
ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2010. № 4

УДК 616.61-008,331. 1-8+615.22.225.2

@Л.А. Ільницька

Рівненський обласний клінічний лікувально-діагностичний центр імені В. Поліщука 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНАЦІ ІНГІБІТОРА АПФ ПЕРИНДОПРИЛУ ТА БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРІВ 
АНГІОТЕНЗИНУ-ІІ ЛОЗАРТАНУ У ХВОРИХ НА НИРКОВУ АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНАЦІ ІНГІБІТОРА АПФ ПЕРИН
ДОПРИЛУ ТА БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРІВ АНГІОТЕНЗИНУ-ІІ 
ЛОЗАРТАНУ У ХВОРИХ НА НИРКОВУ АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕР
ТЕНЗІЮ Q Доведено антигіпертензивну і нефропротекторну 
дію інгібітора АПФ периндоприлу та його комбінаці з БРА-ІІ 
лозартаном, показано х метаболічну нейтральність. Застосу
вання даних препаратів вимагає ретельного моніторингу рівня 
швидкості клубочково фільтраці , креатиніну, калію.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОМБИНАЦИИ ИНГИБИТОРА АПФ 
ПЕРИНДОПРИЛА И БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕН- 
ЗИНА-ІІ ЛОЗАРТАНА У БОЛЬНЫХ ПОЧЕЧНО Й АРТЕРИАЛЬ- 
НО ГИПЕРТЕНЗИЕ Q Доказано антигипертензивное и не- 
фропротекторное действие ингибитора АПФ периндоприла и 
его комбинации с БРА-ІІ лозартаном, показана их метаболи
ческая нейтральность. Использование данных препаратов 
требует тщательного мониторинга уровня скорости клубочко
вой фильтрации, креатинина, калия.

US!NG A cOMB!NAT!ON OF РЕВЮОРВИ АМСІОТЕМЗІИ 
cONVERT!NG ENZYME AND LOSARTAN ANGІOTЕNSІN ІІ 
REcEPTOR BLOcKER !N РATІENTS WTH RENAL ARTERKL 
HYPERTENSІON q The publication proves antihypertensive and 
nephroprotective effects of perindopril, an angiotensin converting 
enzyme, and its combination with losartan, an angiotensin ІІ receptor 
blocker, and shows their metabol ic neutrality. A thorough monitoring 
of glomerular filtration rate, creatinine, potassium is required when 
using these medications.
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ВСТУП Ниркові артеріальні гіпертензі мають най
більший відсоток серед вторинних артеріальних гіпер- 
тензій (АГ). До нирково АГ можуть призводити дифуз
ний гломерулонефрит, хронічний пієлонефрит, діа
бетична нефропатія, полікістоз та амілодоз нирок, 
туберкульоз, пухлини, гідронефроз, а також аномалі 
нирок.

Підвищення артеріального тиску (АТ) прискорює 
прогресування дисфункці нирок, у той час як адек
ватна гіпотензивна терапія може сповільнювати та 
віддаляти розвиток хронічно нирково недостатності 
(ХНН). Американська національна нефрологічна асоці
ація (2004) визначила основні положення щодо ліку
вання АГ у ниркових хворих з акцентом на викорис
тання інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіо- 
тензину-ІІ (БРА-ІІ). Вибір інгібітора АПФ для лікування 
нирково АГ зумовлений ефектами ангіотензину-ІІ, які 
реалізуються у нирках. Основний механізм захисту 
нирок при терапі інгібіторами АПФ q зниження гідро
статичного тиску у клубочках, зумовлене зменшен
ням тонусу еферентно артеріоли. Клінічні дослідження 
підтверджують наявність істотно нефропротекторно

ді інгібіторів АПФ (REIN, 1997; AASK, 2000). Сартани 
(БРА-ІІ) мають не менш суттєвий, ніж інгібітори АПФ 
нефропротекторний потенціал. На відміну від ІАПФ, 
вони блокують не утворення ангіотензину II, а його 
дію на рівні тканин. Локальна активність ренін-ангіо- 
тензиново системи може бути значно вищою, ніж 
циркулюючо , що й визначає дію сартанів на функцію 
нирок та ниркову гемодинаміку. Ефективність дано 
групи препаратів було доведено у ряді клінічних дос
ліджень: IRMA, 2001; RENAAL, 2001; MARVAL, 2002; 
JLIGHT 2004; DETAIL, 2005. Експериментальні дані [1,2 ] 
показали, що інгібітори АПФ та сартани здійснюють 
нефропротекторну дію шляхом одних й тих самих 
механізмів та співставимі між собою за вираженістю 
впливу на нирки. На сьогодні інтенсивно вивчається 
ефективність одночасного призначення інгібіторів 
АПФ та БРА-ІІ при ураженні нирок на фоні артеріаль
но гіпертензі [2]. Зокрема у дослідженні СА)М [3] було 
доведено, що одночасне застосування лізиноприлу та 
кандесартану більш ефективно знижувало рівень АГ і 
проте нурі порівняно з монотерапією. Отримані ре
зультати відкривають перспективи для подальшого 
вивчення.

Більше того, як довело проведене дослідження 
СНА.М [4], приєднання БРА-ІІ до інгібітора АПФ за
безпечує додаткові клінічні можливості (зниження 
серцево-судинно смертності, частоти госпіталізацій) 
завдяки здійсненню більш повно нейрогуморально 
блокади.

Метою дано роботи стала оцінка гіпотензивних та 
нефропротекторних ефектів інгібітора АПФ периндоп
рилу (препарат “Престаріум”, виробництва SERVIER, 
Франція) та його комбінаці з блокатором рецепторів 
ангіотензину-ІІ лозартаном (препарат “Лозап” , вироб
ництва ZENTIVA, Чехія) у пацієнтів із хронічними зах
ворюваннями нирок.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Під спостереженням зна
ходилось 48 пацієнтів із хронічними захворюваннями 
нирок (ХЗН) (з них: 19 -  з хронічним пієлонефритом, 
21 -  з діабетичною нефропатією на фоні цукрового 
діабету II типу, 8 -  з хронічним гломерулонефритом). 
Віковий ценз пацієнтів становив від 35 до 68 років 
(52,3±4,4 роки). Серед хворих було 26 жінок і 22 чо
ловіки. У всіх хворих мала місце артеріальна гіпер
тензія: І ступеня за рівнем АТ -  у 17 хворих, ІІ ступеня -  
у 22 хворих, ІІІ ступеня -  у 9 хворих. Усім пацієнтам 
провели лабораторне обстеження: загальний аналіз 
крові, загальний аналіз сечі, аналіз сечі за Зимниць- 
ким, визначення рівнів креатиніну, сечовини, глюко
зи, холестерину, альфа- та бета-ліпопроте дів, тригліце- 
ридів, електролітів крові. За формулою Кокрофта-Гол
та було проведено розрахунок швидкості клубочково 
фільтраці . З інструментальних методів обстеження

85

PDF created with pdfFactory Pro trial version www. pdffactory. com

http://www.pdffactory.com


ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2010. № 4

проводили ультразвукове дослідження нирок, допле- 
рографію судин нирок, електрокардіографію, ехокар- 
діографію.

У всіх хворих за стандартною методикою визначали 
величину добово проте нурі : мінімальна втрата білка 
з сечею (< 1 г/добу) спостерігалась у 19 хворих, помір
на (1-3 г/добу) -  у 18 хворих, значна (> 3 г/добу) -  у 
11 хворих.

Пацієнтів залежно від призначено терапі було по
ділено на 2 групи. І група (21 хворий) отримувала 
інгібітор АПФ периндоприл у дозі 5 мг/добу. У подаль
шому пацієнтам ціє групи при недосягненні цільових 
рівнів АТ через 2-3 тижні терапі дозу периндоприлу 
титрували до 10 мг/добу. ІІ група (27 хворих) -  на по
чатковому етапі також отримувала периндоприл у дозі 
5 мг/добу, однак при недосягненні цільового АТ через 
2-3 тижні у цій групі додатково було призначено ло- 
зартан у дозі 50 мг/добу.

Спостереження тривало протягом 12 тижнів, оцінку 
результатів досліджень проводили до і наприкінці 
визначеного терміну спостереження. Контроль АТ 
здійснювали щоденно. Статистичну обробку резуль
татів проводили за допомогою пакету прикладних про
грам Місг osoft Office Excel, 2003.

Різницю між показниками вважали достовірною при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Переносимість периндоприлу у хворих була до
сить задовільною: у І групі хворих тільки 1 пацієнту, у 
II групі -  2 хворим дозу препарату було знижено до
2.5 мг/добу у зв’язку із появою кашлю. Цільові рівні 
АТ було досягнуто до кінця другого тижня лікування у 
11 хворих І групи та 12 хворих II групи. Починаючи з 
третього тижня лікування дозу периндоприлу титру
вали до 10 мг/добу 9 хворим І групи, а 13 хворим 
II групи до периндоприлу у дозі 5 мг/добу додавали 
лозартан у дозі 50 мг/добу.

Таким чином, середня добова доза периндоприлу 
у І групі до кінця 12 тижня терапі становила 7,2 мг.

У результаті проведеного лікування було встанов
лено, що рівень як систолічного, так і діастолічного 
АТ знижувався до цільового рівня у пацієнтів обох груп 
(різниця між групами недостовірна) (табл. 1).

Переносимість як периндоприлу, так і комбінаці 
периндоприл + лозартан була хорошою -  у хворих 
не спостерігалось алергічних реакцій. Лише 3 хворих 
на початковому етапі було виключено із досліджен
ня, оскільки дозу периндоприлу м було знижено до
2.5 мг/добу у зв’язку із появою кашлю. Слід зауважи
ти, що антигіпертензивна активність збільшувалась 
із підвищенням дози периндоприлу або приєднання 
до нього лозартану.

Таблиця 1. Д инам іка  показників  артеріального ти ску  у хворих І та II груп до та після 12 тиж н ів  л ікування

Показник До лікування 8  тижнів терапі 1 2  тижнів терапі
І група, n= 2 0 Систолічний АТ, мм рт.ст. 172,4±8,2 138,2±4,6* 136,2±2,3*

Діастолічний АТ, мм рт.ст. 106,1 ±4,8 86,1±3,8* 82,7±2,7*
II група, n=25 Систолічний АТ, мм рт.ст 176,6-110,4 132,6±4,9* 128,5±4,6*

Діастолічний АТ, мм рт.ст. 108,2±6,5 80,6±2,5* 76,3±3,9*

Примітка. * -  різниця між показниками до та після лікування достовірна (р<0,05).

Таблиця 2. Д инам іка  б іох ім ічних по ка зн и к ів  кров і та добово проте нурі до та після 12 тиж н ів  л ікування

Показники І група, n= 2 0 II група, n=25
до лікування після 1 2  тижнів лікування до лікування після 1 2  тижнів лікування

Добова проте нурія, г/добу 1,86±0,33 1,15±0,12* 1,79±0,3 1,0, ±0,09*
Креатитін, мкмоль/л 142,3±15,2 134,7±17,9 167,40±16,4 131,2±12,6
Калій, ммоль/л 4,81 ±0,44 4,97±0,56 4,78±0,61 4,84±0,75
Загальний холестерин, ммоль/л 5,83±1,08 5,54±1,09 5,74±1,10 5,49±1,11

Примітка. * -  різниця між показниками до та після лікування достовірна (р<0,05).

ВИСНОВКИ 1. Антигіпертензивний ефект перин
доприлу у середній добовій дозі 7,2 мг було співстав
лено з таким при застосуванні комбінаці периндоп- 
рилу у добовій дозі 5 мг та лозартану у добовій дозі 
50 мг; не залежав від етіологічного фактора нирково 
гіпертензі та рівня добово проте нурі .

2. Інгібітор АПФ периндоприл та БРА-ІІ лозартан 
мають виражену ренопротекторну дію, що виявилось 
у достовірному зниженні рівня проте нурі після 
12 тижнів терапі у хворих обох груп.

3. Відмічено метаболічну нейтральність обох препа
ратів, оскільки не визначалось підвищення рівня 
ліпідів; а у хворих із хронічним пієлонефритом та хро
нічним гломерулонефритом -  не спостерігалось змін 
рівня глюкози крові.

4. Застосування як периндоприлу, так і лозартану 
вимагає моніторингу показників креатиніну і калію

крові, оскільки в окремо частини пацієнтів спостері
галось тимчасове х підвищення у процесі лікування.
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