТупацієнтів,рандомізованихугрупу«Ари-
фам» (пацієнти віком ≥ 65 років; р<0,05). У цій
групіпацієнтималистатистичнозначущовищізна-
ченняЗПСО,АР,АІх,АІх75,ШППХКР,ШППХКФ,
діаметра кореня аорти, швидкості транс-
трикуспідальноїрегургітації,об’ємуЛПтаІОЛП,
ІММЛШ,е′септ,Е/е′,нижчі—ЧСС,ФВ.Приверта-
лоувагу,щоупацієнтіввіком≥65років,рандомізо-
ваних в обидві підгрупи, порівняно з хворими
віком<65 років, були статистично значущо вищі
показники аугментації пульсової хвилі (АР, АІх,
АІх75) і ШППХКР, ШППХКФ (в одній із груп
p<0,001). Хоча із літератури відомо, жорсткість
стінкиартерійеластичноготипуі,якнаслідок,ауг-
ментаціїпульсовоїхвиліпідвищуєтьсязвікомуна-
слідокпереважнозбільшеннявмістуколагенуізни-
женняеластичнихвластивостей[19].Певнийвплив
націпоказникимогламатименшаЧСС(приблизно
на5за1хв)угрупахпацієнтівстаршоговікупорів-
нянозмолодшим(p<0,01,див.табл.3).Обернено
пропорційнийзв’язокміжЧССіАІх,АРтацСАТ
зумовлений більш раннім «поверненням» ретро-
градноїпульсовоїхвилідовисхідноїаорти,яказдат-
на«додатково»підвищитивнійСАТ[27].

Упацієнтіввіком≥65роківвідзначеновираже-
ніший антигіпертензивнийефектфіксованоїком-
бінації амлодипіну з індапамідом порівняно
зІАПФ/БРАз індапамідомнасереднійрівеньяк
брахіального,такіцентральногоСАТіДАТ,серед-
нібАТіцАТ(p<0,01,див.табл.3),прощосвідчи-
ли менші величини цих показників через 6 міс.
АбсолютнезменшенняцСАТупідгрупахстанови-
ловідповідно(23,20±1,34)і(16,30±1,94) ммрт.ст.
(p<0,01). За величиною бПАТ і цПАТ підгрупи
суттєвоневідрізнялись(р>0,05).

При порівнянні кінцевих величин показників
аугментації і пружно-еластичних властивостей
артерій привертали увагу менші значення АР,
АІх75, абсолютне зменшення ШППХКФ при ліку-
ванні«Арифамом».

Відомо, що не лише цСАТ, а й АІх і ШППХКФ
є незалежними предикторами серцево-судинних
подійівиживаностіупацієнтівзАГ[18,22,25,26],
тому переваги в ефекті на ці показники одного
видуАГТперед іншимєклінічнозначущими.Аp
іАІхзалежатьвідАТсер.іЧСС[2,21,23,24],тому
їх більш виражене зниження при застосуванні
«Арифаму»,можебутипов’язанеякзбільшвира-

женим,ніжугрупіпорівняння,зниженнямсеред-
ніхбАТ іцАТ,так і зі збільшеннямЧССусеред-
ньому на (4,60±0,94) за1хв (р<0,001) при її
збереженому рівні в кінці періоду спостереження
вгрупіІАПФ/БРА+індапамід.

Зв’язокміжзниженнямЧССприАГТзокрема
звикористаннямβ-адреноблокаторів,тапідвищен-
нямАІх іцСАТ,атакожШППХКФустановлений
унизціробіт[1,10,21,27].Протевлітературібра-
кує відомостей про дослідження ефектів АГТ на
АТ,відбиттяпульсовоїхвилітаїїшвидкістьвумо-
вахзбільшенняЧССщодовихідногорівня.

Як показали отримані нами дані, у пацієнтів
віком≥65років,рандомізованихугрупулікування
«Арифамом», вихідна величина ЧСС обернено
пропорційнокорелювалаізАР(r=–0,357,р<0,01),
АІх (r=–0,274, р<0,05), але не з АІх75, цСАТ
і середнім цАТ (р>0,05). На тлі лікування через
6 міс кореляції між ЧСС та АР не виявлено, але
відзначенокореляціюміжвеличиноюабсолютного
збільшення ЧСС через 6 міс ((4,60±0,94) уд/хв)
з абсолютними ΔАР (r=–0,285, р<0,01), ΔбСАТ
(r=0,224, р<0,05), Δ сер.бАТ (r=0,312, р<0,01),
Δсер.цАТ(r=0,225,р<0,05)завідсутностікореля-
ціїзΔАІх75,ΔШППХКФ,ΔцСАТ(р>0,05).

При аналізі показників структурно-функціо-
нального стану серця у пацієнтів обох підгруп
віком<65роківнапочаткудослідженнявиявлено
помірне збільшення середньої величини товщини
ЗС і МШП (табл.4) з формуванням гіпертрофії
ЛШзапоказникомІММЛШу20(28,2%)жінок
та16(22,5%)чоловіків,рандомізованихупідгрупу
А, і у 16 (24,2%) жінок та 16 (24,2%) чоловіків,
рандомізованих у підгрупу Б (р>0,05). Ознаки
діастолічноїдисфункціїзаданимитканинноїдоп-
плерографіїзгіднозрекомендаціямиЄвропейської
асоціаціїзвізуалізаціїсерцево-судинноїсистемита
Американськоготоваристваехокардіографії(2016)
[11]звизначеннядіастолічноїфункціїЛШвідзна-
ченоуневеликоїкількостіпацієнтів—12(8,8%),
І ступінь — у 3 (2,2%) пацієнтів, ІІ ступінь —
у 2 (1,5%). За критеріями зазначених рекоменда-
цій ознаки підвищення тиску в ЛП (ІО ЛП≥ 34,
е′септ≤8см/с,е′лат≤10см/с,Е/А>2,DT<160мс,
Е/е′>12(ІІІступінь))буливідсутні.

Через6міслікуваннявобохпідгрупахпацієнтів
віком<65 років не відбулося суттєвих змін ані
структурних показників (КДО, ІО ЛП, товщини
стінок і ІММ ЛШ), ані показників систолічної
(ФВ)ідіастолічноїфункціїЛШ(усір>0,05,див.
табл.4),завиняткомзменшенняІММЛШугрупі
БКК+індапамідна7,1%(р<0,05),е′септ—на7,6%
(р<0,05). З урахуванням відсутності змін інших
структурнихіфункціональнихпоказників(зокре-
ма е′лат, Е/е′, ІО ЛП, DT, Е/А), ці зміни можуть
мативипадковийхарактер.

У дослідженні Г.Д. Радченко та співавт. [2]
терапія фіксованою комбінацією периндоприлу
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замлодипіномприпорівняннізанашимиданими
препаратом«Арифам»зниженняАТасоціювалося
зістатистичнозначущимзменшеннямІММЛШ,
атакожпозитивноюдинамікоюпоказниківдіасто-
лічноїфункціїЛШ(Е/е′таЕ/А).Такийрезультат
бувпов’язанийіздовшим(12міс)терміномліку-
ванням, ніж у нашому дослідженні, більшою
виразністюпочатковихзмінпоказниківдіастоліч-
ної функції, зокрема Е/е′, який дорівнював 9,9,
тобто був розташований у «сірій зоні» (> 8),
атакожперевагамиобраноїкомбінаціїантигіпер-
тензивнихпрепаратів.

В обох підгрупах пацієнтів віком<65 років
однаковозначущезнижувалисьЕатаEes(p<0,001).
ЗменшеннявеличиниЕабулопов’язанезізнижен-
нямСАТ,азменшенняEes,імовірно,малоадаптив-
ний характер для підтримання стабільної опти-
мальної артеріально-шлуночкової взаємодії, про
щосвідчилозначенняпоказникаЕа/Eesвобохпід-
групах,якенезмінювалося.

ПацієнтизАГвіком≥65роківнапочаткудослі-
дженняприпорівняннихзпацієнтамимолодшого
віку показниками бАТ і цАТ відрізнялись дещо
нижчоювеличиноюФВ(p<0,01,див.табл.4),яка
вусіхвипадкахперевищувала55%,завідсутності
відмінностейзаКДО,КСОтаУО(р>0,05)натлі
гіршоїдіастолічноїфункції,прощосвідчилозбіль-
шеннявеличиниІОЛП(p<0,05;p<0,01)таЕ/е′
(p<0,01). Погіршення діастолічної функції ЛШ
упацієнтівзАГпохилогоістаречоговікуузгоджу-
єтьсязданимилітератури[2,11].

У пацієнтів обох вікових груп антигіпертензив-
нийефекттерапіїІАПФ/БРАукомбінаціїзіндапа-
мідом за величиною показників бАТ і цАТ (усі
р<0,05, див. табл.3) не супроводжувався змінами
ІММ ЛШ і показників систолічної та діастолічної
функціїЛШ(усір>0,05,див.табл.4).Угрупіпаці-
єнтівпохилоговіку,якіотримувалитерапіюкомбі-
нованим препаратом «Арифам», відзначено змен-
шення КДО на 9,7% (p<0,05), КСО на 10,8%
(p<0,01)іІММЛШна12,5%(p<0,001)тапідви-
щенняпоказникасистолічноїфункціїЛШ—ФВна
3,6%(p<0,05).Цеасоціювалосьізознакамиполіп-
шення діастолічної функції ЛШ, про що свідчило
зменшенняІОЛПна11,0%іЕ/е′на8,83%(p<0,05).

Аналізпоказниківартеріальногоішлуночково-
гоеластансувгрупахпацієнтівзАГрізноговікуне
виявив суттєвих відмінностей (р>0,05, див.
табл.4).НатліАГТупацієнтівобохвіковихгруп
відбулосязниженнявеличиниЕа,якийвідображує
переважносереднійгемодинамічнийтиск[2,6,15],
що супроводжувалося зменшенням Еes у групі
пацієнтів, які отримували терапію комбінацією
ІАПФ/БРА та індапаміду (p<0,05, див. табл.4).
ПротевеличинаспіввідношенняЕа/Eesнезазнала
суттєвихзмін(р>0,05)вобохгрупах.

Проаналізовано причини того, що терапія ком-
бінацією амлодипіну та індапаміду значно ефек-

тивнішевпливалапрактичнонавсікінцевіточки,
ніж комбінація ІАПФ/БРА та індапаміду. Пози-
тивнийефекттерапіїщодосистолічноїідіастоліч-
ноїфункціїЛШ,якийсупроводжувавсярегресом
гіпертрофіїміокардаЛШ,відсутнійприлікуванні
комбінаціями на основі ІАПФ/БРА, можна пояс-
нити більш вираженим зниженням як бАТ, так
іцАТ,щосупроводжувалосьзменшеннямпульсу-
ючогонавантаженнянаЛШ(завеличиноюАР,АІх
іцСАТ,див.табл.3).Невиявленожоднихкореля-
ційних зв’язків з ЧСС через 6 міс, абсолютною
величиною її збільшення на тлі лікування
((4,60±0,94) за1хв) у цій групі пацієнтів, КДО
іΔКДО,відповідно(r=0,061іr=,150),ІММЛШ
та ΔІММ ЛШ (r=0,171 і r=0,068), ФВ та ΔФВ
(r=–0,054іr=–0,210),ІОЛПтаΔІОЛП(r=–0,018
іr=–0,044),Е/е′таΔЕ/е′(r=–0,012іr=–0,108),
(усір>0,05).

Хоча в осіб старечого віку, зокрема у пацієнтів
з АГ та/або атеросклерозом аорти, зменшення
ЧСС призводить до збільшення УО, але воно не
компенсуєтьсярозтягуваннямємніснихсудин,що
призводитьдозбільшенняЦАТтаПАТ.Підвищен-
ня цСАТ при зменшенні ЧСС зумовлене тим, що
подовження систоли призводить до повернення
ретроградноїпульсовоїхвилівсистолуіїї«зустріч»
з антеградною хвилею збільшує цСАТ. Таким
чином,упацієнтівзАГнасампередстаршоївікової
групи при виборі препаратів АГТ слід надавати
перевагутим,якінезменшуютьЧССабозавідсут-
ності тахікардії та ішемії мають певний позитив-
ний хронотропний ефект. Індапамід має додатко-
вий позитивний вплив на судинну стінку, маючи
властивостіантагоністакальціюізбільшуючипро-
дукцію простацикліну, який спричиняє додатко-
вийвазодилатаційнийефект[9].Комбінаціяамло-
дипіну з індапамідом може потенціювати дію
кожногозкомпонентівітакимчиномздатнапози-
тивно впливати на ураження органів-мішеней.
Потенційну клінічну значущість виявлених нами
перевагкомбінованоїтерапіїамлодипіномтаінда-
памідом перед терапією ІАПФ/БРА у поєднанні
зіндапамідомдемонструютьрезультатиметааналі-
зуS.Rimoldiтаспівавт.(2015),якіпоказалипере-
вагикомбінаціямиБККздіуретикомпередінши-
микомбінаціїщодочастотиінсультівтаінфарктів,
якабуламеншоюна23і17%.

Висновки

Припорівнянномупозитивномуефекті6-місяч-
ної терапії комбінаціями інгібітора ангіотензинпе-
ретворювальногоферментуабоблокаторарецепто-
рів ангіотензину ІІ з індапамідом і блокатора
кальцієвих каналів з індапамідом на показники
брахіального та центрального артеріального тиску
упацієнтівзартеріальноюгіпертензією1—2ступе-
няупацієнтівстаршоговікуфіксованакомбінація
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блокаторакальцієвихканалівамлодипінузіндапа-
мідом («Арифам») мала перевагу перед такою на
основі інгібітора ангіотензинперетворювального
ферментуабоблокаторарецепторівангіотензинуІІ
щодозниженнябрахіальноготацентральногоарте-
ріальноготиску,середньогобрахіальноготасеред-
нього центрального артеріального тиску, тиску та
індексу аугментації, швидкості пульсової хвилі,
а також індекс маси міокарда лівого шлуночка
ііндексоб’ємулівогопередсердя,відношеннямак-
симальноїшвидкостіранньогодіастолічногонапо-
вненнятрансмітральногокровотокудомаксималь-
ної швидкості ранньої діастолічної хвилі руху
мітральногокільцялівогошлуночка,щоасоціюва-

лось із підвищенням частоти серцевих скорочень
(усередньомуна4,6за1хв).

Обмеження дослідження. Дослідження було
одноцентровим і проведене з участю відносно
невеликої кількості пацієнтів. Проте статистичні
методи обробки результатів були валідними для
кількості залучених пацієнтів. Дослідження не
булосліпимщодоприйомупрепарату.Фахівці,які
проводилилабораторнітаінструментальніідослі-
дження, знали характер терапії і не були прямо
зацікавлені у позитивних результатах тієї чи тієї
терапії.Певнимчиноммогловплинутинарезуль-
тат використання фіксованої комбінації препара-
тівлишеводнійізчотирьохгруппацієнтів.
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Отличия	влияния	разных	классов	антигипертензивных	препаратов	
в	составе	комбинированной	терапии	на	показатели		

артериальной	гемодинамики,	жесткости	стенки	сосудов		
и	структурно-функционального	состояния	сердца	у	пациентов		
с	артериальной	гипертензией	1	—	2	степени	с	учетом	возраста

Е. Н. Амосова, Е. П. Лазарева, Ю. В. Руденко, Г. В. Мостбауер,  
П. А. Лазарев, Н. В. Шишкина, О. В. Василенко

НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца,Киев

Цель работы—сравнитьэффект6-месячноголеченияпациентовсартериальнойгипертензией(АГ)1—2степениингибито-
романгиотензинпревращающегофермена(ИАПФ)илиблокаторарецепторовангиотензинаІІ(БРА)всочетаниистиазидным
диуретиком(индапамидом)идигидропиридиновымиблокаторамикальциевыхканалов(БКК)вкомбинациисдиуретикомна
показателибрахиальногоицентральногоартериальногодавления(АД),эластическиесвойстваартерийиструктурно-функци-
ональногосостояниясердцавзависимостиотвозраста.

Материалы и методы. В исследование включили 320 пациентов (156 мужчин и 164 женщины) в возрасте от 35 до 80 лет
(всреднем—(62,80±0,61)года)снеосложненнойАГІ—ІІстадии,1—2степени(соответственно62,0и38,1%).Взависимостиот
возрастапациентовразделилинадвегруппы<65лет(n=157)и≥65лет(n=163),соотношениемужчиниженщинприблизитель-
но1:1.Каждуюгруппуметодомслепыхконвертоврандомизировалинадвеподгруппы:«А»—которойназначалитерапиюна
основеИАПФ(периндоприлвдозе5—10мг)илиБРА(олмесартанвдозе20—40мг),и«Б»—которойназначалитерапиюна
основеБКК(лерканидипинвдозе5—10мг).Пациентамввозрасте≥65лет,рандомизированныхвподгруппуБ,лечениеначина-
лисфиксированнойкомбинациииндапамида1,5мгиамлодипина5мг(«Арифам»,Servier,Франция).Вслучаенедостижения
целевогоофисногобрахиальногоАД(<140/90 ммрт.ст.)дозукаждогоизисследуемыхантигипертензивныхпрепаратовувели-
чивалидополнойтерапевтической.ПринеобходимостипациентамвобеихподгруппахАипациентамввозрасте<65летпод-
группыБдобавлялииндапамидвдозе2,5мг1развсутки.Пациентам,которымназначили«Арифам»,принеобходимостиувели-
чивалидозудо1,5/10мг.Больнымбылопроведенообщеклиническоеобследование,измерениебрахиальногоАД,анализпульсо-
войволныиизмерениекаротидно-феморальнойикаротидно-радиальнойскоростираспространенияпульсовойволныспомощью
аппланационной тонометрии, допплерэхокардиографию. Рассчитывали показатели жесткости стенки артерий (Еа), жесткости
стенкимиокарда(Еes)левогожелудочка(ЛЖ),коэффициентжелудочково-артериальноговзаимодействия(Еа/Еes).

Результаты и обсуждение.Закончилиисследование284пациента(145мужчини139женщин),втомчислеввозрасте<65лет
вгруппеА(41мужчинаи30женщин),вгруппеБ(37мужчини29женщин),ввозрасте≥65летвгруппеА(30мужчини30жен-
щин)игруппеБ(37мужчини50женщин).После6-месячноголеченияупациентовввозрасте<65летобеихподгруппстатисти-
ческизначимоуменьшилисьбрахиальноесистолическое,брахиальноедиастолическое,среднеебрахиальноеАД,чтосопровожда-
лосьснижениемцентральногосистолического,центральногодиастолического,центральногопульсового,среднегоцентрального
АД, общего периферического сосудистого сопротивления (р<0,01, р<0,001). В результате лечения офисное брахиальное
АД<140/90 ммрт.ст.былодостигнутосредипациентовввозрасте<65лету69,0%лицвподгруппеАи67,0%(р>0,05)впод-
группеБ.Вобеихподгруппахпациентовввозрасте<65летотмеченоуменьшениедавленияииндексааугментации,втомчисле
нормализованногопочастотесердечныхсокращений(ЧСС)75за1мин(АР,АІх,АІх75),каротидно-феморальнойикаротидно-
радиальнойскоростираспространенияпульсовойволны(всеp<0,01иp<0,001).Незафиксированосущественныхизменений
систолической и диастолической функции ЛЖ, за исключением уменьшения индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ в группе
лечениякомбинациейБККсиндапамидомна7,1%(р<0,05)ие′перегородкина7,6%(р<0,05).Упациентовввозрасте≥65лет
абсолютное уменьшение центрального систолоческого АД в обеих подгруппах составило соответственно (23,20±1,34) и
(16,30±1,94) ммрт.ст.(p<0,01).ПовеличинебрахиальногопульсовогоицентральногопульсовогоАДгруппысущественноне
отличались (р>0,05). В группе лечения «Арифамом» исходное значение ЧСС коррелировало с АР (r=–0,357, р<0,01), АІх
(r=–0,274,р<0,05),нонесАІх75,центральногосистоличесогоАДисреднегоцентральногоАД(р>0,05).Упациентовввозрасте
≥65летантигипертензивныйэффекттерапиикомбинациейИАПФ/БРАсиндапамидомнесопровождалсяизменениямиИММ
ЛЖипоказателейсистолическойидиастолическойфункцииЛЖ(всер>0,05).Вгруппелечения«Арифамом»отмеченоумень-
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шениеконечнодиастолическогоиконечносистолическогообьемов(на9,7%(p<0,05)≥10,8%(p<0,01)),повышениефракции
выбросаЛЖна3,6%(p<0,05),уменьшениеИММЛЖна12,5%(p<0,001),индексаобьемалевогопредсердияна11,0%иЕ/е′на
8,83%(p<0,05).Вобеихподгруппахпациентовввозрасте<65летодинаковозначимоснижалисьЕаиЕes(p<0,001).Нафоне
антигипертензивнойтерапииупациентовввозрасте≥65летотмеченоуменьшениевеличиныЕа,чтосопровождалосьснижением
значенияЕesвгруппетерапиикомбинациейИАПФ/БРАсиндапамидом(p<0,05),новеличинасоотношенияЕа/Еesнепретерпе-
ласущественныхизмененийвобеихвозрастныхгруппах(р>0,05).

Выводы.Приодинаковомположительномэффекте6-месячнойтерапиикомбинациямиИАПФ/БРАсиндапамидомиБКК
синдапамидомнапоказателибрахиальногоицентральногоАДупациентовсАГ1—2степениулицстаршеговозрастафикси-
рованная комбинация БКК амлодипина с индапамидом («Арифам») имела преимущество перед комбинацией на основе
ИАПФ (БРА) относительно уменьшения брахиального, центрального, среднего брахиального и среднего центрального АД,
аугментации,скоростираспространенияпульсовойволны,ИММЛЖ,индексаобьемалевогопредсердия,Е/е′ЛЖ,чтоассоци-
ировалосьсповышениемЧСС(всреднемна4,6за1мин).

Ключевые слова:артериальноедавление,артериальнаягипертензия,жесткостьстенкисосудов,структурно-функциональ-
ноесостояниесердца.

Differences	in	the	effects	of	various	classes	of	antihypertensive	drugs	
in	combination	therapy	on	indicators	of	arterial	hemodynamics,		

vascular	wall	stiffness	and	structural-functional	state	of	heart	
in	patients	with	arterial	hypertension	of	1	—	2	degrees	depending	on	age

K. M. Amosova, K. P. Lazareva, Yu. V. Rudenko, G. V. Mostbauer,  
P. O. Lazariev, N. V. Shyshkina, O. V. Vasylenko

O.O.BogomoletsNationalMedicalUniversity,Kyiv

The aim — tocomparetheeffectof6-monthtreatmentofpatientswitharterialhypertension(AH)of1—2degreeswithangiotensin
convertingenzyme(ACE)orangiotensinIIreceptorblockers(ARB)incombinationwithathiazidediuretic(indapamide)anddihy-
dropyridinecalciumchannelblockers(CCB)incombinationwithadiureticonindicatorsofbrachialandcentralarterialpressure(AP),
elasticpropertiesofthearteriesandthestructuralandfunctionalstateoftheheart,dependingonage.

Materials and methods.Thestudyincluded320patients(156menand164women)agedfrom35to80years(meanage62.8±0.61
years)withuncomplicatedAHofstageI—II,degree1—2(62.0%and38,1%,correspondingly).Dependingonage,thepatientswere
dividedintotwogroups:<65yearsold(n=157)and≥65yearsold(n=163),theratioofmenandwomenwasapproximately1:1.Using
themethodofblindenvelopespatientsofeachgroupwererandomizedinto2subgroups:subgroup«A»—thatreceivedtherapybased
onanACEinhibitor(perindopril5—10mg)orARB(olmesartan20—40mg),andsubgroup«B»whoreceivedtherapybasedonCCB
(lercanidipine5—10mg).Patients≥65yearsold,randomizedtosubgroup«B»,begantreatmentwithafixedcombinationofindamapid
1.5mg+amlodipine5mg(Arifam,Servier,France).IfthetargetofficebrachialAPwasnotachieved(<140/90mmHg),thedoseof
each of the studied antihypertensive drugs was increased to full therapeutic. If necessary, patients of subgroup «A» and patients
aged<65yearsoldofsubgroups«B»wereadditionallygivenindapamideatadoseof2.5mg1timeperday.Patientswhowerepre-
scribedArifam, ifnecessary, increasedthedoseto1.5/10mg.Thepatientsunderwentgeneralclinicalexamination,measurementof
brachialarterialpressure,pulsewaveanalysisandmeasurementofcarotid-femoralandcarotid-radialpulsewavevelocityusingapplana-
tion tonometry, Doppler echocardiography. The parameters of arterial wall stiffness (Ea), myocardial wall stiffness (Ees) of the left
ventricle(LV),coefficientofventricular-arterialinteraction(Еа/Еes)werecalculated.

Results and discussion.Thestudyinvolvedatotalof284patients(145menand139women),includingthoseaged<65yearsin
group«A»(41menand30women),group«B»(37menand29women),aged≥65yearsingroup«A»(30menand30women),and
group«B»(37menand50women).After6monthsoftreatment,patientsaged<65yearsinbothsubgroupsreliablydecreasedbra-
chialsystolic,brachialdiastolic,meanbrachialAP,whichwasaccompaniedbyadecreaseincentralsystolic,centraldiastolic,central
pulse,meancentralAP,totalperipheralvascularresistance(р<0.01,р<0.001).Asaresultoftreatment,officebrachialAPof140/90
mmHgwasachievedin69.0%patientsaged<65yearsinsubgroup«A»andin67.0%patientsofsubgroup«B»(р>0.05).Inboth
subgroupsofpatientsaged<65years,adecreaseinpressureandaugmentationindexwasobserved,includingthatnormalizedbyheart
rate(HR)of75per1min(AP,АІх,АІх75),carotid-femoralandcarotid-radialpulsewavevelocity(allp<0.01andp<0.001).There
werenosignificantchangesinthesystolicanddiastolicfunctionsoftheleftventricle,exceptforadecreaseinthemyocardialmassindex
(MMI)oftheleftventricleinthegrouptreatedwithacombinationofCCBwithindapamideby7.1%(p<0.05)ande′oftheseptum
by7.6%(p<0.05). Inpatientsaged≥65years, theabsolutedecrease incentral systolicAPintwosubgroupswas23.20±1.34and
16.30±1.94mmHg,respectively,(p<0.01).ThegroupsdidnotdiffersignificantlyinbrachialpulseandcentralpulseBP(p>0.05).In
thegrouptreatedwithArifam,thebaselineHRvaluescorrelatedwithAP(r=–0.357,p<0.01),AІx(r=–0.274,p<0.05),butnotwith
AIx75,centralsystolicAPandmeancentralAP(p>0.05).Inpatientsaged≥65years,theantihypertensiveeffectoftherapywiththe
combinationofACEinhibitor/ARBandindapamidewasnotaccompaniedbychangesinMMILVandindicatorsofLVsystolicand
diastolicfunction(allp>0.05).InthegrouptreatedwithArifamtherewasadecreaseinend-diastolicandend-systolicvolumes(by
9.7% (p<0.05) and 10.8% (p<0.01)), an increase in LV ejection fraction by 3.6% (p<0.05), a decrease in MMI of LV by 12.5%
(p<0.001), an increase in volume index of the left atrium by 11.0% and E/E′ by 8.83% (p<0.05). In both subgroups of patients
aged<65years,EaandЕesdecreasedequally(p<0.001).Againstthebackgroundofantihypertensivetherapy,thepatientsaged≥65
yearshadadecreaseinEa,whichwasaccompaniedbyadecreaseinEesinthegrouptreatedwithACEinhibitor/ARBandindapamide
(p<0.05),butEa/Eesratiodidnotchangesignificantlyintwoagegroups(p>0.05).

Conclusions.Inspiteofthesamepositiveeffectof6-monththerapywithcombinationsofACEinhibitors/ARBwithindapamide
andBPCwithindapamideonbrachialandcentralAPinolderpatientswithhypertensionof1—2degrees,thefixedcombinationofBPC
amlodipinewithindapamide(Arifam)hadanadvantageoverthecombinationbasedonanACEinhibitor(ARB)regardingthereduc-
tionofbrachial,central,meanbrachialandmeancentralAP,augmentation,pulsewavevelocity,MMIofLV,leftatriumvolumeindex,
E/e′ofLV,whichwasassociatedwithanincreaseinheartrate(anaverageof4.6per1min).

Key words:arterialpressure,arterialhypertension,vascularwallstiffness,structuralandfunctionalconditionoftheheart.
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