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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Згідно з останніми даними, кількість хворих на 

хронічну хворобу нирок (ХХН) у світі подвоюється 

кожні сім — десять років. Значна поширеність ХХН 

у популяції в більшості економічно розвинутих кра-

їн пов’язана з неухильним зростанням захворюва-

ності на цукровий діабет (ЦД) та артеріальну гіпер-

тензію (АГ) [1].

Порушення функції нирок, оцінене за рівнем 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), протеїн-

урії (мікроальбумінурії), асоційоване з підвищенням 

серцево-судинної захворюваності та смертності. 

Протеїнурія асоціюється з прогресуючим підви-

щенням рівня артеріального тиску (АТ) і знижен-

ням ШКФ, ризиком серцево-судинних і ниркових 

ефектів. Водночас зменшення рівня протеїнурії су-

проводжується уповільненням як зниження ШКФ, 

так і розвитку термінальної стадії хронічної нирко-

вої недостатності. Разом із цим зниження протеїн-

урії асоціюється з поліпшенням серцево-судинного 

прогнозу в пацієнтів із діабетичною нефропатією і 

артеріальною гіпертензією [2–4].

Добре вивчений взаємозв’язок термінальних 

стадій захворювань серця і нирок. У близько поло-

вини хворих із хронічною серцевою недостатністю 

(ХСН) діагностують ХХН, а ХСН зустрічається в 15 

разів частіше у хворих на ХХН, ніж у загальній по-

пуляції. ХСН прискорює прогресування нефропа-

тії, а в пацієнтів із ХХН спостерігають прискорення 

розвитку атеросклерозу, ендотеліальної дисфункції, 

підвищення симпатичної активності і кардіальної 

патології. Підґрунтям цього взаємозв’язку є клі-

нічний стан, який включає активацію симпатичної 

нервової системи, гемодинамічні зміни, резистент-

ність до інсуліну, дисліпідемію, дисфункцію ен-

дотелію, що призводить до розвитку артеріальної 

гіпертензії, гіпертрофії міокарда лівого шлуночка, 

ХСН і паралельно — до прогресування ХХН. Арте-

ріальна гіпертензія — один із найважливіших чин-

ників, пов’язаних із прогресуванням захворювань 

як серця, так і нирок [4–6]. У великих проспектив-

них популяційних дослідженнях показано, що АГ є 

сильним, незалежним чинником ризику розвитку 

термінальних стадій хвороб нирок [7]. За даними 

Фремінгемського дослідження, АГ зустрічається у 

70 % хворих на ХХН, а це майже вдвічі частіше, ніж 

у популяції в цілому [8].

На сьогодні доведена провідна роль протеїнурії 

та АГ у прогресуванні ХХН. Зменшення рівня про-

теїнурії є одним із найважливіших механізмів ре-

нопротективних ефектів контролю артеріального 

тиску. Уперше в дослідженні MDRD було показа-

но, що зниження АТ значно зменшує протеїнурію 

впродовж 3 років спостереження, причому рено-

протективний ефект залежав від початкового рівня 

протеїн урії [9].

Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи (РААС) є однією з головних ланок роз-

витку артеріальної гіпертензії та прогресування 

ХХН. В основі ураження органів-мішеней лежить 

генералізована ендотеліальна дисфункція, обумов-

лена передусім негативними впливами ангіотензи-

ну II (АII). Дія АII реалізується через АТ1- і АТ2-

рецептори. AT1-рецептори справляють переважно 

негативну дію — вони відповідальні за вазокон-

стрикцію, збільшують реабсорбцію натрію, поси-

люють оксидативний стрес, викликають ендотелі-

альну дисфункцію, ініціюють утворення запальних 

цитокінів, клітинну і тканинну гіпертрофію. AT2-

рецептори, навпаки, сприяють вазодилатації та ре-

генерації тканин, зменшенню запалення, знижен-

ню реабсорбції натрію та інгібують проліферацію й 

ріст клітин [10, 11].

Розуміння причин, що прискорюють або спо-

вільнюють розвиток ХХН, дозволяє більш ефектив-

но вплинути на швидкість прогресування ниркової 

патології та подовжити додіалізний період життя па-

цієнтів із зазначеною патологією.

Внутрішньоклубочкова гіпертензія (високий гі-

дравлічний тиск у капілярах ниркових клубочків) 

є провідним гемодинамічним фактором прогресу-
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вання ХХН. Причина формування цього «гідравліч-

ного стресу» — висока активність ниркової ренін-

ангіотензинової системи, а саме висока активність 

ниркового ангіотензину ІІ. Саме цей вазоактивний 

гормон відіграє ключову роль у порушенні внутріш-

ньониркової гемодинаміки й розвитку структурних 

змін тканини нирок. Установлено, що локаль-

но-ниркова концентрація АТІІ у 1000 разів пере-

вищує його вміст у плазмі. Тому навіть в умовах 

низької активності реніну плазми саме автокрин-

ні/паракринні ефекти локально синтезованого 

АТІІ відіграють основну роль у патофізіологічному 

ремодулюванні тканин та судин [12]. У деяких екс-

периментальних роботах продемонстровано, що 

ангіотензин II має прозапальні властивості, під-

вищує рівень цитокінів, профіброзних елементів, 

запалення та судинних факторів росту, таких як 

судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF), 

може сприяти накопиченню екстрацелюлярно-

го матриксу, збільшує проникність клубочкового 

фільтраційного бар’єра для білків, збільшує рівень 

мікроальбумінурії та протеїнурії [13, 14].

Прозапальні цитокіни також впливають на роз-

виток та прогресування ХХН, особливо інтерлейкі-

ни (ІЛ) — ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-18, а також фактор не-

крозу пухлини альфа (TNF-). Вони призводять до 

розвитку хвороби через активацію різних механіз-

мів. Підвищені рівні окремих цитокінів у сироватці 

та сечі корелюють з прогресуванням нефропатії, що 

проявляється збільшенням альбумінурії [12]. Чис-

ленні експериментальні та клінічні дослідження 

останніх років висвітлюють значну роль імунних 

реакцій у патогенезі хронічної хвороби нирок, що 

з прогресуванням сприяє подальшим розладам іму-

нітету. При цьому доцільне вивчення імунологічних 

порушень, тому що наявність змін в імунному ста-

тусі хворого впливає на клінічний стан, ефектив-

ність та прогноз лікування, розвиток подальших 

ускладнень і, таким чином, на якість життя хворих, 

обумовлюючи як протиінфекційний захист, так й 

інші порушення, в тому числі розвиток хронічного 

запалення [15, 16].

Уперше блокада РААС як можливий терапевтич-

ний підхід була доведена у 1957 році [17]. На сьогод-

ні інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 

(ІАПФ) використовуються понад 30 років, блокато-

ри ренін-ангіотензину II (БРА-II) — понад 12 років. 

У великій кількості досліджень доведена ефек-

тивність ІАПФ при блокаді РААС, але вони мають 

межі терапевтичних можливостей — у 12–20 % па-

цієнтів ефекту від їх застосування немає. Це по-

яснюється передусім тим, що АII впливає на АТ1-

рецептори не лише через АПФ, але й через хімазний 

шлях, де ІАПФ неефективні [10]. З середини 90-х 

років XX сторіччя в клінічній практиці застосову-

ються блокатори (чи антагоністи) ангіотензинових 

рецепторів. Вони блокують рецептори ангіотензи-

ну II 1-го типу, перешкоджаючи реалізації більшості 

небажаних ефектів.

Незважаючи на загальний механізм дії БРА-II, 

зв’язування з рецепторами між препаратами цієї 

групи різниться. Олмесартан і кандесартан мають 

найвищу спорідненість до АТ1-рецепторів серед усіх 

представників свого класу [20]. Результати декількох 

клінічних досліджень, проведених з олмесартаном 

медоксомілом, констатували його ефективність і 

переваги в досягненні цільових рівнів АТ та відмін-

ну переносимість препарату: частота розвитку по-

бічних ефектів препарату в наведених дослідженнях 

була порівнянна з плацебо [21].

Згідно з результатами рандомізованих клінічних 

досліджень, олмесартан медоксоміл демонструє 

не лише найкращий профіль ефективності та без-

печності, але і зменшує судинне запалення й об’єм 

великих атеросклеротичних бляшок, збільшує вміст 

циркулюючих ендотеліальних клітин-попередни-

ків, покращує ендотелій-залежну релаксацію і нор-

малізує морфологію резистивних судин. Важливо 

відзначити, що вплив олмесартану на ендотеліальну 

функцію вважається незалежним від гіпотензивного 

ефекту цього препарату [22].

Особливий інтерес клініцистів викликають як 

цитокіни, що продукуються клітинами моноци-

тарно-макрофагальної ланки (ІЛ-1, ІЛ-17, TNF-, 

ТФР-), так і Т-хелпери (ІФ-, ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-17, 

ТФР та ін.).

Кожен із цитокінів має декілька різних ефектів. 

ІЛ-1 змінює експресію хемотаксичних факторів та 

молекул адгезії; впливає на внутрішньоклубочкову 

гемодинаміку (через зміну синтезу простагланди-

нів мезангіальними клітинами); може збільшувати 

проникність ендотеліальних клітин судин та збіль-

шувати продукцію гіалурону нирковим тубулярним 

епітелієм (що, в свою чергу, збільшує клітинність 

клубочка). ІЛ-18 індукує продукцію інших проза-

пальних цитокінів, таких як ІЛ-1, інтерферон- та 

TNF-, а також може ініціювати апоптоз ендоте-

ліальних клітин. TNF- має найбільш широкий 

спектр біологічної активності, завдяки чому впливає 

на розвиток ХХН. Важливим є те, що він спричинює 

пряму ушкоджуючу дію на нирки як цитотоксин, а 

також індукує апоптоз, впливає на внутрішньоклу-

бочкову гемодинаміку, ендотеліальну проникність 

та адгезію клітин між собою. Є тісний взаємозв’язок 

між рівнем ІЛ-6 та ущільненням гломерулярної ба-

зальної мембрани, можливий також зв’язок із під-

вищенням ендотеліальної проникності та пролі-

ферацією мезангіальних клітин. Експериментальні 
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роботи, в яких продемонстровано, що ангіотен-

зин II має прозапальні властивості, є теоретичним 

підґрунтям для вивчення протизапальних ефектів 

олмесартану медоксомілу.

З огляду на вищезгадане, ми дослідили клініч-

ну ефективность та вплив на рівень прозапальних 

цитокінів і судинного ендотеліального фактора 

росту препарату класу блокаторів рецепторів до 

ангіотензину II Кардосалу (олмесартан) (в Укра-

їні представлений компанією «Берлін-Хемі») у 

лікуванні хворих на хронічну хворобу нирок II–

III стадії. 

Нами проведене відкрите контрольоване рандо-

мізоване паралельне дослідження. Випробування 

проходило в одному центрі. У дослідженні брали 

участь 72 пацієнти, які перебували на стаціонарному 

та/або амбулаторному лікуванні. Для оцінки ефек-

тивності препаратів залучалися хворі обох статей (31 

чоловік, 41 жінка), віком від 18 до 65 років, з хроніч-

ною хворобою нирок II–III стадії діабетогенного та 

недіабетогенного ґенезу (склад пацієнтів за нозоло-

гічною формою подано на рис. 1).

Клінічне випробування було проведено згідно 

з Законом України «Про лікарські засоби» та Гель-

сінською декларацією останнього перегляду. Усі 

хворі отримали інформацію щодо мети дослідження 

«Лист інформації пацієнтів» і дали згоду. У проце-

сі випробувань не було конфліктів та непорозумінь 

або відмови від подальшої участі в лікуванні.

Основними критеріями включення у досліджен-

ня були: наявність клінічних та лабораторних ознак 

ХХН II–III стадії, підписання пацієнтом інформо-

ваної згоди, вік 18–65 років, здатність до адекватної 

співпраці в процесі дослідження, відсутність відомої 

гіперчутливості до компонентів, що входять до скла-

ду препаратів.

Критеріями виключення пацієнтів з дослідження 

були: обтяжений алергологічний анамнез, рівень гемо-

глобіну (Hb) менше ніж 80 мг/л, обструкція сечовивід-

них шляхів, позитивний тест сечі на вагітність (лише 

для жінок), онкологічна патологія в анамнезі, інфаркт 

міокарда та гостре порушення мозкового кровообігу 

в анамнезі, артеріальна гіпертензія понад 180/110 мм 

рт.ст., нефротичний синдром, участь у будь-якому ін-

шому клінічному дослідженні протягом останніх 90 

днів, відмова хворого від участі в дослідженні. 

Пацієнти були розподілені на 2 групи: I група 

(основна) — 38 хворих, яким як базисну терапію 

призначали препарат Кардосал (антигіпертензив-

ний засіб) упродовж 5 місяців по 20 мг (1 таблетка) 

1 раз на добу, II група (порівняння) — 34 пацієнти, 

які як базисну терапію отримували еналаприл (пре-

парат класу ІАПФ) 20–40 мг на добу. 

Пацієнти обох груп були рандомізовані згідно з 

віком, статтю, нозологічними формами захворю-

вання, ступенем тяжкості захворювання. Пацієнт 

включався в одну з груп лікування на підставі ви-

падкової вибірки. Пацієнт брав участь у клінічному 

дослідженні тільки один раз. Розподіл пацієнтів за 

віком та статтю поданий у табл. 1.

Групи були репрезентативні не лише за демогра-

фічними та гендерними показниками, але й за нозо-

логічними формами захворювань, що спричинили 

ХХН (табл. 2).

Тривалість дослідження з метою визначення 

ефективності в групах спостереження становила 

5 місяців: 3 місяці — поглиблений клініко-лабора-

торний моніторинг, оцінка рівня прозапальних ци-

токінів — ІЛ-18, TNF- та VEGF, що визначалися до 

початку лікування та через 3 місяці після нього; че-

рез 5 місяців проводилась оцінка віддалених резуль-

татів — аналіз динаміки артеріального тиску. Термін 

дослідження є достатнім для оцінки ефективності.

Стан функції нирок оцінювали за рівнем креати-

ніну крові, що визначали на біохімічному аналізато-

7 %

7 %

37 %

49 %

Хронічний 

гломерулонефрит

Діабетична 

нефропатія

Пієлонефрит

Гіпертензивна 

нефропатія

Рисунок 1. Характеристика пацієнтів за нозоло-

гічною формою захворювання

Таблиця 1. Розподіл обстежених пацієнтів у групах, що досліджувались

Пацієнти Основна група Група порівняння

Вік, роки 46,7 ± 5,4 41,6 ± 3,6*

Стать, ч/ж (%) 42/58 44/56*

Примітки: * — різниця між основною та контрольною групами недостовірна; ч — чоловіки; ж — жінки.
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рі методом Яффе у мікромолях на 1 літр, із подаль-

шим розрахунком ШКФ за допомогою формули, 

отриманої в дослідженні Modification of Diet in Renal 

Disease Study (MDRD):

ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 186  (Креатинін сиро-
ватки, мкмоль/л · 0,0113)–1,154 (вік, роки)–0,203.

Для жінок результат помножують на 0,742.

Усі відомості ідентифікації пацієнта (прізвище, 

ім’я, по-батькові, дата народження, номер історії 

хвороби, анамнестичні дані, скарги, результати клі-

ніко-лабораторного обстеження та інше) реєструва-

лися в «Індивідуальній карті пацієнта» (дані наведе-

ні у табл. 3).

Серед включених у дослідження пацієнтів у 32 

хворих ШКФ була > 60 мм/хв/1,73 м2, що відпо-

відає нормальній функції нирок; у 40 пацієнтів із 

ХХН III стадії зі зниженою швидкістю клубочкової 

фільтрації — ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, але > 30 мл/

хв/1,73 м2. Достовірних відмінностей клініко-лабо-

раторних показників у групах спостереження кон-

статовано не було.

Кров для дослідження брали з ліктьової вени 

вранці після 12–16-годинного голодування. Рівень 

цитокінів визначався в сироватці крові за допо-

могою імуноферментного методу на аналізаторі 

STAT-Fax Plus-303 (США); використовували тест-

системи Diaclon (Франція), DRG (Німеччина), 

«Вектор Бест» (Росія). До 96-лункових планшет 

додавали: по 100 мкл стандартів у відповідні лунки 

для побудови калібрувальної кривої. В інші лунки 

вносили по 100 мкл сироватки, що досліджувалася. 

В усі лунки додавали по 50 мкл відповідних анти-

цитокінових антитіл. Планшети інкубували при 

кімнатній температурі протягом 2 годин, потім 

лунки 5 разів ретельно промивали буфером і вида-

ляли залишки рідини. Далі в кожну лунку вносили 

по 100 мкл кон’югату (стрептовідин-пероксидаза), 

включаючи нульову пробу. Після цього проби інку-

бували при кімнатній температурі протягом 30 хви-

лин. Повторювали промивання планшети 5 разів та 

вносили до всіх лунок по 100 мкл TMB-субстрату 

(хромоген) агента, що утворює кольори. Після 

інкубації протягом 12–15 хвилин зупиняли фер-

ментативно-субстратну реакцію, додаючи в кожну 

лунку по 100 мкл H
2
SO

4.
 Далі визначали оптичну 

щільність стандартів та зразків супернатантів при 

довжині хвилі 450 нанометрів. Для достовірної 

оцінки результатів калібрувальна стандартна крива 

при побудові повинна бути лінійною і вказувати на 

прямо пропорційний характер між рівнем концен-

трації цитокіну в сироватці та оптичною щільніс-

тю. Дані аналізу проб щодо рівня синтезу цитокі-

нів визначали шляхом їх інтерполяції з отриманою 

кривою.

Отримані дані оброблені статистично на персо-

нальному комп’ютері за допомогою пакета програм 

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів досліджуваних груп залежно від діагнозу

Нозологічна форма Основна група, n (%)* Група порівняння, n (%)*

Хронічний гломерулонефрит 19 (50) 16 (47)

Діабетична нефропатія 14 (37) 13 (38)

Пієлонефрит 3 (8) 2 (6)

Гіпертензивна нефропатія 2 (5) 3 (9)

Примітка: * — різниця між основною та контрольною групами недостовірна.

Таблиця 3. Клініко-лабораторна характеристика хворих на ХХН II–III стадії на початку дослідження

Показники
Контрольна група, 

n = 20

Група порівняння, 

n = 20

Mann — Whitney 

U-test (р)

Вік, роки 46,7 (31; 62) 41,6 (28; 59) 0,5968

ІМТ, кг/м2 23,48 (20,81; 29,36) 22,81 (22,18; 25,28) 0,2312

Тривалість хвороби, роки 6,4 (1,2; 11,5) 5,8 (2,2; 9,8) 0,9652

САТ, мм рт.ст. 168 (140; 170) 159 (140; 170) 0,6661

ДАТ, мм рт.ст. 98 (90; 110) 99 (83;108) 0,3805

ЧСС, уд/хв 78 (71; 93) 80 (74; 95) 0,6459

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 56,3 (44,5; 88,8) 55,5 (41,2; 89,5) 0,6661

Hb, г/л 115 (108; 126) 118 (103; 123) 0,1769

Глікозильований Hb, г/л 8,3 (7,5; 10,0) 8,5 (8,5; 9,5) 0,9652

Рівень протеїнурії, г/добу 1,25 (0,17; 1,84) 1,32 (0,28; 2,14) 0,4777

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; ЧСС — частота серцевих скорочень; САТ — систолічний артеріальний 

тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск.
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«Статистика». Для статистичної обробки використо-

вувалися критерії статистики: параметричні — тест 

Стьюдента, непараметричні — критерій Вілкоксона, 

кореляційний аналіз Спірмена. Достовірною вважа-

ли різницю при р < 0,05.

Загальна клінічна ефективність оцінювалась 

згідно з динамікою скарг хворих, артеріального тис-

ку, добової протеїнурії та ШКФ.

Відповідно до дизайну дослідження призначало-

ся лікування: в основній групі — Кардосалом у дозі 

20 мг/добу, в групі порівняння — еналаприлом у дозі 

20–40 мг/добу. Динаміка АТ оцінювалася щомісяця. 

Цільовий рівень АТ становив 130/80 мм рт.ст. для па-

цієнтів з недіабетогенними ураженнями та 120/70 мм 

рт.ст. для хворих на ЦД, діабетичну нефропатію. За 

відсутності цільового рівня АТ через 1 місяць лікуван-

ня проводилося з залученням інших антигіпертензив-

них препаратів. Щомісячна динаміка артеріального 

тиску в досліджуваних групах наведена в табл. 4.

Порівняльний аналіз антигіпертензивного ефек-

ту в групах Кардосалу та еналаприлу протягом тер-

міну спостереження в цілому не засвідчив суттєвої 

різниці. Подальший аналіз гіпотензивного ефекту в 

групах спостереження було проведено диференці-

йовано — залежно від клінічних показників (рівень 

протеїнурії та ШКФ), тривалості та нозологічної 

форми хвороби. Крім того, ми оцінили ефективність 

препаратів за кількістю пацієнтів, в яких вдалося до-

сягти цільового рівня АТ (табл. 5). 

Аналіз отриманих даних засвідчив, що антигі-

пертензивний ефект Кардосалу у пацієнтів із ХХН 

перевищує аналогічний ефект еналаприлу. Пере-

д усім це стосується пацієнтів з рівнем протеїнурії 

менше 0,5 г/добу та тривалістю хвороби < 5 років. 

Вже через 1 місяць спостереження серед пацієнтів з 

вищенаведеними характеристиками перебігу ХХН 

спостерігалося статистично достовірне зменшення 

рівня систолічного артеріального тиску, а в паці-

єнтів із рівнем протеїнурії до 0,5 г/добу — і діасто-

лічного тиску. Крім того, при невисокій протеїнурії 

гіпотензивний ефект Кардосалу достовірно переви-

щував гіпотензивний ефект еналаприлу.

Таблиця 4. Гіпотензивний ефект у групах спостереження

Призначення Основна група, n =38 Група порівняння, n = 34

САТ до лікування 168,0 ± 7,8 159,0 ± 9,0

ДАТ до лікування 98,0 ± 9,0 92,0 ± 7,8

САТ через 1 місяць 151,0 ± 8,2 154,0 ± 7,9

ДАТ через 1 місяць 88,0 ± 7,2 90,0 ± 6,9

САТ через 2 місяці 149,0 ± 6,2 151,0 ± 7,2

ДАТ через 2 місяці 82,0 ± 7,9 88,0 ± 8,1

САТ через 3 місяці 145,0 ± 7,2 149,0 ± 7,4

ДАТ через 3 місяці 82,0 ± 8,1 85,0 ± 6,2

САТ через 5 місяців 142,0 ± 6,4 152,0 ± 7,3

ДАТ через 5 місяців 81,0 ± 8,1 86,0 ± 7,9

Примітка: всі p > 0,05.

Таблиця 5. Дані диференційованої оцінки гіпотензивного ефекту в обох групах

Характеристика 

перебігу хвороби

Основна група

Рівень CАТ, ДАТ, мм рт.ст. (n)

Група порівняння

Рівень CАТ, ДАТ, мм рт.ст. (n)

До лікування Через 1 місяць До лікування Через 1 місяць

Рівень добової 
протеїнурії < 0,5 г

158,0 ± 9,5
92,0 ± 4,2 (21)

129,0 ± 4,3*
79,0 ± 6,3* (21)

154,0 ± 7,8
91,0 ± 11,2 (16)

136 ± 6,5*
77 ± 7,1 (16)

Рівень добової 
протеїнурії > 0,5 г

161,0 ± 7,1
90,0 ± 7,6 (17)

142,0 ± 6,3
81,0 ± 4,3 (17)

168,0 ± 9,1
92,0 ± 8,1 (18)

148,0 ± 7,1
81,0 ± 4,3 (18)

ШКФ 
> 60 мл/хв/1,73 м2

158,0 ± 7,3
89,0 ± 5,5 (15)

131,0 ± 4,6* 
76,0 ± 6,3 (15)

155,0 ± 8,2
91,0 ± 11,2 (17)

143,0 ± 6,4
89,0 ± 7,4 (17)

ШКФ 
< 60 мл/хв/1,73 м2

158,0 ± 7,3
89,0 ± 5,5 (23)

132,0 ± 4,1*
76,0 ± 6,3 (23)

158,0 ± 8,7
91,0 ± 11,2 (17)

143,0 ± 8,2
89,0 ± 7,4 (17)

Тривалість 
ХХН < 5 років

162,0 ± 7,1
91,0 ± 6,1 (16)

129,0 ± 5,2*
74,0 ± 4,8 (16)

159,0 ± 5,1
90,0 ± 6,1 (14)

149,0 ± 5,2
78,0 ± 7,0 (14 )

Тривалість 
ХХН > 5 років

168,0 ± 11,6
96,0 ± 7,3 (22)

156,0 ± 9,2
84,0 ± 4,1 (22)

159,0 ± 6,8
94,0 ± 6,3 (20)

149,0 ± 9,1
87,0 ± 4,8 (20)

Примітка: * — p < 0,05 при порівнянні з групою до лікування.
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Гіпотензивний ефект Кардосалу оцінювався та-

кож за кількістю пацієнтів із ХХН, у яких був досяг-

нутий цільовий рівень на монотерапії, що є надзви-

чайно важливим показником як з клінічної точки 

зору, так і з точки зору комплайєнтності пацієнтів. 

Аналогічний ефект оцінювали і в групі порівнян-

ня. Одержані дані констатували, що з 38 пацієнтів 

основної групи у 20 (53 %) був досягнутий цільовий 

рівень АТ на монотерапії Кардосалом, у групі порів-

няння — лише у 9 (26,5 %) пацієнтів.

Окремої уваги потребують дані, одержані при 

аналізі віддалених результатів за рівнем АТ. На-

прикінці дослідження тенденції, визначені на пер-

шому етапі, спостерігались у пацієнтів основної 

групи, і в подальшому констатовано стабільне збе-

реження рівнів АТ. Разом із тим у групі порівняння 

відмічено незначне підвищення середнього рівня 

як САТ, так і ДАТ щодо 3-го місяця спостереження 

(р > 0,05). На нашу думку, це пов’язано з феноме-

ном вислизання при тривалому вживанні інгібіто-

рів АПФ.

Аналіз показників АТ у динаміці за 5 місяців до-

зволив констатувати, що в обох групах спостерігала-

ся позитивна динаміка АТ (рис. 2). Однак в основній 

групі темп зниження САТ більше ніж утричі переви-

щує аналогічний показник у групі порівняння (15,5 

та 4,4 % відповідно). Темп зниження ДАТ становив 

17,3 % у групі Кардосалу та 6,5 % — у групі енала-

прилу. Одержано ще одне підтвердження антигіпер-

тензивної переваги Кардосалу при довготривалій 

терапії у пацієнтів із ХХН. Таким чином, гіпотен-

зивний ефект Кардосалу у пацієнтів із ХХН II–III 

стадії більш істотний порівняно з еналаприлом.

У табл. 6 наведена динаміка показників добової 

протеїнурії та ШКФ через 3 місяці після початку лі-

кування в досліджуваних групах.

Як бачимо, в обох групах відбулося достовірне 

зниження протеїнурії порівняно з вихідними показ-

никами. І хоча достовірної різниці між показниками 

протеїнурії після лікування в досліджуваних групах 

не було, проте у групі, де застосовувався Кардосал, 

зниження було більш вираженим — на 31,2 % про-

ти 13,3 % у групі порівняння, що є дуже важливим 

з клінічної точки зору. Динаміка ШКФ в основній 

групі становила 56,3 ± 12,3 мл/хв/1,73 м2 до лікуван-

ня та 64,5 ± 17,7 мл/хв/1,73 м2 після лікування, в той 

час як у групі порівняння зміни ШКФ були менш 

суттєві — 55,5 ± 14,3 мл/хв/1,73 м2 до лікування та 

56,6 ± 15,4 мл/хв/1,73 м2 після лікування.

Дослідження рівнів цитокінів, крім пацієнтів із 

ХХН, проводилося у 15 практично здорових осіб 

(група контролю).

Проводили оцінку рівнів VEGF, ІЛ-18 та TNF- 

у пацієнтів контрольної, I досліджуваної групи та II 

групи порівняння (табл. 7).

Одержані дані показали надмірний рівеньVEGF 

та TNF- у пацієнтів із ХХН. Ми оцінили зв’язок 

одержаних у пацієнтів із ХХН імунологічних по-

казників із клінічними показниками — рівнем САТ 

і ДАТ, добової протеїнурії та ШКФ. Виявлено досто-

вірний позитивний кореляційний зв’язок між рів-

нями VEGF та САТ (r = 0,7383; p < 0,001) (рис. 3), 

у той час як корелятивний зв’язок між VEGF та 

рівнями ДАТ був недостовірним (r = 0,4; p = 0,09). 

Таблиця 6. Динаміка показників добової протеїнурії та ШКФ через 3 місяці після початку лікування

Група хворих
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 Протеїнурія, г/добу 

До лікування Через 3 міс. До лікування Через 3 міс.

І (основна)
56,3 ± 12,3 64,5 ± 17,7 1,6 ± 0,7 1,1 ± 0,4

1t = –8,3; p < 0,001 1t = 8,4; p < 0,001

ІІ (порівняння)

55,5 ± 14,3 56,6 ± 15,4 1,5 ± 0,8 1,3 ± 0,8
2t = –2,4; p = 0,021 2 t = 5,7; p < 0,001

*t = 1,9; p = 0,05 *t = –1,1; p = 0,26

Примітки: дані наведені як M ± SD; 1 — різниця між показниками до та після лікування в І групі; 2 — різ-

ниця між показниками до та після лікування в ІІ групі; * — різниця між показниками досліджуваних груп 

через 3 місяці.
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Недостовірним він був і при визначенні коефіцієнту 

кореляції з рівнем добової протеїнурії та ШКФ.

Рівень ІЛ-18 позитивно корелював з рівнем до-

бової протеїнурії (r = 0,4305; p < 0,001) (рис. 4). З рів-

нем АТ та ШКФ достовірної кореляції не виявлено. 

Рівень TNF- обернено корелював з рівнем 

ШКФ (r = –0,4303; p = 0,0028) (рис. 5), з рівнем до-

бової протеїнурії та АТ достовірних кореляцій не 

встановлено.

Рівні прозапальних цитокінів та VEGF у пацієн-

тів із ХХН I та II груп до лікування та через 3 місяці 

після лікування подані у табл. 8

Одержані дані показали, що через 3 місяці ліку-

вання Кардосалом (основна група) констатовано 

зниження рівня судинного ендотеліального факто-

ра росту, але певної статистичної достовірності ми 

не одержали. За результатами диференційованого 

аналізу VEGF, у пацієнтів із рівнями фактора росту, ви-

щими за 3-й квартиль (n = 9), динаміка показників була 

достовірною — від 192,56 ± 22,49 до 88,57 ± 12,74 пк/мл 

(р < 0,01); у групі порівняння достовірної динамі-

ки VEGF у межах, вищих за 3-й квартиль, не було. 

Беручи до уваги визначену кореляційну залежність, 

ми можемо говорити, що призначення Кардосалу 

сприяло нормалізації судинного ендотеліально-

го фактора росту у пацієнтів із високими його по-

казниками (вище за 3-й квартиль) та високим САТ. 

Аналіз групи порівняння показав відсутність дина-

міки рівня VEGF. Таким чином, визначені судинні 

ефекти Кардосалу, що проявлялися у нормалізації 

судинного ендотеліального фактора росту у верх-

ньому квартилі, корелювали з рівнем САТ. 

Рівень ІЛ-18 істотно знизився при лікуванні Кар-

досалом (p = 0,014), тоді як у групі пацієнтів, що лі-

кувалися ІАПФ, він зменшився несуттєво. 

Зміни показників інтенсивності судинного мі-

крозапалення вже вивчалися у пацієнтів з есенціаль-

ною артеріальною гіпертензією при лікуванні олме-

сартаном медоксомілом [22]. Було виявлено, що у 

пацієнтів, яким призначався олмесартан медоксо-

міл, спостерігалося достовірне зниження сироватко-

вих рівней СРБ (–15,1 %; р < 0,05), високочутливо-

го фактора TNF- (–8,9 %; р < 0,02), ІЛ-6 (–14,0 %; 

р < 0,05) та МСР-1 (–6,5 %; р < 0,01). У групі порів-

няння на фоні зниження артеріального тиску змін у 

рівнях прозапальних цитокінів не встановлено. 

Таблиця 7. Рівні прозапальних цитокінів і VEGF у пацієнтів з ХХН до лікування та практично здорових осіб

Показники

Група
N VEGF ІЛ-18 TNF-

Пацієнти з ХХН 53 138,52 ± 18,14* 271,62 ± 20,32 92,11 ± 4,12*

Контрольна 15 95,71 ± 4,42 265,30 ± 31,27 21,60 ± 1,00

Примітка: * — p < 0,05.

Таблиця 8. Рівні прозапальних цитокінів та VEGF у пацієнтів із ХХН I–II груп

Показ-

ники

Група

N

VEGF ІЛ-18 TNF-

До 

лікування

Після 

лікування

До 

лікування

Після 

лікування

До 

лікування

Після 

лікування

I 23 146,96 ± 26,45 110,99 ± 22,81 288,87 ± 24,21 198,53 ± 23,59* 92,67 ± 4,29 76,72 ± 4,33*

II 20 127,46 ± 18,14 110,0 ± 15,2 265,30 ± 31,27 243,30 ± 29,91 91,76 ± 4,34 86,40 ± 4,29*

Примітка: * — p < 0,05.
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Таким чином, наші дані продемонстрували, що 

призначення олмесартану медоксомілу пацієнтам 

із ХХН супроводжується нормалізацією судинного 

ендотеліального фактора росту, що достовірно ви-

значено в межах рівнів, вищих за 3-й квартиль. При-

значення олмесартану медоксомілу зменшувало та-

кож рівень прозапальних цитокінів — ІЛ-18 (рівень 

якого достовірно позитивно корелював з добовою 

протеїнурією) та TNF-, що достовірно негативно 

корелював з рівнями ШКФ. 

Одержані дані свідчать, що поряд із гіпотен-

зивним ефектом Кардосал має нефропротекторні 

ефекти, які реалізуються не тільки, а, можливо, і не 

стільки через вплив на АТ, скільки завдяки впливу 

Кардосалу на прозапальні цитокіни. 

Рівень TNF- в обох групах до лікування у 4,5 

раза перевищував норму (рівень TNF- у конт-

рольній групі становив 21,6 ± 1,0 пк/мл). У па-

цієнтів першої групи спостерігалося високодос-

товірне зменшення цього показника (p < 0,0001). 

Слід зазначити, що в другій групі ми констату-

вали також достовірне зменшення рівня TNF-, 

але при порівнянні цих показників через 3 місяці 

лікування у пацієнтів першої групи рівень TNF- 

був достовірно нижчий, ніж у пацієнтів другої 

групи.

Ці дані показали, що лікування Кардосалом 

сприяє більш істотному зниженню протеїнурії у па-

цієнтів із ХХН II–III стадії — на 31,2 проти 13,3 % 

в групі порівняння. Крім того позитивний вплив на 

ШКФ у пацієнтів основної групи був також більш 

істотним (p = 0,05).

Таким чином, порівняльне дослідження 5-місяч-

ної ефективності Кардосалу та еналаприлу показа-

ло, що призначення Кардосалу у дозі 20 мг на добу 

сприяє більш істотному зниженню добової протеїн-

урії та покращенню ШКФ.

Висновки
1. Антигіпертензивний ефект Кардосалу у паці-

єнтів з ХХН II–III стадії перевищує антигіпертен-

зивний ефект еналаприлу. 

2. Антигіпертензивний ефект Кардосалу більш 

істотний у пацієнтів з рівнем протеїнурії менше 

0,5 г/добу, зі збереженою ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2  

та тривалістю хвороби < 5 років. За умови дотри-

мання цих показань вже через 1 місяць лікування 

ми зафіксували статистично достовірне зменшення 

рівня систолічного артеріального тиску, а в пацієн-

тів з рівнем протеїнурії до 0,5 г/добу — і діастоліч-

ного тиску. 

3. У пацієнтів із ХХН II–III стадії при моноте-

рапії Кардосалом цільовий рівень АТ досягнутий у 

53 % спостережень, у групі порівняння — тільки в 

26,5 %. 

4. Призначення Кардосалу пацієнтам із ХХН II–

III стадії в дозі 20 мг на добу сприяє більш істотному 

зниженню добової протеїнурії порівняно з динамі-

кою протеїнурії у пацієнтів, які лікуються еналапри-

лом, що дає підставу констатувати більш виражений 

нефропротекторний ефект Кардосалу.

5. Призначення Кардосалу в дозі 20 мг на добу 

сприяє більш істотному покращенню ШКФ порів-

няно з динамікою ШКФ у пацієнтів, які лікуються 

еналаприлом, що також дає підставу декларувати 

більш значні органопротекторні властивості Кардо-

салу.

6. Призначення олмесартану пацієнтам з ХХН II–

III стадії супроводжується нормалізацією судинного 

ендотеліального фактора росту, що достовірно визна-

чено в межах 3-го квартиля (динаміка VEGF — від 

192,56 ± 22,49 пг/мл до 88,57 ± 12,74 пг/мл; р < 0,01). 

7. Призначення олмесартану зменшувало також 

рівень прозапальних цитокінів — ІЛ-18 (рівень яко-

го достовірно позитивно корелював з добовою про-

теїнурією) та TNF-, що достовірно негативно ко-

релював з рівнями ШКФ. 
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