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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вступ 
Артеріальна гіпертензія (АГ) є провідним фак-

тором ризику розвитку серцево-судинних захво-

рювань [13, 34, 41]. У 2000 році приблизно 1 млрд 

людей у всьому світі страждав від артеріальної гі-

пертензії, і цей показник невпинно зростає — до 

2025 р. очікується 1,56 млрд хворих. Контроль АГ 

у європейських країнах досить низький та стано-

вить близько 5–10 %, лікуються тільки 25–32 % 

пацієнтів з АГ [18, 25]. У Сполучених Штатах си-

туація краща: там лікуються близько 54 % пацієн-

тів з АГ, а досягають цільових рівнів артеріального 

тиску (АТ) близько 64 % [62]. Усього у Сполучених 

Штатах 32 % дорослих страждають від АГ [17, 18]. 

В Україні ситуація дещо гірша. Так, поширеність 

АГ серед дорослого населення в Україні становить 

36 %, частіше хворіють чоловіки (за даними І.М. 

Горбась та співавторів) [1]. У структурі домінує 

м’яка АГ — 50 %. Помірна АГ відзначається у близь-

ко 30 % населення України, тяжка — у 17 % осіб з 
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Резюме. Об’єкт дослідження. 163 пацієнти були включені в дане дослідження, чоловіків та жінок — 81 та 82 

відповідно. 8 пацієнтів були виключені з дослідження. У 4 із них (50 %) розвинулися побічні реакції, 2 пацієнти 

(25 %) були втрачені в процесі дослідження, ще 2 пацієнти (25 %) відмовилися від подальшої участі в дослі-

дженні з власних міркувань. 

У період скринінгу проводилося визначення відповідності пацієнта критеріям включення за даними анамне-

зу, результатами об’єктивного обстеження, з урахуванням віку пацієнта, статі, звичок (таких як паління), 

ваги, встановленого діагнозу та супутньої патології. У періоді лікування призначався Ексфорж 1 таблетка 1 

раз на добу протягом 3 місяців. На першому, другому та третьому місяцях лікування проводилися вимірювання 

АТ, ЧСС, оцінка набряків, реєстрація побічних явищ.

Середній вік пацієнтів становив 58,90 ± 9,96 року (m ± SD). Середня тривалість АГ — 8,40 ± 5,91 року. Пере-

важна більшість пацієнтів (82,7 %) не палила. Тільки 28 пацієнтів палили в середньому 12,40 ± 5,12 цигарки 

на день протягом 21,20 ± 8,79 року. 

Результати. Середні цифри офісного САТ та ДАТ становили 172,50 ± 16,48 мм рт.ст. та 103,90 ± 12,00 мм 

рт.ст. відповідно. Середня ЧСС — 75,30 ± 11,25 уд/хв. Середня вага — 87,20 ± 13,12 кг. 

Найбільш часто застосовувалася комбінація 160 мг валсартану та 5 мг амлодипіну на всіх візитах — від 61,2 до 

66,7 %. Основні причини призначення фіксованої комбінації амлодипіну та валсартану в 50,6 % випадків — не-

ефективність попередньої терапії та недосягнення цільових рівнів АТ на фоні монотерапії у 34,6 % пацієнтів.

Артеріальний тиск достовірно знизився протягом дослідження, найбільше зниження спостерігалося в період 

між першим та другим візитом, тобто після першого місяця прийому препарату. Так, зниження офісного АТ 

відбулось із 172,50 ± 16,48/103,90 ± 12,00 мм рт.ст. до 144,90 ± 13,09/89,20 ± 8,31 мм рт.ст. під час ві-

зиту 2 та до 132,10 ± 9,42/81,50 ± 6,24 мм рт.ст. у кінці дослідження (р < 0,05 для всіх значень). Середнє 

зниження АТ під час візиту 2 становило –27,6 ± 13,7/–15,00 ± 10,92 мм рт.ст., а в кінці дослідження — 

–40,50 ± 15,39/–22,5 ± 11,7 мм рт.ст. Зміни ЧСС були недостовірними. 

Лікарі й пацієнти оцінили ефективність, переносимість та прихильність до лікування переважно як відмінну 

та дуже добру — 85 та 90 %. 

Набряки спостерігалися менше ніж у 10 % пацієнтів (більше ніж 80 % із них мали м’який характер). Не було 

виявлено жодних серйозних побічних реакцій. Побічні реакції спостерігались у 5 пацієнтів (у 2 із них виникла 

необхідність відміни препарату через набряки). 

Висновок. Використання фіксованої комбінації амлодипіну та валсартану у вигляді препарату Ексфорж 

(5/80; 5/160; 10/160 мг) у пацієнтів з артеріальною гіпертензією забезпечує достовірне зниження офісного 

систолічного артеріального тиску на 40,5 мм рт.ст. та діастолічного артеріального тиску на 22,5 мм рт.ст.
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АГ. Поширеність АГ серед чоловіків зросла на 9 %, 

за результатами епідеміологічних досліджень, про-

тягом 25 років. Серед жінок залишилася на тому 

самому рівні [1]. Контроль АГ у міській популяції 

становить в Україні 14 %, у сільській — лише 8 % 

[1]. Метааналіз 61 дослідження підтверджує тісний 

зв’язок АТ та серцево-судинної смертності. Під-

вищення АТ на кожні 20/10 мм рт.ст. більше рівня 

115/75 мм рт.ст. асоціюється з подвійним ризиком 

смерті від ішемічної хвороби серця та інсульту [34]. 

Відповідно до сучасних рекомендацій із ліку-

вання АГ більшість пацієнтів потребує два або 

більше лікарських засобів для досягнення цільо-

вих рівнів АТ [19, 24, 40, 59]. Такі висновки були 

зроблені на основі результатів великих клінічних 

досліджень, що продемонстрували необхідність 

комбінованої терапії [50, 56]. Низькодозова ком-

бінація антигіпертензивних препаратів із вза-

ємодоповнюючою дією підвищує ефективність та 

покращує переносимість порівняно з високими 

дозами монотерапії [48, 58, 63]. Починати лікуван-

ня з фіксованої комбінації потрібно в пацієнтів з 

АТ, вищим від цільового на більше ніж 20/10 мм 

рт.ст. Фіксована комбінація зменшує кількість та-

блеток, що пацієнт повинен приймати, покращу-

ючи його прихильність до лікування. Метааналіз 9 

досліджень, у яких порівнювали застосування фік-

сованої комбінації з монотерапією в лікуванні па-

цієнтів із цукровим діабетом, АГ, туберкульозом, 

показав 26% покращення прихильності до ліку-

вання на фоні прийому фіксованої комбінації [33, 

42, 49, 55]. Субаналіз досліджень з АГ засвідчив 

24% покращення прихильності до лікування на 

фоні застосування фіксованої комбінації порівня-

но з вільною комбінацією [38, 40, 43, 48, 58, 64, 66]. 

У дослідженні 198 пацієнтів з АГ, які отримува-

ли дилтіазем два рази на добу або амлодипін один 

раз на добу, виявлено більшу регулярність одно-

кратного прийому препарату (86 %) порівняно із 

дворазовим (76 %) [7, 9]. У ретроспективному до-

слідженні порівнювали прихильність до лікування 

фіксованою комбінацією беназеприлу з амлодипі-

ном (n = 2,839, строк спостереження — 259 днів) 

та вільною комбінацією двох препаратів (n = 3,367, 

строк спостереження — 247 днів); було показано 

набагато більшу прихильність до лікування при за-

стосуванні фіксованої комбінації (88 %) порівняно 

з вільною (69 %) [9, 15, 51, 53, 54, 57]. 

Відповідно до європейських рекомендацій із 

лікування АГ, перевагу надають комбінації двох 

препаратів — блокатора ренін-ангіотензинової 

системи та блокатора кальцієвих каналів [60]. У 

дослідженні ACCOMPLISH комбінація інгібіто-

ра ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) 

беназеприлу з антагоністом кальцію амлодипіном 

сприяла зменшенню серцево-судинної смертності 

та захворюваності на 20 % порівняно з фіксованою 

комбінацією беназеприлу та діуретика гідрохлорті-

азиду (ГХТ) [31–33]. Перевагами фіксованої ком-

бінації є краща прихильність пацієнтів до лікуван-

ня та спрощення режиму прийому ліків, кращий 

контроль АТ порівняно з монотерапією, зменшен-

ня дозозалежних побічних реакцій, що спостеріга-

лися при монотерапії високими дозами, синергізм 

плейотропних ефектів препаратів [30, 35–37]. 

Дана робота присвячена визначенню безпеч-

ності та ефективності фіксованої комбінації амло-

дипіну та валсартану у вигляді препарату Ексфорж 

5/80 мг, або 5/160 мг, або 10/160 мг у лікуванні па-

цієнтів з артеріальною гіпертензією.

Об’єкт дослідження
Дослідження проводилося в 19 центрах Украї-

ни у період із березня 2009 року по жовтень 2010 

року. Дане неінтервенційне неконтрольоване 

проспективне багатоцентрове постмаркетингове 

дослідження проводилося згідно з визначенням 

неінтервенційних досліджень. Відповідно, лікар-

ські засоби для терапії призначалися звичайним 

способом, з урахуванням реєстраційної інформа-

ції. Призначення пацієнту терапії проводилося в 

рамках рутинної загальної клінічної практики та 

медичних показань. Усі пацієнти давали письмову 

згоду на участь у дослідженні. Первинною точкою 

дослідження було визначення побічних реакцій, 

що включали набряки та серйозні побічні реакції 

в пацієнтів з АГ, які приймали фіксовану комбіна-

цію амлодипіну та валсартану. Вторинною точкою 

дослідження було визначення ефективності зни-

ження артеріального тиску відповідно до міжна-

родних рекомендацій (ESH/ESC, JNC-7) [60].

Первинна ефективність лікування визначалася 

за зниженням систолічного та діастолічного арте-

ріального тиску (САТ, ДАТ) на фоні лікування фік-

сованою комбінацією амлодипіну та валсартану. 

Вторинна ефективність лікування визначалася за 

порівнянням частоти серцевих скорочень (ЧСС) 

на початку та в кінці періоду лікування, набряків 

на фоні лікування, оцінки ефективності знижен-

ня артеріального тиску відповідно до міжнародних 

рекомендацій.

Критерії включення. У дослідження включалися 

чоловіки та жінки віком понад 18 років за умови, 

що середній рівень офісного АТ, виміряного в пер-

шій половині дня в положенні сидячи, був біль-

шим за 140/90 мм рт.ст.

Критерії виключення. У дослідження не включа-

лися вагітні жінки, пацієнти з некомпенсованими 
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захворюваннями печінки (рівень АсАТ, АлАТ ви-

щий у три рази від верхньої межі норми), нирок 

(рівень креатиніну крові  133 мкмоль/л для чо-

ловіків і 124 мкмоль/л — для жінок), із серцевою 

недостатністю вище II функціонального класу (за 

Нью-Йоркською класифікацією), перенесеним 

інфарктом міокарда чи гострим порушенням моз-

кового кровообігу, декомпенсованим цукровим ді-

абетом, гіпер- чи гіпокаліємією, після хірургічних 

втручань, пацієнти з вираженими ментальними 

порушеннями, хворі з підвищеною чутливістю до 

валсартану чи амлодипіну, набутими або вродже-

ними вадами серця, нестабільною стенокардією, 

гострою серцевою недостатністю, вторинною АГ, 

а також пацієнти, які беруть участь в іншому до-

слідженні. 

Вибір пацієнтів. Чоловіки та жінки з артеріаль-

ною гіпертензією, яким рекомендована антигі-

пертензивна терапія із застосуванням фіксованої 

комбінації валсартану та амлодипіну (Ексфорж 

5/80 мг, Ексфорж 5/160 мг або Ексфорж 10/160 мг). 

Брали до уваги показання до призначення препа-

рату Ексфорж у різній дозі, а також протипоказан-

ня та побічні ефекти згідно з медичною інструкці-

єю до препарату. Терапія призначалась відповідно 

до медичних показань.

Дизайн дослідження
3-місячне багатоцентрове відкрите досліджен-

ня проводилось у 19 центрах України (перелік 

наведений у додатку) та включало такі періоди: 

скринінг, призначення фіксованої комбінації ам-

лодипіну та валсартану у вигляді препарату Екс-

форж («Новартіс») у різних дозуваннях 5/80; 5/160 

та 10/160 мг — 1 таблетка один раз на добу про-

тягом 2 місяців. Адаптація дози препарату прово-

дилася кожні 4 тижні. Третій місяць був періодом 

спостереження. Дослідження проходило в рамках 

визначення неінтервенційного дослідження, пер-

винним було рішення лікаря призначити препарат, 

а потім пропонували пацієнту участь у досліджен-

ні, оскільки він відповідав критеріям включення. 

У період скринінгу визначали відповідність 

пацієнта критеріям включення за даними анам-

незу, результатами об’єктивного обстеження, з 

урахуванням віку пацієнта, статі, звичок (таких 

як паління), ваги, встановленого діагнозу та су-

путньої патології (гіперхолестеринемія, гіперури-

кемія, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, 

гіпертригліцеридемія, серцева недостатність, по-

рушення толерантності до вуглеводів, дихальні 

порушення тощо). Оцінювалися попередня анти-

гіпертензивна терапія, наявність набряків, при-

чина зміни попередньої терапії на фіксовану ком-

бінацію Ексфорж 5/80 (5 мг амлодипіну та 80 мг 

валсартану), або Ексфорж 5/160 (5 мг амлодипіну 

та 160 мг валсартану), або Ексфорж 10/160 (10 мг 

амлодипіну та 160 мг валсартану). Вимірювали 

офісний систолічний та діастолічний артеріальний 

тиск, частоту серцевих скорочень.

У період лікування призначався Ексфорж 1 та-

блетка 1 раз на добу протягом 3 місяців. На пер-

шому, другому та третьому місяцях лікування про-

водилися вимірювання АТ, ЧСС, оцінка набряків, 

реєстрація побічних явищ.

Клінічна характеристика хворих
Робота базується на результатах обстеження 163 

пацієнтів з артеріальною гіпертензією, із них 82 

(50,3 %) жінки та 81 (49,7 %) чоловік. Завершили 

Таблиця1. Дизайн дослідження

Тижні Скринінг/

початок

4-й 8-й 12-й

Місяці 1-й 2-й 3-й

Підписання інформованої згоди +

Демографічні дані +

Відповідність критеріям включення +

Вимірювання АТ, ЧСС + + + +

Оцінка попереднього антигіпертензивного лікування +

Анамнез хвороби +

Наявність набряків + + + +

Супутня терапія + + + +

Побічні реакції + + +

Оцінка ефективності +

Оцінка переносимості +

Оцінка прихильності до лікування +

Призначення лікування + + +
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дослідження 155 (95,1 %) пацієнтів. Загалом пере-

рвали участь у дослідженні 8 пацієнтів (4,9 %). Із 

них у 4 пацієнтів (50 %) розвинулися побічні ре-

акції, вони передчасно завершили дослідження. 2 

пацієнти (25 %) не прийшли на повторні візити, 

2 пацієнти (25 %) відізвали свою згоду на участь у 

дослідженні за власним бажанням. 

Середній вік пацієнтів становив 58,90 ± 9,96 

року (m ± SD) — від 30 до 82 років. Середня трива-

лість АГ — 8,40 ± 5,91 року (m ± SD) — від 1 до 30 

років. Переважна більшість пацієнтів (82,7 %) не 

палила. Тільки 28 пацієнтів палили в середньому 

12,40 ± 5,12 (m ± SD) цигарки на день протягом 

21,20 ± 8,79 (m ± SD) року. 

Середні цифри офісного САТ та ДАТ — 

172,50 ± 16,48 мм рт.ст. та 103,90 ± 12,00 мм 

рт.ст. (m ± SD) відповідно. Середня ЧСС — 

75,30 ± 11,25 уд/хв (m ± SD). Середня вага — 

87,20 ± 13,12 (m ± SD) кг — від 64 до 140 кг.

Відповідно до рекомендацій ESH/ESC, на по-

чатку дослідження пацієнти розподілялися за 

рівнем АТ так: 1 пацієнт (0,6 %) — із високим 

нормальним АТ (130–139/85–89 мм рт.ст.), 14 па-

цієнтів (8,6 %) — з АГ I ступеня (140–159/90–99 мм 

рт.ст.), 64 пацієнти (39,5 %) — з АГ II ступеня (160–

179/100–109 мм рт.ст.), 83 пацієнти (51,2 %) — із 

тяжкою АГ (АТ  180/110 мм рт.ст.).

Характеристика пацієнтів за супутньою патоло-

гією подана в табл. 2.

З огляду на попередню антигіпертензивну те-

рапію найбільш часто застосовувалися інгібітори 

АПФ та діуретики — 78,0 та 51,3 % відповідно. Бе-

та-блокатори застосовувались у 40,7 % випадків, 

антагоністи кальцію — у 24,7 %, блокатори рецеп-

торів до ангіотензину II (АТ II) — у 8,7 %, інші — у 

3,3 % випадків.

Під час першого візиту Ексфорж 5/80 мг було 

призначено 10,5 % пацієнтам, Ексфорж 5/160 мг — 

66,7 %, Ексфорж 10/160 мг — 22,8 % пацієнтам. Під 

час другого візиту (через 4 тижні лікування) Екс-

форж 5/80 мг було призначено 9,5 % пацієнтам, 

Ексфорж 5/160 мг — 63,3 %, Ексфорж 10/160 мг — 

27,2 % пацієнтам. Під час третього візиту (через 8 

тижнів лікування) Ексфорж 5/80 мг було призна-

чено 9,9 % пацієнтам, Ексфорж 5/160 мг — 61,2 %, 

Ексфорж 10/160 мг — 28,9 % пацієнтам. За умови 

недосягнення цільових рівнів АТ доза препарату 

корегувалась лікарем. Найбільш частою була змі-

на дози Ексфорж 5/160 мг на Ексфорж 10/160 мг 

(6,7 % — під час візиту 2 та 8,0 % — під час візиту 3 

порівняно з візитом 1). Не потребували зміни дози 

під час візиту 2 (через 4 тижні лікування) 83,4 % 

пацієнтів, під час візиту 3 (через 8 тижнів лікуван-

ня) — 79,1 % пацієнтів.

Основні причини переходу від попередньої те-

рапії на фіксовану комбінацію амлодипіну та вал-

сартану були такими: неефективність попередньої 

терапії — у 50,6 % пацієнтів, недосягнення цільо-

вих рівнів АТ на фоні монотерапії — у 34,6 %, не-

переносимість попередньої терапії — у 19,8 % та 

інші причини — у 6 пацієнтів. 

36,8 % пацієнтів не приймали ніякої супутньої 

терапії. Найбільш частою причиною супутньої те-

рапії (23,1 % хворих) була наявність неконтрольо-

ваної артеріальної гіпертензії, у 19,7 % пацієн-

тів — наявність дисліпідемії, у 15,4 % — наявність 

цукрового діабету, у 13,7 % — наявність ішемічної 

хвороби серця. 

Результати дослідження
Повне первинне та повторне обстеження про-

йшли 155 пацієнтів. Зниження артеріального 

тиску відбувалося протягом усього періоду спо-

стереження, найбільше зниження АТ відбулось у 

перший місяць лікування, між візитами 1 та 2, та 

склало 28 мм рт.ст. для САТ та 14,7 мм рт.ст. для 

ДАТ (р < 0,05 для обох значень). Частота серцевих 

скорочень достовірно не змінилася — її зменшен-

ня становило 3,2 уд/хв (табл. 3, рис. 1, 2). Загальне 

зниження САТ у кінці спостереження становило 

40,5 мм рт.ст., ДАТ — 22,5 мм рт.ст. (р < 0,05 для 

Таблиця 2. Характеристика пацієнтів за супут-

ньою патологією

Захворювання Відсоток

Гіперхолестеринемія 71,4

Гіпертригліцеридемія 5,3

Ішемічна хвороба серця 42,9

Цукровий діабет 28,2

Інші 15,7

Серцева недостатність 15,5

Гіперурикемія 10,9

Дихальні захворювання 8,7

Таблиця 3. Динаміка офісного САТ, ДАТ та ЧСС (m ± SD) (n = 155)

Візит 1 (скринінг) Візит 2 (4 тижні) Візит 3 (8 тижнів) Візит 4 (12 тижнів)

САТ, мм рт.ст. 172,60 ± 16,29 144,60 ± 13,25* 135,50 ± 9,98* 132,10 ± 9,42*

ДАТ, мм рт.ст. 104,00 ± 12,01 89,30 ± 8,07* 84,30 ± 6,38* 81,50 ± 6,24*

ЧСС, уд/хв 75,40 ± 11,33 73,90 ± 7,21 72,80 ± 5,73 72,20 ± 5,63

Примітка: * — різниця порівняно з візитом 1, р < 0,05.
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обох значень), ЧСС — 2,82 уд/хв (р > 0,05). Вага 

пацієнтів достовірно не змінилася протягом періо-

ду спостереження.

Більше половини пацієнтів від початку ліку-

вання досягли нормалізації АТ відповідно до реко-

мендацій ESH/ESC, JNC-7.

Через 3 місяці лікування (відповідно до реко-

мендацій ESH/ESC) нормальний АТ відзначався в 

42 пацієнтів (27,1 %), високий нормальний тиск — 

у 58 (37,4 %), м’яка гіпертензія — у 52 (33,5 %), 

помірна гіпертензія — лише у 2 пацієнтів (1,3 %). 

Пацієнтів із тяжкою гіпертензією в кінці лікування 

не було. Динаміка АТ відповідно до міжнародних 

рекомендацій протягом спостереження наведена 

на рис. 3.

Оцінку прихильності до лікування, ефектив-

ності та переносимості оцінювали як лікарі, так і 

пацієнти як відмінну, дуже добру, добру та погану. 

Оцінка даних показників лікарями та пацієнтами 

достовірно не відрізнялася. Так, прихильність до 

лікування була оцінена 149 пацієнтами: як відмін-

на — у 59,1 % випадків, дуже добра — у 30,3 %, до-

бра — у 10,1 %, погана — в 0,7 % випадків. Ефек-

тивність лікування за оцінкою 47,7 % пацієнтів 

була відмінною, 40,9 % — дуже доброю, 11,4 % — 

доброю, 0 % — поганою. Переносимість пацієнти 

оцінили як відмінну у 53 % випадків, дуже добру — 

у 34,9 %, добру — у 11,4 % випадках, погану — в 

0,7 % випадках. Таким чином, і пацієнти, і лікарі 

прихильність, ефективність та переносимість оці-

нили як відмінну та дуже добру (рис. 4–6).

Побічні реакції
Набряки відзначалися в 14 пацієнтів (9 %), пе-

реважно мали м’який характер, що не змінювався 

від візиту до візиту. 6 випадків побічних реакцій у 

5 пацієнтів (3,1 %) були зареєстровані в даному до-

слідженні. За винятком однієї алергічної реакції 

на препарат, інші випадки побічних реакцій про-

явились набряками, що в 4 випадках потребувало 

відміни препарату. Жодних серйозних побічних 

реакцій зареєстровано не було. Жоден пацієнт не 

помер у дослідженні. 

Дискусія
163 пацієнти були включені в дане досліджен-

ня, чоловіків та жінок — 80 та 81 відповідно. 8 па-

цієнтів були виключені з дослідження. У 4 із них 

(50 %) розвинулися побічні реакції, 2 пацієнти 

(25 %) були втрачені в процесі дослідження, ще 2 

пацієнти (25 %) відмовилися від подальшої участі 

в дослідженні з власних міркувань. 

Середній вік пацієнтів становив 58,90 ± 9,96 року 

(m ± SD). Середня тривалість АГ — 8,40 ± 5,91 року. 

Переважна більшість пацієнтів (82,7 %) не палила. 

Тільки 28 пацієнтів палили в середньому 12,40 ± 5,12 

цигарки на день протягом 21,20 ± 8,79 року. 

Середні цифри офісного САТ та ДАТ становили 

172,50 ± 16,48 мм рт.ст. та 103,90 ± 12,00 мм рт.ст. 

відповідно. Середня ЧСС — 75,30 ± 11,25 уд/хв. 

Середня вага — 87,20 ± 13,12 кг. Найбільш часто 

зустрічалась така супутня патологія, як гіперхолес-
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теринемія (71,4 %), гіпертригліцеридемія (50,3 %), 

ішемічна хвороба серця (42,9 %) та цукровий діа-

бет (28,2 %). Такі дані не є несподіваними в паці-

єнтів з артеріальною гіпертензією, така патологія 

зазвичай її супроводжує. Більшість пацієнтів уже 

отримували антигіпертензивну терапію переваж-

но інгібіторами АПФ (78 %) як монотерапію або в 

комбінації, діуретики застосовувались у 51,3 % ви-

падків, бета-адреноблокатори — у 40,7 %.

Найбільш часто застосовувалася комбінація 

160 мг валсартану та 5 мг амлодипіну під час усіх 

візитів — від 61,2 до 66,7 %. Основною причиною 

призначення фіксованої комбінації амлодипіну та 

валсартану були неефективність попередньої тера-

пії (50,6 % випадків), недосягнення цільових рів-

нів АТ на фоні монотерапії (34,6 %).

Артеріальний тиск достовірно знизив-

ся протягом дослідження, найбільше зни-

ження спостерігалося в період між першим та 

другим візитом, тобто після першого місяця при-

йому препарату. Так, зниження офісного АТ від-

булося з 172,50 ± 16,48/103,90 ± 12,00 мм рт.ст. 

до 144,90 ± 13,09/89,20 ± 8,31 мм рт.ст. під час 

візиту 2 та до 132,10 ± 9,42/81,50 ± 6,24 мм рт.ст. 

у кінці дослідження (р < 0,05 для всіх значень). 

Середнє зниження АТ під час візиту 2 становило 

–27,6 ± 13,7/–15,00 ± 10,92 мм рт.ст., а в кінці до-

слідження –40,50 ± 15,39/–22,5 ± 11,7 мм рт.ст. 

Зміни ЧСС були недостовірними. 

Спостерігалася якісна зміна кількості гіпертен-

зивних та негіпертензивних пацієнтів відповідно 

до міжнародних рекомендацій [60]. Так, частка 

негіпертензивних пацієнтів (з оптимальним, нор-

мальним та високим нормальним тиском) на по-

чатку дослідження становила 0,6 %, під час візиту 

2 (через 4 тижні лікування) — 21,4 %, у кінці до-

слідження (через 12 тижнів лікування) — 65,1 %. 

Таким чином, нормалізація АТ після 12 тижнів лі-

кування спостерігалась в 65,1 % пацієнтів у даному 

дослідженні. 

Як лікарі, так і пацієнти ефективність, пере-

носимість та прихильність до лікування оцінили 

переважно як відмінну та дуже добру — 85–90 %. 

Набряки спостерігались менше ніж у 10 % па-

цієнтів (більше 80 % із них мали м’який характер). 

Не було виявлено жодних серйозних побічних ре-

акцій. Побічні реакції спостерігались у 5 пацієнтів 

(у 2 із них виникла необхідність відміни препарату 

через набряки). 

Дані нашого дослідження порівнянні з резуль-

татами інших досліджень. Так, Don Poldermans зі 

співавторами порівнювали ефективність та пе-

реносимість комбінації амлодипіну 5–10 мг із 

валсартаном 160 мг та комбінації лізиноприлу 

10–20 мг із гідрохлортіазидом 12,5 мг у пацієн-

тів з АГ II стадії (n = 130) протягом 6 тижнів [52]. 

Зниження офісного САТ/ДАТ у групі амлодипін/

валсартан становило 35,8/28,6 мм рт.ст., у групі 

лізиноприл/гідрохлортіазид — 31,8/27,6 мм рт.ст. 

Зниження ДАТ < 90 мм рт.ст. становило 79,7 та 

77,3 % відповідно по групах. Досягнення цільо-

вих рівнів АТ < 140/90 мм рт.ст. становило 67,2 та 

56,1 % відповідно в групах амлодипін/валсартан та 
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(оцінка пацієнтів)
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Погана   
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Рисунок 6. Переносимість лікування 

(оцінка пацієнтів)
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лізиноприл/гідрохлортіазид. Побічні реакції були 

зафіксовані в 40,6 % пацієнтів у групі амлодипін/

валсартан та в 31,8 % у групі лізиноприл/гідро-

хлортіазид. Найбільш часто в групі амлодипін/

валсартан зустрічалися головний біль — 10,9 % 

та периферичні набряки — 7,8 %. У групі лізино-

прил/гідрохлортіазид частіше спостерігались діа-

рея — 6,1 % та фарингіт — 6,1 %. У жодній групі не 

було зареєстровано запаморочення або колапсу. 

Так, периферичні набряки частіше спостерігали-

ся в групі амлодипін/валсартан порівняно з гру-

пою лізиноприл/гідрохлортіазид — 7,8 та 1,5 % 

відповідно, у той час як кашель зустрічався, на-

впаки, рідше в групі амлодипін/валсартан (1,6 %) 

порівняно з групою лізиноприл/гідрохлортіазид 

(3,0 %). Середні цифри АТ у даному дослідженні 

становили > 170/112 мм рт.ст. Тяжка гіпертензія 

складно контролюється та потребує багатокомпо-

нентної терапії. У пацієнтів віком понад 65 років 

переважає ізольована систолічна АГ. Дане дослі-

дження показало переваги комбінації амлодипін/

валсартан у зниженні АТ порівняно з комбінацією 

лізиноприл/гідрохлортіазид у пацієнтів із тяжкою 

гіпертензією (САТ  180 мм рт.ст.) та у пацієнтів 

віком понад 65 років. Так, зниження АТ становило 

43,0/26,1 та 31,2/21,7 мм рт.ст. відповідно по гру-

пах, р < 0,002 [4, 5, 11, 12, 52].

Важливим фактором ефективності довготри-

валої терапії є її переносимість у короткостроко-

вий та довгостроковий період. У дослідженні Don 

Poldermans зі співавторами побічні реакції були 

відносно нечастими в обох групах лікування та 

мали переважно м’який та помірний характер [52]. 

Профіль безпеки, однак, не можна переносити з 

короткострокових результатів на довгострокові. 

Довготривалий ризик комбінації інгібітор АПФ/

діуретик може мати потенційні метаболічні ефек-

ти, пов’язані з використанням діуретика або каш-

лю на фоні інгібітора АПФ [10, 42, 45, 46]. Тому 

необхідно неодноразово аналізувати та зважувати 

ризики комбінації «антагоніст кальцію + блока-

тор рецепторів до АТ II» у вигляді периферичних 

набряків у короткострокових дослідженнях [23, 

27–29].

Як відомо, прихильність пацієнтів до лікування 

зі збільшенням компонентів терапії пропорційно 

зменшується [8, 24, 56]. Застосування фіксованої 

комбінації покращує прихильність до лікування 

[2, 3, 16, 20, 21, 23, 26, 44, 65, 67, 68].

В іншому дослідженні P. Trenkwalder зі спі-

вавторами вивчали вплив комбінації амлодипіну 

10 мг з валсартаном 160 мг на зниження АТ у паці-

єнтів із неконтрольованою АГ на фоні комбінації 

раміприлом 5 мг із фелодипіном 5 мг [61]. У цьому 

10-тижневому дослідженні на 133 пацієнтах до-

сягнення цільових рівнів АТ (< 140/90 мм рт.ст.) 

на фоні застосування комбінації амлодипін 10 мг/

валсартан 160 мг у пацієнтів із помірною АГ було 

відзначено в 63,8 % пацієнтів. Загальне зниження 

АТ у дослідженні становило 30,7/14,3 мм рт.ст. У 

підгрупі пацієнтів віком понад 65 років зниження 

АТ становило 15,4/8,4 мм рт.ст. на фоні прийому 

10 мг амлодипіну та 160 мг валсартану.

У дослідженні EXTRA S. Oparil зі співавтора-

ми досліджували протягом 12 тижнів вплив ін-

тенсивного та помірного лікування комбінацією 

амлодипіну/валсартану (5/320 мг, зі збільшенням 

до 10/320 мг у групі інтенсивного лікування, або 

5/160 мг) у пацієнтів із неконтрольованою АГ на 

фоні монотерапії блокаторами рецепторів до АГ II 

(олмесартан 20 або 40 мг) [47]. Були рандомізова-

ні 728 пацієнтів. При необхідності додавався гід-

рохлортіазид 12,5–25 мг. Середні цифри офісного 

АТ на початку дослідження в групі інтенсивного 

лікування становили 163,9/95,5 мм рт.ст., у гру-

пі помірного лікування — 163,3/95,0 мм рт.ст. Ін-

тенсивне лікування достовірно більше знижувало 

цифри АТ — 29,0/14,8 мм рт.ст. порівняно з групою 

помірного лікування — 25,3/12,3 мм рт.ст. Побічні 

реакції спостерігались у 36,3 % випадків та в 37,6 % 

випадків у групах інтенсивного та помірного лі-

кування відповідно. Периферійні набряки були 

частіше виражені в групі інтенсивного лікування 

(8,7 % випадків) порівняно з групою помірного 

лікування (4,5 %) [47]. Більшість периферійних 

набряків мали м’який характер. Запаморочення 

та випадки гіпотензії були зареєстровані в 5,1 та в 

1,1 % випадків у групі інтенсивного лікування від-

повідно та в 3,9 і 0,8 % випадків у групі помірного 

лікування відповідно. Побічні реакції, що призве-

ли до передчасного завершення дослідження, спо-

стерігались у 2,4 % пацієнтів у групі інтенсивного 

лікування та в 5,3 % хворих у групі помірного ліку-

вання (у 2 пацієнтів через набряки в групі інтен-

сивного лікування, а в групі помірного лікування 

через запаморочення, головний біль, інфаркт міо-

карда, підвищення АТ та у 2 пацієнтів через пери-

ферійні набряки). 

У дослідженні Shakil Aslam зі співавторами пе-

риферійні набряки на фоні застосування фіксова-

ної комбінації амлодипіну/валсартану виникали 

значно рідше (5,4 %) порівняно з монотерапією 

амлодипіном (8,7 %, р < 0,05), однак частіше, ніж 

на фоні монотерапії валсартаном (2,1 %, р < 0,001) 

[6].

Calhoun зі співавторами [14] протягом 8 тижнів 

2271 пацієнта з помірною гіпертензією лікували 

потрійною (амлодипін/валсартан/гідрохлортіазид 
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з титруванням дози до 10/320/25 мг) або подвій-

ною терапією (амлодипін/валсартан, амлодипін/

ГХТ, валсартан/ГХТ), досягнення цільових рівнів 

АТ відзначено в 71 % пацієнтів із потрійною тера-

пією і у 45–54 % у пацієнтів із подвійною терапією.

У дослідженні ALLHAT тільки 27 % із 42 418 па-

цієнтів досягали цільового рівня АТ (< 140/90 мм 

рт.ст.) на фоні монотерапії. У дослідженні LIFE 

90 % (9193) пацієнтів з АГ та гіпертрофією лівого 

шлуночка потребували більше одного препарату 

для досягнення цільового рівня АТ [22, 60].

Таким чином, дані нашого дослідження збі-

гаються з даними багатьох інших досліджень, це 

дозволяє зробити висновок про доцільність при-

значення фіксованої комбінованої терапії амлоди-

піном/валсартаном у пацієнтів з артеріальною гі-

пертензією різного ступеня. Оскільки артеріальна 

гіпертензія є основною причиною серцево-судин-

ної захворюваності та смертності. Фіксована ком-

бінована терапія покращує прихильність пацієнтів 

до лікування, зменшує кількість побічних реакцій 

у процесі лікування. Комбінована терапія реко-

мендована для пацієнтів, у яких неможливо досяг-

ти цільових рівнів АТ на фоні монотерапії, а також 

як стартової терапії у пацієнтів із помірною гіпер-

тензією або високим серцево-судинним ризиком. 

Висновки
1. Використання фіксованої комбінації амло-

дипіну та валсартану у вигляді препарату Ексфорж 

(5/80; 5/160; 10/160 мг) у пацієнтів з артеріаль-

ною гіпертензією забезпечує достовірне знижен-

ня офісного систолічного артеріального тиску на 

40,5 мм рт.ст. та діастолічного артеріального тиску 

на 22,5 мм рт.ст. 

2. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією в 

цілому по групі нормалізація артеріального тиску 

після 12 тижнів лікування спостерігалась у 65,1 %. 

3. Терапія препаратом Ексфорж була безпечною 

та добре переносилася хворими.
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Sirenko Yu.M., Rekovets O.L., Bagriy A.E., Vizyr V.A. 
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academician M.D. Strazhesko», Kyiv, Ukraine

ANTIHYPERTENSIVE EFFICACY IF FIXED 
COMBINATION OF VALSARTAN 
AND AMLODIPINE (EXFORGE) 

IN HYPERTENSIVE PATIENTS
(Results of Milticenter Study)

Summary. Aim of study. 163 patients — 82 males and 81 

males — were enrolled in this study. 8 patients dropped out 

of the study. 4 of them (50 %) had adverse events, 2 patients 

(25 %) were lost to follow-up, and 2 patients (25 %) 

withdrew from the study on their own reasons.

During the screening period there was carried out the 

patients’ inclusion criteria verification taking into account 

anamnesis, physical examination results, age of patient, 

sex, habits (such as smoking), body mass, established 

diagnosis and concomitant pathology. In the treatment 

period there was administered Exforge — 1 tablet once 

daily for 3 months. On first, second and third months of 

treatment blood pressure, heart rate were assessed, edemas 

were detected, adverse events were registered.

Mean age of patients was 58.90 ± 9.96 year (m ± SD). 

Mean hypertension time — 8.40 ± 5.91 year. Most patients 

(82.7 %) didn’t smoke. Only 28 patients smoked average 

12.40 ± 5.12 cigarettes a day during 21.20 ± 8.79 year. 

Results. Mean office systolic and diastolic blood pressure 

was 172.50 ± 16,48 mmHg and 103.90 ± 12.00 mmHg 

respectively. Mean heart rate — 75.30 ± 11.25 bpm. Mean 

body mass — 87.20 ± 13.12 kg. 

More often there was used combination of valsartan 

160 mg and amlodipine 5 mg at all visits — from 61.2 to 

66.7 %. Main reasons of fixed combination of amlodipine 

and valsartan administration in 50.6 % of cases — failure of 

previous therapy and target blood pressure non-achievement 

following monotherapy in 34.6 % of patients.

Blood pressure significantly reduced during the study, the 

highest decrease was observed between first and second visits, 

notably after first month of treatment. Thus office blood 

pressure reduced 172.50 ± 16.48/103.90 ± 12.00 mmHg 

to 144.90 ± 3.09/89.20 ± 8.31 mmHg at visit 2 and to 

132.10 ± 9.42/81.50 ± 6.24 mmHg in the end of the study 

(р < 0.05 for all readings). Mean blood pressure reduction at 

visit 2 was –27.6 ± 13.7/–15.00 ± 10.92 mmHg, and in the 

end of the study — –40.50 ± 15.39/–22.50 ± 11.70 mmHg. 

Heart rate changes were unreliable. 

Doctors and patients assessed the efficacy, tolerance and 

compliance generally as excellent and very good — 85 и 

90 % respectively.

Edemas (more than 80 % of them were mild) were observed 

in less than 10 % of patients. There was not detected any 

serious adverse event. Adverse events were detected in 5 

patients (in 2 of them the treatment was discontinued due 

to edemas).

Conclusion. Administration of fixed combination of 

amlodipine and valsartan in the form of Exforge (5/80; 

5/160; 10/160mg) in hypertensive patients promotes 

significantly reduction of office systolic blood pressure by 

40.5 mmHg and diastolic blood pressure by 22.5 mmHg.

Key words: hypertension, valsartan, amlodipine, 

tolerance.

Сиренко Ю.Н., Рековец О.Л., Багрий А.Э., Визир В.А. 
от имени группы участников
ННЦ «Институт кардиологии имени академика 
Н.Д. Стражеско», г. Киев

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ ВАЛСАРТАНА

И АМЛОДИПИНА (ПРЕПАРАТА ЭКСФОРЖ) 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

(результаты многоцентрового исследования)

Резюме. Объект исследования. В данное исследование было 

включено 163 пациента — 82 мужчины и 81 женщина. 8 пациентов 

выбыли из исследования. У 4 из них (50 %) развились побочные 

реакции, 2 пациента (25 %) были потеряны в процессе исследования, 

еще 2 пациента (25 %) отказались от дальнейшего участия в 

исследовании по своим соображениям. 

В период скрининга проводилось определение соответствия 

пациента критериям включения по данным анамнеза, результатам 

объективного обследования, с учетом возраста пациента, пола, 

привычек (таких как курение), массы, установленного диагноза и 

сопутствующей патологии. В период лечения назначали Эксфорж — 

1 таблетка 1 раз в сутки в течение 3 месяцев. На первом, втором и 

третьем месяцах лечения измеряли АД, ЧСС, оценивали отеки, 

регистрировали побочные эффекты. 

Средний возраст пациентов составлял 58,90 ± 9,96 года (m ± SD). 

Средняя длительность АГ — 8,40 ± 5,91 года. Большинство 

пациентов (82,7 %) не курили. Только 28 пациентов курили в среднем 

12,40 ± 5,12 сигареты в день на протяжении 21,20 ± 8,79 года. 

Результаты. Средние цифры офисного САД и ДАД составляли 

172,50 ± 16,48 мм рт.ст. и 103,90 ± 12,00 мм рт.ст. соответственно. 

Средняя ЧСС — 75,30 ± 11,25 уд/мин. Средняя масса тела — 

87,20 ± 13,12 кг. 

Чаще всего использовали комбинацию 160 мг валсартана и 5 мг 

амлодипина во время всех визитов — от 61,2 до 66,7 %. Основные 

причины назначения фиксированной комбинации амлодипина 

и валсартана в 50,6 % случаев — неэффективность предыдущей 

терапии и недостижение целевых уровней АД на фоне монотерапии 

у 34,6 % пациентов.

Артериальное давление достоверно снизилось в процессе 

исследования, наибольшее снижение наблюдалось в 

период между первым и вторым визитом, т.е. после первого 

месяца приема препарата. Так, офисное АД снизилось с 

172,50 ±  16,48/103,90 ± 12,00 мм рт.ст. до 144,90 ± 13,09/89,20 ± 8,31 

мм рт.ст. во время визита 2 и до 132,10 ± 9,42/81,50 ± 6,24 мм 

рт.ст. в конце исследования (р < 0,05 для всех значений). Среднее 

снижение АД во время визита 2 составляло –27,6 ± 13,7/

–15,00 ± 10,92 мм рт.ст., а в конце исследования — –40,50 ± 15,39/

–22,50 ± 11,70 мм рт.ст. Изменения ЧСС были недостоверными. 

Врачи и пациенты оценили эффективность, переносимость 

и приверженность к лечению в основном как отличную и очень 

хорошую — 85 и 90 % соответственно.

Отеки (более чем 80 % из них имели мягкий характер) 

наблюдались менее чем у 10 % пациентов. Не было выявлено 

ни одной серьезной побочной реакции. Побочные реакции 

наблюдались у 5 пациентов (у 2 из них возникла необходимость 

отмены препарата вследствие отеков).

Вывод. Использование фиксированной комбинации амлодипина 

и валсартана в виде препарата Эксфорж (5/80; 5/160; 10/160 мг) у 

пациентов с артериальной гипертензией обеспечивает достоверное 

снижение офисного систолического артериального давления на 

40,5 мм рт.ст. и диастолического давления на 22,5 мм рт.ст.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, валсартан, 

амлодипин, переносимость.
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