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Comparative efficacy and predictive value of fixed combination of amlodipine  
and angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin II receptor blocker  
in patients with coronary heart disease, post-infarction cardiosclerosis and hypertension

M. M. Dolzhenko, S. A. Bondarchuk

The aim of the work – to analyze the effectiveness of a fixed combination of amlodipine and angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitor (lisinopril) or angiotensin II receptor blocker (valsartan) in patients with coronary heart disease (CHD), post-infarction 
cardiosclerosis (PIC), arterial hypertension (AH) regarding the blood pressure (BP) control and impact on a composite endpoint.
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комбінації амлодипіну з інгібітором ангіотензинперетворювального 
ферменту або блокатором рецепторів ангіотензину 2  
в пацієнтів з ішемічною хворобою серця, постінфарктним 
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Мета роботи – дослідити ефективність призначення фіксованої комбінації амлодипіну з інгібітором ангіотензинперетво-
рювального ферменту (АПФ) лізиноприлом або з блокатором рецепторів ангіотензину 2 (БРА 2) валсартаном у пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця (ІХС), постінфарктним кардіосклерозом (ПІК), гіпертонічною хворобою (ГХ) щодо контролю 
артеріального тиску (АТ) і впливу на комбіновану кінцеву точку.
Матеріали та методи. На кафедрі кардіології НУОЗ імені П. Л. Шупика здійснили загальноклінічне обстеження 108 пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ протягом 12 місяців. Перша група – 50 хворих на ІХС, ПІК, ГХ, які на тлі базової терапії отримували фіксовану 
комбінацію амлодипіну з лізиноприлом. Друга група – 58 хворих на ІХС, ПІК, ГХ, котрі отримували базову терапію та фіксо-
вану комбінацію амлодипіну з валсартаном. Початкові дози фіксованих комбінацій препаратів (АК + іАПФ та АК + БРА 2) 
визначали індивідуально залежно від добового профілю АТ із наступним титруванням і досягненням добової дози амлодипіну 
10 мг із лізиноприлом 20 мг на добу або амлодипіну 10 мг із валсартаном 160 мг на добу. Спостереження за пацієнтами 
тривало 12 місяців, передбачало загальноклінічне обстеження, вимірювання офісного АТ, добовий моніторинг АТ (ДМАТ), 
моніторинг комбінованої кінцевої точки. Критерії виключення – гемодинамічно значущі ураження клапанів серця, постійна 
або тимчасова кардіостимуляція, гостра серцева недостатність та імплантований кардіовертер-дефібрилятор, постійна 
форма фібриляції передсердь, гостре порушення мозкового кровообігу, тяжка соматична патологія, декомпенсація супутніх 
захворювань. Статистичний аналіз даних виконали, використавши програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v. 23. Ре-
зультати наведені як середнє арифметичне ± стандартне відхилення (М ± SD) у разі нормального розподілу змінних; дані 
з розподілом, що відрізняється від нормального, наведені в форматі Me (Q25; Q75), де Ме – медіана, Q25, Q75 – нижній і 
верхній квартилі, або у відсотках для категоріальних значень з обрахуванням хі-квадрата (χ²) Пірсона. Розбіжності середніх 
значень вважали статистично значущими при р < 0,05.
Результати. За всіма статистичними критеріями показники АТ не відрізнялися у групах пацієнтів. Систолічний офісний АТ 
у першій групі становив 133,00 (123,00; 140,25) мм рт. ст., у другій – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. ст.; діастолічний офісний 
АТ у першій групі – 81,00 (79,50; 81,00) мм рт. ст., у другій – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст. Оцінюючи середні рівні АТ під 
час добового моніторування, також не виявили статистично значущі відмінності груп дослідження. Індекс часу підвищення 
САТ перевищував норму в 58,0 % обстежених першої групи та 56,9 % пацієнтів другої групи (χ2 = 0,01, р = 0,53). Оціню-
ючи індексовані показники часу підвищення ДАТ, виявили: 72,0 % осіб мали підвищення цього показника в першій групі, 
75,9 % – у другій (χ2 = 0,2, р = 0,4). Порівнювали кількість пацієнтів з АТ понад 130/80 мм рт. ст. або нижче. Так, у першій 
групі було 56 % пацієнтів із систолічним АТ понад 130 мм рт. ст. та 44 % – нижче; у другій групі – 37,9 % та 62,1 % відповід-
но. Отже, відсоток пацієнтів із цільовими значеннями систолічного АТ більший у другій групі (χ2 = 3,52, р = 0,046). Під час 
аналізу комбінованої кінцевої точки виявили статистично вірогідне розходження кривих Каплана–Меєра з використанням 
статистичного критерію за допомогою log-rank-тесту (р = 0,007).
Висновки. Аналізуючи показники офісного АТ і результати добового моніторування АТ, не виявили статистично значущу 
різницю у групах пацієнтів, які отримували амлодипін із лізиноприлом та амлодипін із валсартаном. Під час детального 
аналізу показників пацієнтів віком ≤65 років із цільовим рівнем АТ менше ніж 130/80 мм рт. ст. встановили більший відсоток 
хворих із цільовим АТ у групі, що отримувала амлодипін із лізиноприлом (χ2 = 3,52, р = 0,046). У результаті аналізу кінцевих 
точок показано позитивний вплив на прогноз комбінації амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією амлодипіну 
з валсартаном (р = 0,007) для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.
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Materials and methods. General clinical examination of 108 patients with PIC and AH was done at the Cardiology Department 
of Shupyk National Healthcare University of Ukraine within 12 months. Patients were divided into two groups. The first group 
patients (n = 50) were assigned to receive a fixed combination of valsartan and amlodipine (160 mg and 5 mg, respectively), 
and the second group patients (n = 58) were treated with a fixed combination of lisinopril and amlodipine (10 mg and 5 mg, re-
spectively). Patients were followed-up for 12 months, including general clinical examination, office BP measurements, 24-hour 
BP monitoring, echodopplerography, monitoring of the composite endpoint. Exclusion criteria were hemodynamically significant 
heart valve lesions, permanent or temporary cardiac pacing, acute heart failure and implanted cardioverter-defibrillator, perma-
nent form of atrial fibrillation, acute cerebrovascular disorder, decompensation of severe somatic pathology. Statistical analysis of 
the data obtained was performed using Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v. 23. Descriptive data were presented as arithmetic 
mean ± standard deviation (M ± SD) in the case of normal distribution of variables, data with distribution other than normal were 
presented in Me format (Q25; Q75), where Me was the median, Q25, Q75 – lower and upper quartiles (Q25; Q75), or as a per-
centage for categorical values with Pearson’s Chi-square (χ2) calculation. Differences in mean values were considered statistically 
significant at a level of Р < 0.05.
Results. According to all statistical criteria, BP indicators did not differ in both patient groups. Systolic office BP in the first group 
was 133.00 (123.00; 140.25) mm Hg., in the second group – 130.00 (122.00; 140.00) mm Hg. In the first group, diastolic office 
BP was 81.00 (79.50; 81.00) mm Hg and in the second group – 80.00 (75.00; 86.00) mm Hg. No statistically significant differen-
ces were found in the study groups when assessing mean BP levels during the 24-hour monitoring. In the assessment of index 
values, systolic BP load was higher than normal in 58 % of patients in the first group and in 56.9 % of patients in the second 
group (χ2 = 0.01; P = 0.53). The assessment of diastolic BP load indices revealed increased diastolic BP index in 72 % of patient 
in the first group and in 75.9 % – in the second group (χ2 = 0.2; P = 0.4). The number of patients with BP higher or less than 
130/80 mm Hg was compared. Systolic BP was above and below 130 mm Hg in 56 % and 44 %, respectively, of the first group 
patients; the distribution was 37.9 % and 62.1 % in the second group. Therefore, the percentage of patients with target systolic 
BP was higher in the second group (χ2 = 3.52; P = 0.046). Analyzing the composite endpoint, a statistically significant difference 
in the Kaplan–Meier curves via the statistical criterion using a log-rank test (P = 0.007) was detected.
Conclusions. No statistically significant differences were found in the analysis of office blood pressure and 24-hour blood pres-
sure monitoring between amlodipine with lisinopril and amlodipine with valsartan groups. The detailed analysis revealed a greater 
percentage of patients with target blood pressure below 130/80 mm Hg among those under 65 years of age receiving amlodipine 
with lisinopril (χ2 = 3.52; P = 0.046). The better prognostic value of the fixed combination of amlodipine with lisinopril compared to 
the combination of amlodipine with valsartan (P = 0.007) was demonstrated by the endpoint analysis.

Сравнительная эффективность и прогностическое значение фиксированной 
комбинации амлодипина с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторами рецепторов ангиотензина 2 у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, постинфарктным кардиосклерозом и гипертонической болезнью

М. Н. Долженко, С. А. Бондарчук

Цель работы – исследовать эффективность назначения фиксированной комбинации амлодипина с ингибитором ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) лизиноприлом или блокатором рецепторов ангиотензина 2 валсартаном у 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), постинфарктным кардиосклерозом (ПИК), гипертонической болезнью 
(ГБ) в отношении контроля артериального давления (АД) и влияния на комбинированную конечную точку.
Материалы и методы. На кафедре кардиологии НУОЗ Украины имени П. Л. Шупика проведено общеклиническое 
обследование 108 пациентов с ИБС, ПИК, ГБ в течение 12 месяцев. Первую группу составили 50 больных ИБС, ПИК и 
ГБ, которые на фоне базовой терапии принимали фиксированную комбинацию антагониста кальция (АК) амлодипина с 
лизиноприлом. Вторую группу – 58 больных ИБС, ПИК и ГБ, которые получали базовую терапию и фиксированную ком-
бинацию амлодипина с валсартаном. Начальные дозы фиксированных комбинаций препаратов (АК + иАПФ и АК + БРА 2) 
подбирали индивидуально в зависимости от суточного профиля АД с дальнейшим титрованием и достижением суточной 
дозы амлодипина 10 мг с лизиноприлом 20 мг в сутки или амлодипина 10 мг с валсартаном 160 мг в сутки. Наблюдение 
за пациентами продолжалось 12 месяцев, включало общеклиническое обследование, измерение офисного АД, суточный 
мониторинг АД (СМАД), мониторинг комбинированной конечной точки. Критерии исключения – гемодинамически значимые 
поражения клапанов сердца, постоянная или временная кардиостимуляция, острая сердечная недостаточность и имплан-
тированный кардиовертер-дефибриллятор, постоянная форма фибрилляции предсердий, острое нарушение мозгового 
кровообращения, тяжёлая соматическая патология, декомпенсация сопутствующих заболеваний. Статистический анализ 
данных проведен с использованием программ Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. Описательные данные представле-
ны как среднее арифметическое ± стандартное отклонение (М ± SD) в случае нормального распределения переменных; 
данные с распределением, отличающимся от нормального, представлены в формате Me (Q25; Q75), где Ме – медиана, 
Q25, Q75 – нижний и верхний квартили, либо в процентах для категориальных значений с вычислением хи-квадрата (χ²) 
Пирсона. Различия средних значений считали статистически значимыми при р < 0,05.
Результаты. По всем статистическим критериям показатели АД не отличались в группах пациентов. Систолическое 
офисное АД в первой группе составляло 133,00 (123,00; 140,25) мм рт. ст., во второй – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. ст.; 
диастолическое офисное АД в первой группе – 81,00 (79,50; 81,00) мм рт. ст., во второй – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст. 
При оценке средних уровней АД во время суточного мониторирования установили статистически значимые различия 
групп исследования. Индекс времени повышения САД выше нормы у 58,0 % пациентов первой группы и 56,9 % – второй 
группы (χ2 = 0,01, р = 0,53). В ходе оценки индексированных показателей времени повышения ДАД установлено: 72,0 % 
пациентов имели повышенный индекс ДАД в первой группе, 75,9 % – во второй (χ2 = 0,2, р = 0,4).
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Сравнивали количество пациентов с АД выше 130/80 мм рт. ст. или ниже. Так, в первой группе 56 % пациентов с систоли-
ческим АД выше 130 мм рт. ст. и 44 % – ниже; во второй группе – 37,9 % и 62,1 % соответственно. Таким образом, процент 
пациентов с целевыми значениями систолического АД выше во второй группе (χ2 = 3,52, р = 0,046). При анализе комбини-
рованной конечной точки установлено статистически достоверное различие кривых Каплана–Мейера с использованием 
статистического критерия с помощью log-rank-теста (р = 0,007).
Выводы. При анализе показателей офисного АД и показателей суточного мониторирования АД в группах амлодипина с 
лизиноприлом и амлодипина с валсартаном не обнаружены статистически значимые различия. При детальном анализе 
количества пациентов ≤65 лет с целевым уровнем АД ниже 130/80 мм рт. ст. установлен больший процент больных с 
целевым АД в группе, которая получала амлодипин с лизиноприлом (χ² = 3,52, р = 0,046). В результате анализа конечных 
точек доказана лучшая прогностическая ценность назначения фиксированной комбинации амлодипина с лизиноприлом 
по сравнению с комбинацией амлодипина с валсартаном (χ2 = 7,23, р = 0,007).

Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається головною 
причиною смерті та зумовлює майже третину всіх 
смертей у світі [1,2]. Поєднання гіпертонічної хвороби 
(ГХ) та ІХС – найпоширеніше в населення старшого віку, 
погіршує стан хворих [3].

Підвищений артеріальний тиск – найважливіший 
модифікований фактор, що впливає на прогресування 
та розвиток ускладнень ІХС. Доведена підвищена час-
тота основних несприятливих серцево-судинних подій 
у пацієнтів із неконтрольованою гіпертензією та ІХС [4].

Кілька досліджень показали істотне зниження рівня 
серцево-судинної смертності при покращенні контролю 
артеріального тиску [5–8]. Така залежність посилюється 
в пацієнтів з ІХС [9]. Є залежність у вигляді J-кривої щодо 
загострення проявів ІХС у пацієнтів при підвищених 
цифрах артеріального тиску (АТ) [10–13].

В останніх рекомендаціях ESC [14] підтверджено 
нові порогові значення для визначення гіпертонії залеж-
но від способу вимірювання АТ. Доведено, що зниження 
АТ може суттєво знизити великий серцево-судинний 
ризик, включаючи ІХС [15].

Для пацієнтів з ІХС цільові рівні офісного АТ: систо-
лічний АТ – 120–130 мм рт. ст. для загальної популяції, 
130–140 мм рт. ст. – для пацієнтів похилого віку (вік 
>65 років).

У низці досліджень показано поліпшення серце-
во-судинних результатів під час лікування ГХ у пацієнтів 
з ІХС, що пояснюється зниженням систолічного АТ; це 
призводить до зниження післянавантаження лівого шлу-
ночка (ЛШ) і потреби міокарда ЛШ у кисні. Триває диску-
сія щодо цільового рівня діастолічного АТ у пацієнтів з 
ІХС, ПІК, ГХ, оскільки є певна межа, коли спостерігають 
зниження коронарної перфузії [16].

Безпека та ефективність тіазидних і тіазидоподібних 
діуретиків, інгібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ), блокаторів ангіотензинових рецеп-
торів (БРА) та блокаторів кальцієвих каналів оцінювали 
в кількох випробуваннях [17–22]. Але більшість із них 
здійснені в популяціях із низькою поширеністю спільної 
ІХС і ГХ, що ускладнює підсумування даних і форму-
вання висновків.

Пацієнтам після гострого інфаркту міокарда (ІМ) 
рекомендоване призначення бета-блокаторів при 
комбінованій терапії блокаторами кальцієвих каналів 
і блокаторами ренін-ангіотензинової системи [23]. Але 
остаточно не з’ясовано питання щодо ефективності 
призначення фіксованої комбінованої терапії блокатора 
кальцієвих каналів з інгібітором АПФ або блокатора 
кальцієвих каналів із сартаном у хворих на ІХС, ПІК, ГХ 
через невелику кількість досліджень.

Мета роботи
Дослідити ефективність призначення фіксованої ком-
бінації амлодипіну з інгібітором АПФ лізиноприлом або 
з блокатором рецепторів ангіотензину 2 валсартаном у 
пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ щодо контролю АТ і впливу на 
комбіновану кінцеву точку.

Матеріали і методи дослідження
На кафедрі кардіології НУОЗ України імені П. Л. Шупика 
здійснили загальноклінічне обстеження 108 пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ протягом 12 місяців. Дослідження від-
повідало принципам біоетики, всі пацієнти підписали 
інформовану згоду. Середній вік хворих – 60,10 ± 9,03 
року, 78,9 % чоловіків, 21,1 % жінок. У дослідження за-
лучали пацієнтів, в яких інфаркт міокарда діагностували 
понад 6 місяців і до 3 років тому. Наявність гіпертонічної 
хвороби (первинної гіпертензії) в пацієнтів підтверджена 
медичною документацією (амбулаторна картка, довідка 
пацієнта, який перебував на стаціонарному лікуванні), 
всі хворі отримували гіпотензивну терапію на час залу-
чення в дослідження, ступінь підвищення АТ – від І до ІІІ. 
4,63 % пацієнтів виконана операція АКШ, 44,4 % – ЧТКВ; 
24,1 % хворих мали цукровий діабет 2 типу.

Усі пацієнти отримували стандартну терапію за 
чинними рекомендаціями лікування стабільної ІХС, 
включаючи антитромбоцитарну терапію, бета-блока-
тори, статини [24].

Спостереження за пацієнтами тривало 12 місяців, 
передбачало загальноклінічне обстеження, вимірювання 
офісного АТ, добовий моніторинг АТ (ДМАТ) за допомогою 
апарата АВРМ-04 Meditech (Угорщина) з автоматичним 
розрахунком стандартних показників, еходоплерографіч-
не дослідження з використанням ехокардіографічного 
апарата Kontron Medical Imagic Agile під час залучення 
в дослідження (візит М0) та через 12 місяців (візит М12) 
для оцінювання впливу фіксованих комбінацій на вну-
трішньосерцеву гемодинаміку (аналіз результатів – в 
окремій статті), моніторинг комбінованої кінцевої точки: 
кардіо-васкулярна смерть, повторний ІМ, перкутанне ко-
ронарне втручання (ПКВ), АКШ, ТІА, інсульт, госпіталізація 
з приводу серцевої недостатності (СН).

Початкові дози призначених фіксованих комбінацій 
препаратів (АК + іАПФ та АК + БРА 2) визначали індиві-
дуально залежно від добового профілю АТ із наступним 
титруванням і досягненням добової дози амлодипіну 
10 мг із лізиноприлом 20 мг на добу або амлодипіну 10 мг 
із валсартаном 160 мг на добу при хорошій переносності 
дозування та досягнення цільових цифр АТ.

Original research
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Середній вік пацієнтів першої та другої груп становив 
61,04 ± 1,10 та 59,60 ± 1,31 року відповідно, різниця ста-
тистично невірогідна. Групи дослідження не відрізнялися 
за статтю пацієнтів: у першій групі – 74 % чоловіків, 26 % 
жінок; у другій – 82,8 % та 17,2 % відповідно (χ2 = 2,46, 
р = 0,12). Групи пацієнтів не відрізнялися за показниками 
АТ, під час обстеження хворих на візиті М0.

Критерії виключення – гемодинамічно значущі 
ураження клапанів серця, постійна або тимчасова кар-
діостимуляція, гостра серцева недостатність та імплан-
тований кардіовертер-дефібрилятор, постійна форма 
фібриляції передсердь, гостре порушення мозкового 
кровообігу, тяжка соматична патологія, декомпенсація 
супутніх захворювань.

Статистичний аналіз результатів виконали, викорис-
тавши програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. 
Дані наведено як середнє арифметичне ± стандартне від-
хилення (М ± SD) у разі нормального розподілу змінних; 
дані з розподілом, що відрізняється від нормального,– у 
форматі Me (Q25; Q75), де Ме – медіана, Q25, Q75 – ниж-
ній і верхній квартилі, або у відсотках для категоріальних 
значень з обрахуванням хі-квадрата (χ2) Пірсона. Розбіж-
ності середніх значень вважали статистично значущими 
при р < 0,05. Характер розподілу даних визначали роз-
рахунковими методами: враховували характер розподілу 
ознак із визначенням критерію Колмогорова–Смирнова 
та Шапіро–Вілка (гіпотезу про нормальність розподілу 
відхиляли при значеннях р < 0,2 та р < 0,05 відповідно). 
Оскільки характер розподілу всіх ознак не відповідав нор-
мальному, використовували непараметричну статистику 
для незалежних вибірок. Аналіз кінцевих точок здійснили 
за допомогою кривої Каплана–Меєра. Статистично 
значущі відмінності кривих виживаності оцінювали за 
допомогою log-rank-тесту (р < 0,05).

Результати
Ефективність призначення фіксованих комбінацій 
препаратів щодо контролю АТ у пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ 
оцінювали через 12 місяців після первинного візиту в 
центр шляхом вимірювання офісного АТ, аналізу даних 
добового моніторування АТ і відстежування кінцевих 
точок протягом цього періоду.

Середні рівні офісного АТ і показників АТ, що одер-
жані під час добового моніторування, наведені в таблиці 
1. Оскільки під час перевірки розподілу показників АТ 
графічно та розрахунковими методами виявили невідпо-
відність закону нормального розподілу, використовували 
непараметричні методи аналізу показників: критерій екс-
тремальних реакцій Мозеса для незалежних вибірок (p*), 
критерій Колмогорова–Смирнова (p**) для незалежних 
вибірок. За всіма статистичними критеріями показники 
АТ не відрізнялися у групах пацієнтів. Систолічний 
офісний АТ у першій групі становив 133,00 (123,00; 
140,25) мм рт. ст., у другій – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. 
ст.; діастолічний офісний АТ у першій групі – 81,00 (79,50; 
81,00) мм рт. ст., у другій – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст.

Оцінюючи середні рівні АТ під час добового мо-
ніторування, також не виявили статистично значущі 
відмінності груп дослідження. Середньодобовий САТ 
становив 129,00 (119,00; 136,50) мм рт. ст. у першій групі, 
126,00 (120,00; 136,00) мм рт. ст. – у другій; середній 
САТ удень – 137,50 (123,75; 143,25) мм рт. ст. та 132,00 
(125,75; 140,00) мм рт. ст. відповідно; середній САТ уно-
чі – 120,50 (112,00; 128,25) мм рт. ст. та 118,50 (110,00; 
124,25) мм рт. ст. у групах відповідно. Середньодобовий 
ДАТ становив 77,00 (75,00; 83,00) мм рт. ст. у першій групі 
та 78,00 (74,00; 82,00) мм рт. ст. – у другій; середній ДАТ 
удень – 84,00 (82,75; 89,50) мм рт. ст. та 82,00 (78,00; 
86,00) мм рт. ст. відповідно; середній ДАТ уночі – 73,00 
(70,50; 77,25) мм рт. ст. і 74,00 (71,00; 78,00) мм рт. ст. 
у групах відповідно. Під час оцінювання індексованих 
показників встановили: індекс часу підвищення САТ 
перевищував норму в 58,0 % пацієнтів першої групи та 
56,9 % – другої (χ2 = 0,01, р = 0,53). Оцінюючи індексовані 
показники часу підвищення ДАТ, визначили: у першій 
групі мали підвищений індекс ДАТ 72,0 % пацієнтів, у 
другій – 75,9 % (χ2 = 0,20, р = 0,40).

Виконали детальніший аналіз показників АТ – по-
рівняли кількість пацієнтів з АТ понад 130/80 мм рт. ст. 
або нижче. Так, у першій групі 56 % пацієнтів із систо-
лічним АТ понад 130 мм рт. ст. та 44 % – нижче; у другій 
групі – 37,9 % та 62,1 % відповідно. Отже, хоча середні 
показники тиску не відрізнялися у групах дослідження, 
відсоток пацієнтів із цільовими значеннями систолічного 
АТ вищий у другій групі (χ2 = 3,52, р = 0,046).

Таблиця 1. Показники офісного АТ та АТ під час добового моніторування у групах пацієнтів через 12 місяців спостереження 

Показники, одиниці вимірювання Перша група (n = 50) Друга група (n = 58) p* p**
АТ офісний систолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 133,00 (123,00; 140,25) 130,00 (122,00; 140,00) 0,82 0,33

Min–max 100,00–175,00 110,0–171,00
АТ офісний діастолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 81,00 (79,50; 81,00) 80,00 (75,00; 86,00) 0,07 0,46

Min–max 60,00–113,00 60,00–109,00
Середньодобовий АТ систолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 129,00 (119,00; 136,50) 126,00 (120,00; 136,00) 0,82 0,69

Min–max 100,00–156,00 108,00–162,00
Середній АТ систолічний удень, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 137,50 (123,75; 143,25) 132,00 (125,75; 140,00) 0,96 0,27

Min–max 102,00–164,00 112,00–169,00
Середній АТ систолічний уночі, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 120,50 (112,00; 128,25) 118,50 (110,00–124,25) 0,72 0,30

Min–max 94,00–140,00 100,00–146,00
Середньодобовий АТ діастолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 77,00 (75,00; 83,00) 78,00 (74,00; 82,00) 0,72 0,99

Min–max 65,00–99,00 63,00–99,00
Середній АТ діастолічний удень, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 84,00 (82,75; 89,50) 82,00 (78,00; 86,00) 0,60 0,05

Min–max 68,00–114,00 69,00–111,00
Середній АТ діастолічний уночі, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 73,00 (70,50; 77,25) 74,00 (71,00; 78,00) 0,38 0,96

Min–max 62,00–91,00 61,00–91,00

Оригінальні дослідження
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Залежно від характеру змін АТ уночі проаналізува-
ли розподіл пацієнтів на dipper, non-dipper, over-dipper, 
night-peaker у групах дослідження. Встановили: 42 % 
пацієнтів першої групи та 53,4 % другої групи – dipper; 
56 % та 25 % відповідно – non-dipper, 2 % та 52 % 
хворих – over-dipper; різниця не набула статистичної 
значущості (χ2 = 2,65, р = 0,27) (табл. 2).

Через малу кількість летальних випадків під час 
аналізу кінцевих точок використовували комбіновану 
кінцеву точку, що включала кардіоваскулярну смерть, 
повторний ІМ, ПКВ, АКШ, ТІА, інсульт, госпіталізацію з 
приводу СН. У результаті виявили статистично вірогідне 
розходження кривих Каплана–Меєра з використанням 
статистичного критерію за допомогою log-rank-тесту 
(р = 0,007) (рис. 1). Отже, доведено позитивний вплив на 
прогноз фіксованої комбінації амлодипіну з лізинопри-
лом порівняно з комбінацією амлодипіну з валсартаном 
(р = 0,007) для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.

Обговорення
Використання комбінацій препаратів, що блокують ре-
нін-ангіотензинову систему, як-от іАПФ або БРА, з АК, 
зокрема фіксованих, сприяє оптимальній кардіопротекції 
та має антиангінальний, антиішемічний ефекти [6,7]. 
Призначення фіксованої комбінації амлодипіну і з інгі-
бітором АПФ лізиноприлом, і з валсартаном у пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ показало ефективність щодо контролю 
АТ у нашому дослідженні.

Хоча й виявлено статистично значущі розбіжності у 
групах дослідження, під час детального аналізу визна-
чили більший відсоток пацієнтів із цільовим АТ у групі, 
яка отримувала амлодипін із лізиноприлом.

Дискусія про переваги чи недоліки препаратів, що 
впливають на РААС, триває від часу появи обох класів 
іАПФ і БРА в пацієнтів із високим кардіоваскулярним 
ризиком, в яких обидва класи антигіпертензивних 
препаратів виявилися ефективними для запобігання 
кардіоваскулярним подіям без вірогідної різниці між 
ними [18,22]. Так, дослідники реєстру REACH [18] вияви-
ли: призначення БРА призвело до зменшення частоти 
смертності на 10 % від серцево-судинних захворювань, 
нефатального інфаркту міокарда, нефатального інсуль-
ту, а також забезпечували кращий захист від серцево-су-
динних захворювань, ніж іАПФ у пацієнтів із високим 
кардіоваскулярним ризиком.

У великий метааналіз [5] включили 27 рандомізова-
них контрольованих досліджень із 143 095 учасниками 
та тривалістю лікування не менше ніж 12 місяців. За-
лучали пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ. Виявили, що порівняно 
з плацебо інгібітори АПФ (співвідношення ризику 0,85, 
95 % ДІ 0,78–0,92), БРА (коефіцієнт ризику 0,92, 95 % ДІ 
0,87–0,98) та діуретики (коефіцієнт ризику 0,77, 95 % ДI 
0,66–0,90) суттєво знижували ризик серцево-судинних 
подій. Крім цього, іАПФ істотно зменшили частоту всіх 
вторинних подій, а блокатори кальцієвих каналів та 
діуретики суттєво зменшили частоту інсультів.

У найбільшому дослідженні ALLHAT (понад 42 тис. 
пацієнтів з АГ високого ризику) лізиноприл знижував не 
тільки рівень АТ, але й ризик розвитку тяжких усклад-
нень (смерть, мозковий інсульт, інфаркт міокарда), 
нових випадків цукрового діабету, та навіть виявився 

ефективнішим за амлодипін для профілактики розвитку 
хронічної серцевої недостатності [17].

У результаті клінічного дослідження АTLAS зробили 
висновок: тривала терапія лізиноприлом позитивно 
впливає на виживання на всіх етапах розвитку СН [25].

Сприятливий вплив лізиноприлу на смертність 
показано і в дослідженні GISSI-3, в якому цей препа-
рат призначали на першу добу розвитку гострого ІМ. 
Загальна кількість залучених пацієнтів – 19 394, період 
спостереження – 5 років. Вірогідне зниження ризику 
смерті пацієнтів у перші 6 тижнів від початку захворю-
вання становило 12 % [26].

Валсартан – добре вивчений БРА, що широко ви-
користовують; показав ефективність і безпеку під час 
лікування пацієнтів високого ризику у великих рандомі-
зованих контрольованих дослідженнях.

У японському дослідженні KYOTO HEART за учас-
тю пацієнтів з АГ високого ризику оцінювали додатко-
вий вплив валсартану на захворюваність і смертність 
у групі хворих, які отримували цей препарат на тлі 
стандартної терапії. В цьому дослідженні застосування 
валсартану забезпечило вірогідне зниження частоти 
первинної точки (серцево-судинні або цереброва-
скулярні події, що виникли вперше, або погіршення 
перебігу наявних захворювань) на 45 %, зниження 
ризику виникнення інсульту – на 45 %, стенокардії – на 
49 % порівняно з показниками для стандартної терапії, 
незважаючи на зіставне зниження артеріального тиску 
в обох групах [27].

Таблиця 2. Аналіз даних АТ залежно від характеру змін уночі через 12 місяців 
спостереження

Групи пацієнтів Перша група  
(n = 50)

Друга група  
(n = 58)

χ² р

Dipper, n (%) 21 (42,0 %) 31 (53,4 %) 2,65 0,27
Non-dipper, n (%) 28 (56,0 %) 24 (41,4 %)
Over-dipper, n (%) 1 (2,0 %) 3 (5,2 %)
Night-peaker, n (%) 0 0

Час

20,015,010,05,00,0

Ви
жи

ва
нн

я,
 щ

о 
на

ко
пи

че
не

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Функції дожиття

2,0-цензуровано
1,0-цензуровано
2,0
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Перша група - 1, 
друга група - 2

Рис. 1. Крива Каплана–Меєра при аналізі кінцевих точок у групах дослідження.
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Висока ефективність і безпека амлодипіну доведена 
в пацієнтів з АГ і високим ризиком серцево-судинних 
ускладнень порівняно з іншими класами антигіпертен-
зивних препаратів (діуретики, іАПФ, БРА) в досліджен-
нях ALLHAT і VALUE [17,21].

Комбінації амлодипіну з лізиноприлом або валсар-
таном мають чимало переваг, характеризуються поси-
леними органопротекторними властивостями внаслідок 
адитивності клініко-фармакологічних ефектів.

В оглядовому дослідженні Khan et al. цільового рівня 
АТ досягли 57 % пацієнтів групи фіксованої комбінації 
амлодипіну з валсартаном. Більшість пацієнтів оцінили 
ефективність, переносність терапії як хорошу або дуже 
хорошу [28].

У дослідженні Allemann et al. повідомляють, що до 
16 тижня досягли бажаних рівнів АТ 72,7 % пацієнтів, 
які отримували амлодипін/валсартан 5/160 мг, а з-поміж 
хворих, які одержували амлодипін/валсартан 10/160 мг, 
бажаних рівнів АТ до 16 тижня досягли 74,8 % осіб. Ці 
результати показали переваги додаткової антигіпертен-
зивної терапії щодо зниження АТ препаратом амлодипін/
валсартан у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, 
неконтрольованою попередньою монотерапією [29]. На 
відміну від цього, в нашому дослідженні через 12 місяців 
спостереження в першій групі було 44,0 % пацієнтів із 
цільовим рівнем АТ, у другій групі – 62,1 %.

У клінічному дослідженні Assaad-Khalil et al. встано-
вили, що досягнення цільових рівнів, зниження систо-
лічного та діастолічного АТ становило 49,3 %, 91,1 % 
і 91,4 % відповідно. Фіксована комбінація амлодипін/
валсартан забезпечувала клінічно значуще зниження 
АТ і, як правило, пацієнти з артеріальною гіпертензією 
її добре переносили [30].

Хворі на неконтрольовану гіпертензію зазвичай 
потребують два або більше засобів для досягнення 
бажаного рівня АТ. Фіксована комбінована терапія, 
як правило, потребує менших доз препаратів для до-
сягнення цільових рівнів АТ, добре переноситься та є 
ефективнішою, ніж монотерапія високими дозами.

У дослідженні Smith et al. пацієнтів рандомізували 
в групи амлодипіну, валсартану, комбіновану терапію 
в тих самих діапазонах доз або плацебо. Комбінована 
терапія амлодипін/валсартан асоціювалася з більшими 
ефектами зниження АТ порівняно з кожною групою 
монотерапії та плацебо. Ці висновки збігаються з ре-
зультатами первинного аналізу ефективності, одержані 
в популяційних дослідженнях, і свідчать: усі пацієнти 
зазвичай добре переносять фіксовані комбінації пре-
паратів [31].

У дослідженні Tung et al. порівнювали дві стратегії 
лікування гіпертонії в амбулаторних, невідкладних і 
стаціонарних відділеннях: комбіновану дозовану ком-
бінацію амлодипін/валсартан проти вільних комбінацій 
БРА та блокаторів кальцієвих каналів. Після спостере-
ження, що тривало в середньому 15,2 місяця, у групі 
фіксованої комбінації – вірогідно більша частка днів 
із досягненням цільових значень АТ (80,35 % проти 
72,57 %) порівняно з групою вільної комбінації. Група 
фіксованої комбінації також мала кращу прогностичну 
значущість щодо зниження частоти розвитку серцевої 
недостатності, злоякісних аритмій і черезшкірного коро-
нарного втручання [32].

В Угорщині здійснили багатоцентрове рандомі-
зоване подвійне сліпе контрольоване випробування 
HAMLET (Hungarian multicenter study). Порівнювали 
ефективність і стерпність монотерапії лізиноприлом (10 
мг/добу) або амлодипіном (5 мг/добу) з комбінованим 
застосуванням препаратів у тих самих дозах. У дослі-
дженні брали участь чоловіки і жінки віком 18–65 років 
із нелікованою чи погано контрольованою есенціальною 
АГ (АТ 140–179/90–99 мм рт. ст.). Результати показали: 
фіксована комбінація лізиноприлу й амлодипіну не тіль-
ки ефективно знижує артеріальний тиск, але й сприяє 
зниженню ризику кардіоваскулярних подій, пацієнти 
добре її переносять, мають хороший комплаєнс [33].

Не здійснювали дослідження з прямого порівняння 
фіксованих комбінацій препаратів валсартан/амлодипін 
проти лізиноприл/амлодипін. У нашому досліджені виявле-
на краща ефективність фіксованої комбінації лізиноприл/
амлодипін щодо досягнення цільових рівнів АТ і краща 
прогностична цінність призначення фіксованої комбінації 
амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією амло-
дипіна з валсартаном для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.

Висновки
1. Аналізуючи показники офісного АТ і показники до-

бового моніторування АТ груп пацієнтів, які отримували 
амлодипін з лізиноприлом та амлодипін з валсартаном, 
не виявили статистично значущі розбіжності через 12 
місяців спостереження.

2. Під час детального аналізу показників пацієнтів ві-
ком ≤65 років із цільовим рівнем АТ менше ніж 130/80 мм 
рт. ст. встановили більший відсоток хворих із цільовим 
АТ у групі, що отримувала амлодипін із лізиноприлом 
(χ2 = 3,52, р = 0,046), через 12 місяців спостереження.

3. У результаті аналізу кінцевих точок показано 
позитивний вплив на прогноз фіксованої комбінації 
амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією 
амлодипіну з валсартаном (χ2 = 7,23, р = 0,007) для 
хворих на ІХС, ПІК, ГХ за 12 місяців спостереження.
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