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Згідно з останніми українськими рекомендація-

ми, які затверджені МОЗ України (Наказ № 384 від 

24.05.2012), 50–75 % хворих з артеріальною гіпертен-

зією (АГ) потребують призначення комбінованої анти-

гіпертензивної терапії [2]. Це пацієнти, які мають 2-й 

та 3-й ступінь підвищення артеріального тиску (АТ) 

або високого/дуже високого ризику [2]. Раціональни-

ми комбінаціями двох препаратів вважають наступні: 

діуретик + інгібітор ангіотензинперетворюючого фер-

менту (АПФ), діуретик + блокатор рецепторів ангіо-

тензину ІІ (БРА), бета-адреноблокатор + дигідропі-

ридиновий антагоніст кальцію (АК), інгібітор АПФ + 

АК, БРА + АК [2, 3, 15]. Якщо ж необхідно призначати 

три або більше антигіпертензивні препарати, то чітких 

рекомендацій не існує, адже майже немає рандомізо-

ваних досліджень, у яких би вивчали та порівнювали 

ефективність потрійних комбінацій. У рекомендаціях 

також указується, що перевагу має призначення фік-

сованих комбінацій у режимі один прийом один раз 

на добу. Це дозволяє покращити прихильність хворо-

го до лікування [5], усунути можливість призначення 

нераціональної комбінації (як правило, до фіксова-

них комбінацій входять компоненти, які довели свою 

ефективність при поєднаному застосуванні в клінічних 

дослідженнях та діють на різні ланки патогенезу АГ), 

СІРЕНКО Ю.М., РАДЧЕНКО Г.Д. від імені учасників дослідження*
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ

ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА БЕЗПЕЧНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ФІКСОВАНОЇ 
КОМБІНАЦІЇ ПЕРИНДОПРИЛ + АМЛОДИПІН 

У ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ПАЦІЄНТІВ, ЯКІ ЛІКУЮТЬСЯ АМБУЛАТОРНО

Резюме. Метою даного дослідження було оцінити можливість і безпечність застосування фіксованої ком-

бінації (ФК) периндоприл + амлодипін як стартової терапії для лікування хворих з уперше виявленою або 

не конт рольованою попереднім лікуванням артеріальною гіпертензією (АГ) та оцінити інтенсивність ліку-
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У дослідження були включені 4424 пацієнти з різним ступенем підвищення артеріального тиску (АТ), які від-

повідали критеріям включення і не мали критеріїв виключення. Усі пацієнти лікувалися лікарями загальної 
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пацієнтам проводили вимірювання офісного АТ та частоти серцевих скорочень на етапах спостереження. 

ФК призначалася у дозах 5/5, 10/5, 5/10 та 10/10 мг, за необхідності додавався індапамід ретард. Тривалість 

лікування становила 2 місяці.

Призначення ФК протягом двох місяців призводило до достовірного зниження систолічного АТ (САТ) і діа-

столічного (ДАТ) на 34,3 та 16,1 мм рт.ст. та досягнення їх цільових рівнів у 63 % хворих. Ефективність при-

значеного лікування залежала від початкового рівня АТ — чим вищим він був, тим більшим був ступінь його зни-

ження та меншою частота досягнення цільового рівня — 25,9/14,2 мм рт.ст. та 78,6 %, 37,6/16,6 мм рт ст. 

та 54,3 % і 56,4/21,4 мм рт.ст. та 33,7 % при початковому САТ 140–159, 160–179 та > 180 мм рт.ст. від-

повідно. Найбільша частота досягнення цільового рівня АТ на фоні прийому ФК була у хворих, які до цього не 

лікувалися, — 73,2 %, дещо меншою у тих, хто лікувався одним препаратом (від 63,8–68,2 %) та комбінацією 

(48,7–59 %). Дане дослідження продемонструвало існування деякої інерції серед лікарів у лікуванні хворих на АГ: 

незважаючи на відсутність досягнення цільового рівня АТ у половини пацієнтів не було збільшено дози компо-

нентів ФК до максимальних та не призначався додатково третій антигіпертензивний препарат. Терапія ФК 

добре переносилася хворими, призводячи до виникнення побічних реакцій лише в 0,9 % хворих. Серед усіх побічних 

явищ найчастіше виникали кашель (0,2 %) та периферичні набряки (0,2 %). Не відмічено серйозних побічних 

явищ. Відміни ФК через побічні явища потребували лише 11 (0,25 %) пацієнтів. 

Таким чином, підтверджено антигіпертензивну ефективність та безпечність застосування ФК периндо-

прил + амлодипін у широкої популяції хворих з АГ та продемонстровано існування інерції серед лікарів щодо 

інтенсивності ведення пацієнтів з АГ та особливо з тяжкою АГ.
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знизити витрати на лікування (частіше вартість фіксо-

ваної комбінації менша, ніж сумарна вартість кожного 

компонента). Єдиним недоліком фіксованої комбіна-

ції є обмеження можливості у варіюванні дози на по-

чатку лікування. Проте цей недолік зменшується при 

cтворенні широкого ряду доз однієї й тієї самої фіксо-

ваної комбінації. 

В Україні в останній рік виникли деякі штучні об-

меження у призначенні фіксованих комбінацій через 

пілотний проект, що був створений на основі поста-

нови Кабінету Міністрів України «Про проведення пі-

лотного проекту щодо запровадження системи держав-

ного регулювання цін на лікарські засоби для хворих 

на гіпертонічну хворобу» (№ 340 від 25.04.2012). Згідно 

з цим пілотним проектом на сім молекул препаратів 

для лікування АГ вводилося державне регулювання 

цін та часткове відшкодування вартості цих препара-

тів. Метою даного проекту було, по-перше, розроби-

ти механізм державного регулювання цін на лікарські 

засоби, по-друге, розробити шляхи можливого пере-

ходу на страхову медицину та рецептурне відпускан-

ня ліків. Для цього взяли найбільш уживані молекули 

антигіпертензивних препаратів (згідно зі статистикою 

продажів в Україні), ціни на які дуже коливаються від 

низьких до дуже високих. У даний перелік не були 

включені інші молекули, тому що вони або є дешеви-

ми і коливання цін мінімальне (наприклад, діуретики), 

або є менш уживаними (наприклад, БРА). Обмежен-

ня переліку були значною мірою обумовлені метою 

проекту — «розробка механізмів». Неможливо відразу 

проводити розробку на всіх препаратах, адже це дуже 

складно. При цьому розробники проекту наголошу-

ють, що лікування пацієнтів з АГ має здійснюватися на 

основі діючих рекомендацій та наказів і в першу чергу 

на основі Наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012, де 

немає жодних вказівок щодо можливого використан-

ня винятково семи молекул для зниження АТ і чітко 

наголошується на ролі фіксованих комбінацій. Проте 

на практиці виявилося, що під впливом адміністра-

тивного втручання лікарі почали виписувати рецепти 

винятково на пілотні препарати. Дані препарати, без-

умовно, є ефективними засобами для лікування АГ, 

але більшість хворих потребує комбінованої терапії, 

як правило, половина з них характеризується низькою 

прихильністю, яку можна суттєво покращити призна-

ченням ефективних фіксованих комбінацій. 

У розрізі результатів останніх двох досліджень 

ASCOT та ACOMPLISH на теперішній час перспек-

тивною для лікування АГ вважається комбінація дигі-

дропіридинових АК та інгібіторів АПФ [12, 18]. У цих 

дослідженнях така комбінація виявилася більш ефек-

тивною у зниженні частоти серцево-судинних подій, 

ніж комбінації діуретик + бета-адреноблокатор та ін-

гібітор АПФ + діуретик відповідно. Особливої уваги 

потребують результати дослідження ASCOT за участю 

більше 19 тис. пацієнтів з АГ без ІХС. Використан-

ня терапії на основі  амлодипін ± периндоприлу до-

зволило досягти контролю АТ у більшості пацієнтів. 

Оптимальний контроль АТ на фоні терапії амлодипі-

ном ±  периндоприлом забезпечив статистично досто-

вірне зниження частоти коронарних подій – на 13 %, 

серцево-судинної смертності — на 24 %, фатальногоі 

нефатального інсульту — на 23 % і загальної смертно-

сті — на 11 % порівняно з терапією атенололом ± бен-

дрофлуметіазидом.

Особливістю дослідження ASCOT було те, що па-

ралельно з основним проводилося багато додаткових 

субдосліджень, завдяки яким стало можливим визна-

чити, чому ж одна комбінація більш ефективна, ніж 

інша. Так, було доведено, що комбінація амлодипін + 

периндоприл забезпечувала кращий контроль нічного 

та центрального АТ (ЦАТ), значно зменшувала коли-

вання (варіабельність) АТ як упродовж одного візиту, 

так і між візитами, характеризувалася значно кращим 

метаболічним профілем. В інших дослідженнях було 

доведено, що компоненти даної комбінації зменшують 

гіпертрофію лівого шлуночка, жорсткість артерій. У 

дослідженні EUROPA периндоприл зменшував частоту 

виникнення серцево-судинної смерті, інфаркту міо-

карда та зупинки серця у пацієнтів з ішемічною хво-

робою серця (ІХС) [10]. Амлодипін же є ефективним 

препаратом для лікування вазоспастичної стенокардії, 

що дає можливість призначати дану комбінацію паці-

єнтам з АГ та ІХС. У тому ж дослідженні EUROPA при 

ретроспективному аналізі (post hoc) у пацієнтів зі ста-

більною стенокардією застосування комбінації перин-

доприл + АК супроводжувалося зниженням загальної 

смертності на 46 %, частоти виникнення комбінованої 

точки (серцево-судинна смерть + інфаркт міокарда + 

зупинка серця) — на 35 % порівняно з комбінацією 

плацебо + антагоніст кальцію [6]. 

Незважаючи на існування широкої доказової бази 

ефективності комбінації периндоприл + амлодипін та 

широкої ланки різних дозових комбінацій практичні 

лікарі часто побоюються призначати одразу два пре-

парати. Особливі побоювання виникають при застосу-

ванні амлодипіну — можливість виникнення аритмій 

або периферичних набряків. Проте більшість дослі-

джень демонструє, що частота виникнення набряків 

на фоні комбінації (0,2–5,4 %) значно менша, ніж на 

фоні монотерапії амлодипіном (8–20 %) [4, 7–9, 11, 16, 

17, 19, 20]. У дослідженні M. Drambyan зі співавторами 

додавання периндоприлу призводило до зменшення 

впливу амлодипіну на активність симпатоадреналової 

системи [14]. Тобто один компонент комбінації ніве-

лює побічну дію іншого компонента. 

Сьогодні сучасна концепція лікування АГ передба-

чає не просто зниження офісного АТ, але й забезпечен-

ня контролю АТ протягом доби, утримання цільового 

рівня офісного АТ на наступних візитах при тривалому 

спостереженні й ефективне зниження ЦАТ, що дозво-

лить покращити прогноз. Саме завдяки відповідно-

сті цим критеріям, що було показано в дослідженні 

ASCOT, для проведення цього дослідження була обра-

на фіксована комбінація периндоприл + амлодипін.

На ринку України фіксована комбінація периндо-

прил + амлодипін представлена компанією «Серв’є» 

(Франція) та має назву Бі-Престаріум. Особливістю 
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даної раціональної комбінації є не тільки те, що вона 

довела свою ефективність у дослідженнях, але і те, що 

Бі-Престаріум має різні дози компонентів комбіна-

ції — 5/5 мг, 10/5 мг, 5/10 мг і 10/10 мг. Таким чином, 

практичному лікарю надається можливість більш ла-

більно підходити до вирішення питання, з якої дози 

починати і дозу якого компонента збільшувати. 

Можливість ефективного та безпечного призначен-

ня Бі-Престаріуму лікарями загальної практики широ-

кому колу пацієнтів з АГ була підтверджена декількома 

дослідженнями, у тому числі і в Україні дослідженням 

ПЕРСПЕКТИВА [3, 11, 13, 14]. Дана стаття оцінює 

результати іншого дослідження «Лікувати артеріальну 

гіпертензію правильно», що було проведене в Україні у 

2011–2012 роках. Метою даного дослідження було, по-

перше, оцінити можливість і безпечність застосування 

фіксованої комбінації периндоприл + амлодипін як 

стартової терапії для лікування хворих з уперше ви-

явленою або неконтрольованою попереднім лікуван-

ням АГ, а по-друге — оцінити інтенсивність та раціо-

нальність лікування, призначеного лікарями загальної 

практики. 

Матеріали та методи
Матеріали. У дослідження були включені 4424 па-

цієнти з різним ступенем підвищення артеріального 

тиску, які відповідали критеріям включення і не мали 

критеріїв виключення. Усі пацієнти лікувалися лікаря-

ми загальної практики амбулаторно. 

Критеріями включення були: вік понад 18 років, 

вперше виявлена або неконтрольована призначеним 

раніше лікуванням АГ (АТ > 140/90 мм рт.ст.), письмо-

ва згода хворого на участь у дослідженні. Критеріями 

виключення були: перенесене порушення мозкового 

або коронарного кровотоку в останні 6 місяців, на-

явність ниркової недостатності (ШКФ < 60 мл/хв), 

збільшення активності ферментів АЛТ або АСТ біль-

ше ніж у 3 рази, наявність психічних, онкологічних та 

інших захворювань у стадії декомпенсації, вагітність 

або лактація, наявність захворювань щитоподібної за-

лози, вторинна АГ, наявність в анамнезі побічних реак-

цій на фоні прийому амлодипіну або інгібіторів АПФ, 

неможливість відміни попередньої антигіпертензив-

ної терапії, рівень АТ вищий за 200/120 мм рт.ст., від-

мова підписати форму інформованої згоди. Пацієнт 

виключався з дослідження після рандомізації, якщо 

в нього виникали побічні явища, які потребували від-

міни фіксованої комбінації або спостерігалося значне 

погіршення загального стану, що було не пов’язане з 

терапією фіксованою комбінацією або потребувало до-

даткового обстеження або призначення препаратів.

Дизайн дослідження наведений на рис. 1. Усім паці-

єнтам, які відповідали критеріям включення та не мали 

критеріїв виключення, одразу, без періоду вимивання, 

призначали фіксовану комбінацію периндоприл + ам-

лодипін (Бі-Престаріум, «Серв’є», Франція) відповід-

но до загальної клінічної практики. Було рекомендова-

но, якщо пацієнт мав вперше виявлену або не ліковану 

раніше АГ і рівень АТ був у межах 140–179/90–109 мм рт.ст., 

призначати Бі-Престаріум у дозі 5/5 мг 1 раз на добу, 

пацієнтам, які приймали до цього антигіпертензивні 

препарати і мали АТ в межах 140–179/90–109 мм рт.ст., 

Рисунок 1. Дизайн дослідження

1-й візит 
(день включення)

2-й візит 
(титрування)

3-й візит 
(титрування)

4-й візит 
(лікування)

5-й візит 
(закінчення)

1-й день 7-й день (± 2) 15-й день (± 3) 30-й день (± 7) 60-й день (± 7)

Проміжні візити (у разі необхідності)

          

Обстеження/період Візит 1 Візит 2 Візит 3 Візит 4 Візит 5

День лікування Скринінг 7-й день 15-й день 30-й день 60-й день

Оцінка відповідно до критеріїв вклю-
чення/виключення

+ – – – –

Офісне вимірювання АТ та ЧСС + + + + + 

ЕКГ + – – – –

Фізикальне обстеження + + + + + 

Збір анамнезу + – – – –

Отримання від пацієнта письмової 
згоди на участь у дослідженні

+ – – – –

Призначення Бі-Престаріуму + + + + + 

Реєстрація суб’єктивних скарг + + + + + 

Оцінка ефективності терапії – + + + + 

Таблиця 1. Протокол дослідження
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рекомендовано було призначати Бі-Престаріум у по-

чатковій дозі 10/5 мг 1 раз на добу. Якщо ж рівень АТ 

перевищував 180/110 мм рт.ст., то пацієнтам признача-

ли Бі-Престаріум 10/10 мг 1 раз на добу. У подальшому 

протягом першого місяця доза могла бути збільшена 

або рекомендовано було до лікування додавати індама-

під ретард 1,5 мг 1 раз на добу (Арифон ретард, компа-

нія «Серв’є», Франція). Лікуючий лікар мав змогу сам 

вирішувати, яку дозу комбінації призначати. Протягом 

усього дослідження пацієнтам не дозволялося при-

ймати інші антигіпертензивні препарати, за винятком 

хворих, які перенесли інфаркт міокарда або мали сте-

нокардію і яким дозволялося приймати короткодіючі 

нітрати або бета-адреноблокатори за умови, що дозу-

вання бета-блокаторів не змінювалось. Якщо виника-

ла потреба призначати інші, ніж заявлені у протоколі, 

антигіпертензивні препарати, то такий пацієнт виклю-

чався з дослідження. 

Методи дослідження. Протокол дослідження на-

ведений у табл. 1. Як видно з табл. 1, усім пацієнтам 

після визначення відповідності критеріям включення 

та виключення проводили збір анамнезу, оцінку тера-

пії, фізикальне обстеження, вимірювання офісного АТ 

та частоти серцевих скорочень (ЧСС). Протягом усьо-

го дослідження проводили реєстрацію суб’єктивних 

скарг та побічних явищ. 

Офісне вимірювання АТ мембранними сфігмома-

нометрами проводилося лікарями згідно зі стандарта-

ми вимірювання АТ. У протокол вносили середній АТ. 

Контроль АТ та ЧСС проводився на всіх етапах спосте-

реження. 

Під час дослідження обов’язково реєстрували скар-

ги хворих та наявність побічних явищ на фоні терапії Бі-

Престаріумом. На кожне побічне явище заповнювала-

ся стандартна, розроблена Фармакологічним центром 

України форма. Всі форми повинні були направлятися 

в український офіс спонсора дослідження — компанії 

«Серв’є» (Франція). У випадку виникнення серйозного 

побічного явища компанія мала інформувати про ньо-

го явище фармакологічний комітет України.

Оцінка ефективності лікування. Первинною кінце-

вою точкою дослідження було зниження АТ у вклю-

чених у дослідження пацієнтів. Вторинною кінцевою 

точкою були: частка пацієнтів, у яких було досягнуто 

цільовий АТ менше 140/90 мм рт.ст.; частка пацієнтів, у 

яких виникли побічні реакції. 

Статистична обробка. Статистичну обробку про-

водили після створення бази даних у системі Microsoft 

Excel. Середні показники обстежених пацієнтів визна-

чали за допомогою пакета даних у системах Microsoft 

Excel. Достовірність різниці середніх між групами ви-

значали за допомогою незалежного t-тесту. При аналі-

зі застосовувалися методи визначення середнього по-

казника, медіани, стандартного відхилення, графічні 

методи, а також методи інтервального оцінювання (ви-

конувалося будування довірчих інтервалів за методом 

Вілсона). Для аналізу конкордантності розподілу даних 

із нормальним законом розподілу застосовували кри-

терій Шапіро — Уїлка при рівні достовірності < 0,01. 

Усі дані наведені у вигляді середнє (М) ± стандартне 

відхилення (SD) або в абсолютних (n) і відносних (%) 

одиницях.

Результати і їх обговорення
Як уже говорилося вище, у дослідження були вклю-

чені 4424 пацієнти з АГ. Всі етапи дослідження про-

йшли 4342 пацієнти. З 82 пацієнтів, яким не прово-

дилися дослідження на 2-му місяці лікування, лише 

11 вибули через побічні явища, інші не прийшли на 

повторне обстеження через персональні причини. Се-

редній вік хворих становив 60,0 ± 11,4 року, з них було 

1568 (35,4 %) чоловіків та відповідно 2856 (64,56 %) жі-

нок. Більшість хворих, включених у дослідження, при-

ймали до цього антигіпертензивну терапію (табл. 2) — 

3517 (79,5 %), інші або не приймали антигіпертензивну 

терапію або в них АГ була вперше виявленою — 907 

(20,5 %). Серед тих, які приймали препарати для зни-

ження АТ, 1557 (44,3 %) були на монотерапії та 1960 

(55,7 %) — на комбінованій терапії. 

Вплив терапії на офісний АТ. Динаміка АТ на етапах 

лікування наведена на рис. 2. На початку дослідження 

середній рівень САТ/ДАТ становив 167,9 ± 14,9/96,8 ± 

± 9,5 мм рт.ст., ЧСС — 76,6 ± 9,1 уд. за 1 хвилину. Біль-

шість пацієнтів, відповідно 43,6 та 42,9 %, мали рівень 

САТ 141–160 та 161–180 мм рт.ст. та лише 13,5 % мали 

рівень САТ понад 180 мм рт.ст.  

На початку дослідження Бі-Престаріум у добовій 

дозі 5/5 мг був призначений 1668 (37,7 %) пацієнтам, 

486 (11 %) отримували даний препарат у дозі 5/10 мг, 

1479 (33,4 %) — у дозі 10/5 мг та 791 (17,9 %) — у дозі 

10/10 мг. На кінець дослідження з 4342 хворих 1381 

(31,8 %) отримував Бі-Престаріум у добовій дозі 5/5 мг, 

355 (8,2 %) — 5/10 мг, 1178 (27,1 %) — 10/5 мг та 1428 

(32,9 %) — 10/10 мг. Окрім того, майже кожен четвер-

тий пацієнт, включений у дослідження (1173, тобто 

Антигіпертензивна терапія N (%)

Приймали 3517 (79,5)

Монотерапія: 1557 (44,3)

— інгібітори АПФ 1211 (77,8)

— блокатори рецепторів ангіотен-
зину ІІ

146 (9,4)

— діуретики 83 (5,3)

— антагоністи кальцію 117 (7,5)

Комбінована терапія: 1960 (55,7)

— інгібітор АПФ + діуретик 1010 (51,5)

— блокатори рецепторів ангіотензи-
ну ІІ + діуретик

244 (12,5)

— інгібітор АПФ + антагоністи каль-
цію

285 (14,5)

— інші комбінації 421 (21,5)

Не приймали 907 (20,5)

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів залежно 

від антигіпертензивної терапії до рандомізації 
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26,8 %), на кінець дослідження отримував індапамід 

ретард. 

На фоні призначеного лікування рівні САТ/ДАТ 

достовірно знизилися з 167,9 ± 15,0/96,8 ± 9,5 мм рт.ст. 

до 144,4 ± 12,9/86,1 ± 8,5 мм рт.ст. (Р < 0,001/0,001) 

на етапі 1 місяць та до 133,7 ± 9,5/80,7 ± 6,9 мм рт.ст. 

(P < 0,001/0,001) на етапі 2 місяці. Середнє знижен-

ня САТ і ДАТ становило відповідно 34,3 ± 14,1 та 

16,1 ± 9,3 мм рт.ст. Цільовий АТ було досягнуто у 63 % 

пацієнтів, які пройшли всі етапи дослідження. 

Наступним етапом нашої роботи була оцінка ефек-

тивності терапії залежно від початкового рівня АТ. Сту-

пінь зниження САТ і ДАТ залежно від початкового рів-

ня АТ наведений на рис. 3.

Як видно з рис. 3, чим вищим був САТ на момент 

включення в дослідження, тим більшим був ступінь зни-

ження і САТ, і ДАТ під впливом призначеного лікуван-

ня фіксованою комбінацією. Проте частота досягнення 

цільового АТ, навпаки, була тим меншою, чим вищим 

був САТ на початку: 78,6, 54,3 та 33,7 % відповідно при 

початковому САТ 140–159, 160–179 та > 180 мм рт.ст. 

(Р < 0,001 при порівнянні всіх груп). Тобто чим тяжчою 

була АГ, тим важче було досягнути цільового АТ.

Ефективність лікування залежно від тої терапії, яку 

пацієнт приймав до включення у дослідження, подана 

у табл. 3. Як видно з табл. 3, пацієнти, які на початку 

дослідження приймали комбіновану антигіпертензив-

ну терапію, мали достовірно вищий 

рівень САТ і ДАТ як на початку, так 

і в кінці дослідження. Тобто це була 

більш тяжка категорія хворих. Відпо-

відно до того, як було показано вище 

(чим вищий АТ, тим більший ступінь 

його зниження), ступінь зниження 

САТ у пацієнтів, які раніше лікува-

лися комбінацією, був достовірно 

більш високим, ніж у хворих, які не 

лікувалися або приймали лише один 

антигіпертензивний препарат. Серед 

усіх пацієнтів достовірно (P < 0,001) 

частіше цільовий АТ досягався в гру-

пі хворих, які не лікувалися до цьо-

го, — 73,2 % (рис. 4) та найрідше у 

хворих, які до рандомізації лікували-

ся іншими комбінаціями антигіпертензивних препа-

ратів, — 48,7 % (P < 0,001 порівняно з усіма групами). 

Як видно з рис. 4, пацієнти, які були на монотерапії, 

достовірно не відрізнялися між собою за відсотком до-

сягнення цільового АТ та мали достовірно (Р < 0,001) 

більш високий цей показник порівняно з пацієнтами, 

які до цього лікувалися комбінацією. 

Ефективність терапії в групі з індапамідом ре-

тард. Як уже згадувалося вище, індапамід ре-

тард призначався лише 1173 (27 %) пацієнтам. Це 

були пацієнти, у яких початково був більш висо-

ким АТ (178,1 ± 15,5/101,0 ± 10,1 мм рт.ст. проти 

162,7 ± 11,8/94,6 ± 8,5 мм рт.ст. у тих, які не приймали 

індапамід, P < 0,001) і, відповідно, в них не було досяг-

нуто цільового АТ на етапі один місяць лікування. При 

цьому це додавання сприяло покращенню конт ролю 

АТ — із 1173 пацієнтів, у яких на фіксованій комбінації 

не вдалося досягнути цільового АТ, прийом потрійної 

комбінації супроводжувався зниженням АТ до цільо-

вого рівня у 487 (41,5 %) хворих через місяць. Якщо 

ж говорити про всіх хворих, то додавання індапаміду 

ретард збільшило частку хворих, які досягли цільово-

го рівня АТ, на 17,1 %. Додаткове середнє зниження 

САТ/ДАТ становило 16,4 ± 9,3/7,6 ± 7,2 мм рт.ст. До-

Рисунок 2. Динаміка систолічного і діастолічного артеріального 
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стовірно більшим було зниження у пацієнтів, яким 

призначали більші дози компонентів фіксованої ком-

бінації, — 12,3 ± 8/–7,4 ± 8,6; 12,6 ± 7,7/–5,0 ± 5,97; 

15,6 ± 8,4/–7,5 ± 7,4 та 17,8 ± 9,7/–8,0 ± 7,1 відповідно 

для пацієнтів, які протягом останнього місяця дослі-

дження приймали дози Бі-Престаріуму 5/5, 5/10, 10/5 

та 10/10 мг (Р < 0,02 для тенденції).

Таким чином, призначення фіксованої комбінації 

периндоприл + амлодипін та індапамід ретард паці-

єнтам з АГ призводило до ефективного зниження АТ 

та досягнення його цільового рівня в переважної біль-

шості включених у дослідження хворих. Чим більшим 

був початковий рівень САТ, тим меншою була частота 

досягнення цільового рівня АТ та більшим ступінь зни-

ження і САТ, і ДАТ. Окрім того, більша ефективність 

даної комбінації була в пацієнтів, які до цього не ліку-

валися або приймали один антигіпертензивний препа-

рат, ніж у пацієнтів, які лікувалися комбінацією антигі-

пертензивних препаратів, що, імовірно, було пов’язано 

з більш високим початковим рівнем АТ у групах комбі-

нованого лікування. Додаткове призначення індапамі-

ду ретард сприяло покращенню контролю АТ та зага-

лом збільшило частку пацієнтів, які досягли цільового 

рівня АТ, на 17 %. 

Безпечність призначеного лікування. На фоні при-

значеного лікування побічні явища були зареєстрова-

ні в 40 (0,9 %) випадках серед 4424 пацієнтів (табл. 4), 

включених у дослідження. 11 (0,25 %) було виключено 

АТ, 

ступінь 

знижен-

ня

Не при-

ймали, 

n = 907

Інгібіто-

ри АПФ, 

n = 1211

БРА, 

n = 146

Діуре-

тики, 

n = 83

АК, 

n = 117

Інгібітори 

АПФ + Д, 

n = 1010

БРА + Д, 

n = 244

Інгібіто-

ри АПФ + 

АК, 

n = 285

Інші, 

n = 421

САТ, 
мм рт.ст.

164,8 ± 
15,2

165,9 ± 
13,4

165,1 ± 
13,8

166,3 ± 
16,7

165,4 ± 
14,0

170,4 ± 
14,9*

171,1 ± 
14,0*

170,3 ± 
15,8*

173,3 ± 
16,6*

0,23 0,2 0,2 0,25 0,21 0,23 0,21 0,24 0,25

ДАТ, 
мм рт.ст.

96,4 ± 
9,6

96,2 ± 
8,9

94,7 ± 
9,7

96,9 ± 
9,39

94,9 ± 
9,6

97,4 ± 9,4*
97,9 ± 
10,1*

97,3 ± 
8,9*

98,7 ± 
10,8*

0,14 0,14 0,15 0,14 0,15 0,14 0,15 0,14 0,11

CАТ
2міс

, 
мм рт.ст.

130,9 ± 
8,7

132,7 ± 
8,5

131,9 ± 
9,2

132,0 ± 
9,3

133,1 ± 
8,3

135,4 ± 
10,0*

134,3 ± 
8,9*

135,5 ± 
10,2*

137,8 ± 
10,3*

0,13 0,13 0,14 0,14 0,13 0,15 0,13 0,13 0,2

ДАТ
2міс

, 
мм рт.ст.

79,4 ± 
6,8

80,3 ± 
6,6

80,1 ± 
6,5

81,3 ± 
7,1

80,3 ± 
7,5

81,8 ± 7,0*
80,9 ± 

6,8*
81,0 ± 

7,1*
82,3 ± 

7,5*

0,12 0,12 0,11 0,12 0,12 0,12 0,12 0,1 0,14

САТ, 
мм рт.ст.

33,8 ± 
14,6

33,3 ± 
13,1

33,2 ± 
13,7

32,3 ± 
12,4

32,3 ± 
12,4

35,1 ± 
13,9*

36,8 ± 
14,0*

35,1 ± 
14,7*

35,5 ± 
15,0*

0,22 0,2 0,2 0,19 0,19 0,2 0,21 0,22 0,23

ДАТ,
мм рт.ст.

16,9 ± 
9,4

15,9 ± 
8,8

14,6 ± 
10,2

14,7 ± 
8,7

14,7 ± 
8,7

15,5 ± 9,4
16,9 ± 
10,4

16,6 ± 8,8
16,4 ± 

9,5

0,14 0,13 0,15 0,13 0,13 0,14 0,16 0,13 0,14

Таблиця 3. Рівень АТ на початку дослідження та ступінь його зниження залежно від терапії, 

яку пацієнт отримував до включення у дослідження

Примітка: * — достовірно більш високі показники порівняно з групами монотерапії та групою тих, 

які не приймали антигіпертензивні препарати до включення в дослідження.

Таблиця 4. Кількість побічних явищ та пацієнтів, 

у яких виникли побічні явища, 

на фоні призначеного лікування, n (%)

Побічні явища
Кількість 

побічних явищ

Кількість 

пацієнтів

Всього 40 (100) 40 (0,9)

Кашель 9 (22,5) 9 (0,2)

Периферичні на-
бряки

9 (22,5) 9 (0,2)

Тахікардія 6 (15) 6 (0,14)

Головний біль 3 (7,5) 3 (0,07)

Відчуття закладе-
ного носа

2 (5) 2 (0,05)

Нудота 2 (5) 2 (0,05)

Запаморочення 2 (5) 2 (0,05)

Біль у ногах 1 (2,5) 1 (0,02)

Загальна слабкість 1 (2,5) 1 (0,02)

Загострення 
псоріазу

1 (2,5) 1 (0,02)

Гіперемія лиця 1 (2,5) 1 (0,02)

Почуття жару в 
кінцівках

1 (2,5) 1 (0,02)

Підвищення АТ 1 (2,5) 1 (0,02)

Шум у голові 1 (2,5) 1 (0,02)
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з дослідження через побічні явища. Серед усіх найчас-

тіше реєстрували кашель — 9 випадків (22,5 %), пери-

феричні набряки — 9 випадків (22,5 %) та тахікардію — 

6 випадків (15 %), які виникали у 9 (0,2 %), 9 (0,2 %) та 

6 (0,14 %) пацієнтів відповідно.

Таким чином, лікування на основі фіксованої ком-

бінації периндоприл + амлодипін (Бі-Престаріум) було 

достатньо безпечним.

Аналіз отриманих даних. Наше дослідження під-

твердило високу антигіпертензивну ефективність 

Бі-Престаріуму, яка раніше демонструвалася в інших 

дослідженнях [3, 4, 11, 13, 14, 18]. Так, у дослідженні 

STRONG за участю 1250 пацієнтів, які раніше лікува-

лися неефективно або зовсім не лікувалися, цільового 

рівня АТ вдалося досягнути в 66,1 % у загальній групі 

та в 62,1 % у групі з тяжкою АГ [4]. У середньому САТ/

ДАТ знизилися на 41,9/23,2 мм рт.ст. у всіх пацієнтів 

та на 63,2/29 мм рт.ст. у підгрупі з тяжкою АГ. У до-

слідженні R. Hatala зі співавторами зниження САТ/

ДАТ становило 25,9/13 мм рт.ст., а цільовий рівень АТ 

було досягнуто в 74 % пацієнтів, у тому числі в 52 % 

із тяжкою АГ [11]. У дослідженні ПЕРСПЕКТИВА ці-

льовий рівень АТ було досягнуто в 70,9 % у загальній 

групі та у 56 % у групі хворих із тяжкою АГ [3]. Серед-

нє зниження САТ/ДАТ становило — 38,8/20,5 та 48,2/

25,3 мм рт.ст. у відповідній групі. Ці дані є близькими 

до наших результатів — 34,3/16,1 та 56,4/21,4 мм рт.ст. 

зниження АТ у загальній групі та пацієнтів із тяжкою 

АГ, частота досягнення цільового АТ в загальній гру-

пі — 63 %. Проте частка хворих із досягнутим цільо-

вим рівнем АТ серед осіб із тяжкою АГ у нашому до-

слідженні була дещо меншою — лише 33,7 %, що, 

імовірно, було пов’язано з меншою інтенсивністю лі-

кування та малим строком спостереження. Окрім того, 

початковий рівень САТ у пацієнтів із тяжкою АГ у на-

шому дослідженні був значно вищим, ніж у досліджен-

ні  ПЕРСПЕКТИВА — 197,2 проти 181,8 мм рт.ст., а, як 

відомо, чим вищий початковий рівень АТ, тим важче 

досягнути його цільового рівня.

Частота виникнення побічних явищ у наведеному 

дослідженні була дуже малою — лише 0,9 %. В інших 

спостереженнях даний показник коливався — 2,76 % 

у дослідженні V. Bahl зі співавторами, 5,4 % (тільки 

периферичні набряки) у дослідженні R. Hatala зі спів-

авторами, 6 % — у дослідженні ПЕРСПЕКТИВА [3, 

4, 11]. Це можна пояснити, з одного боку, не дуже ін-

тенсивним лікуванням пацієнтів (менші дози — мен-

ше побічних реакцій) та рандомізацією пацієнтів (не 

включалися хворі, які в анамнезі мали побічні реакції 

на прийом амлодипіну або периндоприлу), а з іншого 

боку — різнонаправленою дією компонентів комбіна-

ції, коли окремі компоненти нівелюють негативний 

вплив один одного. Так, периферичні набряки вини-

кають на фоні прийому амлодипіну та пов’язані з його 

вираженим периферичним вазодилатуючим ефектом. 

Точкою прикладення дії є прекапілярні судини, що 

розширюються, і завдяки цьому збільшується приток 

крові, а відтік при цьому не змінюється. На фоні ж 

прийому інгібіторів АПФ відбувається додаткове роз-

ширення посткапілярних судин і, таким чином, змен-

шується внутрішньокапілярний тиск та ймовірність 

виникнення периферичних набряків [8, 9, 16, 17]. 

Частота виникнення кашлю в нашому дослідженні 

становила 0,2 %, що значно менше, ніж у дослідженні 

V. Bahl зі співавторами (1,5 %), дослідженні EUROPA 

(2,7 %) та дослідженні ПЕРСПЕКТИВА (0,5 %), що 

лише частково пояснюється рандомізацією хворих. 

Можливо, все ж таки існують якісь механізми, через 

які саме амлодипін сприяє зменшенню ймовірності 

кашлю. 

Обмеження дослідження. Основним обмеженням 

даного дослідження було те, що, незважаючи на нада-

ні рекомендації, лікарі, які брали участь у дослідженні, 

призначали фіксовану комбінацію та індапамід ретард 

так, як вони вважали за потрібне. Тому повнодозова 

комбінація 10/10 мг використовувалася лише у 1428 

(32,9 %) хворих, а індапамід ретард — у 1173 (27 %). 

Серед тих, хто не досягнув цільового АТ (n = 1608), 

повну дозу отримували тільки половина пацієнтів — 

815 (50,7 %), а індапамід ретард додавався лише 705 

(43,8 %) пацієнтам. Можливо, інша половина досяг-

нула б цільового рівня АТ, якщо б доза компонентів 

фіксованої комбінації була максимальна та/або до лі-

кування додали третій антигіпертензивний препарат 

індапамід. Тобто лікування включених у дослідження 

пацієнтів було недостатньо агресивним.

Окрім того, інші обмеження дослідження такі: до-

слідження було відкритим, без препаратів порівняння 

та відносно коротким (невідомо, чи утримався або по-

силився ефект при більш тривалому спостереженні). 

Таким чином, українське багатоцентрове дослі-

дження «Лікувати артеріальну гіпертензію правиль-

но» підтвердило переваги призначення фіксованої 

комбінації Бі-Престаріум, а саме його високу анти-

гіпертензивну ефективність та добру переносимість 

пацієнтами. Даний препарат призначався звичайними 

лікарями загальної практики, що говорить про просто-

ту та безпечність його використання. Тому даний пре-

парат можна рекомендувати для більш широкого вико-

ристання у пацієнтів з АГ для покращення ситуації в 

Україні з контролем АТ у популяції. 

Висновки
1. Призначення Бі-Престаріуму протягом двох 

місяців пацієнтам з уперше виявленою або неконт-

рольованою попереднім лікуванням АГ призводило до 

достовірного зниження САТ і ДАТ на 34,3 та 16,1 мм 

рт.ст. та досягнення їх цільових рівнів у 63 % хворих. 

2. Ефективність призначеного лікування залежала 

від початкового рівня АТ — чим вищим він був, тим 

більшим був ступінь його зниження та меншою час-

тота досягнення цільового рівня — 25,9/14,2 мм рт.ст. 

та 78,6 %, 37,6/16,6 мм рт.ст. та 54,3 % і 56,4/21,4 мм 

рт.ст. та 33,7 % при початковому САТ 140–159, 160–179 

та > 180 мм рт.ст. відповідно. Окрім того, найбільша 

частота досягнення цільового рівня АТ на фоні прийо-

му Бі-Престаріуму була у хворих, які до цього не ліку-

валися, — 73,2 %, дещо меншою у тих, хто лікувався 
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одним препаратом (від 63,8–68,2 %) та комбінацією 

(48,7–59 %). 

3. Дане дослідження продемонструвало існування 

деякої інерції серед лікарів у лікуванні хворих: не-

зважаючи на відсутність досягнення цільового рів-

ня АТ у половини пацієнтів не було збільшено дози 

компонентів Бі-Престаріуму до максимальних та не 

призначався додатково третій антигіпертензивний 

препарат.

4. Терапія Бі-Престаріумом добре переносилася 

хворими, призводячи до виникнення побічних реакцій 

лише у 0,9 % хворих. Серед усіх побічних явищ найчас-

тіше виникали кашель (0,2 %) та периферичні набряки 

(0,2 %). Не відмічено серйозних побічних явищ. Від-

міни Бі-Престаріуму через побічні явища потребували 

лише 11 (0,25 %) пацієнтів. 

5. Результати нашого дослідження довели ефектив-

ність стратегії призначення пацієнтам з АГ фіксованої 

комбінації периндоприл + амлодипін у щоденній клі-

нічній практиці в Україні, що дозволить цим пацієнтам 

уникнути значного числа серцево-судинних усклад-

нень, як було доведено в дослідженні ASCOT.
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Strazhesko» of National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine», Kyiv, Ukraine

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF FIXED-DOSE 

COMBINATION PERINDOPRIL + AMLODIPINE 

IN HYPERTENSIVE PATIENTS RECEIVED TREATMENT 

OUTPATIENTLY

Summary. The aim of this study was to evaluate the pos-

sibility and safety of fixed-dose combination (FDC) perin-

dopril/amlodipine as initial therapy for treatment of patients 

with newly onset or hypertension uncontrolled by previous 

treatment (HT) and to assess the intensity of treatment pre-

scribed by doctors in general practice.

The study included 4,424 patients with varying degrees of 

high blood pressure (BP), which met the inclusion criteria 

and had no exclusion criteria. All patients were treated by 

general practitioners outpatiently. The mean age was 60.0 ± 

11.4 years (35.4/64.6 % — male/female). All patients under-

went measurement of office BP and heart rate in the moni-

toring phase. FDC was administered in doses of 5/5, 10/5, 

5/10 and 10/10 mg, if necessary indapamide retard has been 

added. The duration of treatment was 2 months.

Prescription of FDC for 2 months resulted in a significant 

decrease in systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) 

by 34.3 and 16.1 mmHg and achievement of their target levels 

in 63 % of patients. Efficiency of treatment depended on the 

Сиренко Ю.Н., Радченко А.Д. от имени участников 
исследования
ГУ «ННЦ «Институт кардиологии имени академика 
Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 

ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ ПЕРИНДОПРИЛ + 

АМЛОДИПИН У ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ, 

КОТОРЫЕ ЛЕЧАТСЯ АМБУЛАТОРНО

Резюме. Целью данного исследования было оценить воз-

можность и безопасность применения фиксированной ком-

бинации (ФК) периндоприл + амлодипин как стартовой 

терапии для лечения пациентов с впервые выявленной или 

неконтролируемой предыдущим лечением артериальной ги-

пертензией (АГ) и оценить интенсивность лечения, назнача-

емого врачами общей практики.

В исследование было включено 4424 пациента с различ-

ной степенью повышения артериального давления (АД), 

которые соответствовали критериям включения и не име-

ли критериев исключения. Все пациенты лечились врача-

ми общей практики амбулаторно. Средний возраст боль-

ных составил 60,0 ± 11,4 года (35,4/64,6 % — мужчины/

женщины). Всем пациентам проводили измерение офи-

сного АД и частоты сердечных сокращений на этапах на-

блюдения. ФК назначалась в дозах 5/5, 10/5, 5/10 и 10/

10 мг, при необходимости добавлялся индапамид ретард. Дли-

тельность лечения составила 2 месяца.

Назначение ФК на протяжении 2 месяцев приводило к до-

стоверному снижению систолического АД (САД) и диастоли-

ческого (ДАД) на 34,3 и 16,1 мм рт.ст. и достижению их целе-

вых уровней у 63 % пациентов. Эффективность назначенного 
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initial level of BP — the higher it was, the greater was the 

degree of reduction and fewer target level — 25.9/14.2 mmHg 

and 78.6 %, 37.6/16.6 mmHg and 54.3 %, 56.4/21.4 mmHg 

and 33.7 % in initial SBP level 140–159, 160–179, and > 180 

mmHg respectively. The highest frequency of achieving target 

BP against FDC were in patients who had not been treated 

previously — 73.2 %, slightly lower in those treated with one 

drug (from 63.8–68.2 %) and with combination (48.7–59 %). 

This study demonstrated the existence of some inertia among 

physicians in the treatment of hypertensive patients — despite 

the lack of achievement of target levels of blood pressure in 

half of the patients have not been increased doses of FDC 

components or indapamide retard has not been added. Treat-

ment with FDC was well tolerated, leading to adverse reac-

tions only in 0.9 % of patients. Of all adverse events cough 

(0.2 %) and peripheral edema (0.2 %) were more common. 

There were no serious adverse events. FDC withdrawal due to 

adverse events was only in 11 patients (0.25 %) patients.

Thus, the antihypertensive efficacy and safety of FDC per-

indopril + amlodipine has been confirmed in a broad range 

of hypertensive patients and demonstrated the existence of a 

certain inertia among physicians in the intensity of managing 

patients with hypertension and especially with severe hyper-

tension.

Key words: hypertension, blood pressure control, fixed-

dose combination. 

лечения зависела от начального уровня АД — чем выше он 

был, тем больше была степень его снижения и меньше часто-

та достижения целевого уровня — 25,9/14,2 мм рт.ст. и 78,6 %, 

37,6/16,6 мм рт.ст. и 54,3 %, 56,4/21,4 мм рт.ст. и 33,7 % при 

начальном уровне САД 140–159, 160–179 и > 180 мм рт.ст. 

соответственно. Наибольшая частота достижения целевого 

уровня АД на фоне приемаФК была у пациентов, которые 

до этого не лечились, — 73,2 %, несколько меньше у тех, кто 

лечился одним препаратом (от 63,8–68,2 %) и комбинацией 

(48,7–59 %). Данное исследование продемонстрировало су-

ществование некоторой инерции среди врачей в лечении 

больных АГ: несмотря на отсутствие достижения целевого 

уровня АД у половины пациентов не были увеличены дозы 

компонентов ФК до максимальных и не назначался допол-

нительно третий антигипертензивный препарат. Терапия ФК 

хорошо переносилась пациентами, приводя к возникнове-

нию побочных реакций только у 0,9 % больных. Среди всех 

побочных явлений чаще возникал кашель (0,2 %) и перифе-

рические отеки (0,2 %). Не отмечено серьезных побочных 

явлений. Отмена ФК из-за побочных явлений проводилась 

только у 11 (0,25 %) пациентов. 

Таким образом, подтверждена антигипертензивная эффек-

тивность и безопасность применения ФК периндоприл 

+ амлоди пин у широкой популяции больных АГ и про-

демонстрировано существование инерции среди врачей от-

носительно  интенсивности ведения пациентов с АГ и осо-

бенно с тяжелой АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, контроль арте-

риального давления, фиксированная комбинация.
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