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У попередніх статтях нами оцінено зміни 
ураження органів-мішеней на тлі антигіпертен-
зивної терапії в пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) з ішемічною хворобою серця (ІХС) 
та без ІХС [3–5]. У цій роботі ми порівняли чинни-
ки, які асоціюються з регресом ураження орга-
нів-мішеней, окремо в кожній групі хворих на АГ 
залежно від наявності ознак ІХС. Окрім того, 
оцінили кореляційний зв’язок периферичного 
(офісного) і центрального артеріального тиску 
(АТ) з показниками ураження органів-мішеней. 
Адже в багатьох дослідженнях стверджується, 
що саме центральний АТ має більше прогностич-
не значення щодо перебігу АГ та формування 
ураження органів-мішеней і, саме тому, в клініч-
ній практиці слід орієнтуватися більше на цен-
тральний, а не на офісний АТ. Проте за нашими 
попередніми даними, офісний АТ корелює 
з тими самими показниками, що і центральний 
АТ, і тому не можна говорити про значні переваги 
вимірювання саме центрального АТ над перифе-
ричним [6, 7]. У цій роботі ми ще раз вирішили 
перевірити дані, отримані нами раніше.

Мета роботи – оцінити чинники, які асоцію-
ються із регресом ураження органів-мішеней на 
тлі терапії фіксованою комбінацією периндопри-
лу та амлодипіну, в пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією залежно від наявності ішемічної 

хвороби серця (на підставі аналізу результатів 
дослідження EPHES). 

Матеріал і методи

У дослідження EPHES (Evaluation of influence 
of fixed dose combination Рerindopril/Amlodipine 
on target organ damage in patients with arterial 
HypErtension with or without iSchemic heart 
disease – оцінка впливу фіксованої комбінації 
периндоприл/амлодипін на ураження органів-
мішеней у пацієнтів з АГ з ішемічною хворобою 
серця та без такої) залучили 60 осіб віком понад 
30 років, хворих на АГ. Рівень систолічного (САТ) 
та/або діастолічного (ДАТ) АТ у осіб, які до цього 
не лікувалися, на момент залучення мав бути 
 160 та/або 100 мм рт. ст., але < 200/120 мм 
рт. ст.; у тих, хто застосовував монотерапію або 
подвійну комбіновану терапію, –  140/90 мм 
рт. ст., але < 200/120 мм рт. ст. Кожен пацієнт під-
писував інформовану згоду на участь у дослі-
дженні. Протокол дослідження схвалено локаль-
ною комісією з етики ННЦ «Інститут кардіології 
ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України. 

Залежно від наявності ознак ІХС хворі були 
розділені на дві групи: 1-ша – 30 пацієнтів без 
ІХС, 2-га – 30 пацієнтів, які мали ІХС та заверши-
ли однорічне спостереження згідно з протоко-
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лом. Характеристику хворих представлено в 
табл. 1. Детальний опис наведено в попередніх 
статтях [3–5]. 

У дослідження не залучали пацієнтів з рів-
нем САТ та/або ДАТ > 200 та/або 120 мм рт. ст., 
інфарктом міокарда та інсультом в анамнезі, 
природженими або набутими вадами серця, 
неконтрольованими порушеннями ритму, серце-
вою недостатністю III–IV функціонального класу 
за NYHA або фракцією викиду лівого шлуночка 
(ЛШ) < 50 %, хронічною обструктивною хворо-
бою легень, неконтрольованим цукровим діабе-
том, хронічною хворобою нирок 3В стадії (швид-
кість клубочкової фільтрації (ШКВ) < 45 мл/хв), 
печінковою недостатністю або підвищенням рів-
нів печінкових ферментів більше як утричі порів-
няно з верхньою межею норми, симптоматич-
ною АГ, білатеральним стенозом ниркових арте-
рій або стенозом артерії єдиної нирки, онколо-
гічними та психічними захворюваннями, тих, що 
мали побічні явища на тлі прийому амлодипіну 

(або інших антагоністів кальцію) або інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ), тих, що відмовилися підписати форму 
інформованої згоди або брали участь у іншому 
клінічному дослідженні. Критерієм вилучення 
також був вік менше 30 років, адже групи з ІХС та 
без ІХС мали бути зіставними за віком, а у віці до 
30 років ІХС трапляється рідко.

ІХС діагностували за наявності типової сте-
нокардії та/або за наявності типових змін на ЕКГ 
при навантажувальних тестах та/або даних коро-
нарографії (прямої або виконаної за допомогою 
спіральної комп’ютерної томографії високої роз-
дільної здатності). У 10 (30 %) пацієнтів до залу-
чення в дослідження було проведено стентуван-
ня (переважно 1–2 стенти). Вилучали хворих, які 
перенесли інфаркт міокарда або потребували 
стентування в найближчі 12 міс (наявність стено-
зів > 70 % у вінцевих артеріях). 

Пацієнта вилучали з дослідження у випад-
ках: відкликання інформованої згоди, при недо-

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів, залучених у дослідження 

Показник Без ІХС (n=30) З ІХС (n=30)

Середній вік, роки 46,2±5,4 56,2±4,8

Тривалість АГ, роки 6,8±3,2 7,8±3,2

САТ на скринінгу, мм рт. ст. 156,4±3,8 148,4±2,8

ДАТ на скринінгу, мм рт. ст. 96,3±2,2 91,1±2,2

ЧСС на скринінгу, за 1 хв 78,1±2,8 68,4±2,1**

ІМТ, кг/м 34,2±2,1 32,1±2,5

Чоловіки 14 (46,7 %) 23 (76,7 %)

Жінки 16 (53,3 %) 7 (23,3 %)**

Стенокардія І–ІІ ФК
Позитивний навантажувальний тест
Коронарографія без стентування 
Стентування в анамнезі

– 24 (80 %)
18 (60 %)
5 (16,7 %)
10 (30 %)

Цукровий діабет 2 (6,7 %) 8 (26,7 %)*

Серцева недостатність І–ІІ ФК в анамнезі 14 (46,7 %) 21 (70 %)

Фібриляція передсердь персистентна 1 (3,3 %) 6 (20 %)*

Альбумінурія 12 (40 %) 18 (60 %)

Приймали антигіпертензивні препарати до залучення в дослідження
Інгібітори АПФ
Бета-адреноблокатори
Антагоністи кальцію
Діуретики
Монотерапія
Комбінована терапія

18 (60 %)
10 (55,6 %)
12 (66,7 %)
8 (44,4 %)
9 (50 %)

10 (55,6 %)
8 (44,4 %)

30 (100 %)***
15 (50 %)

29 (96,7 %)**
2 (6,7 %)**
12 (40 %)
3 (10 %)**

27 (90 %)**

Приймали статини протягом дослідження 19 (63,3 %) 30 (100 %)***

Приймали АСК протягом дослідження 14 (46,7 %) 30 (100 %)***

Приймали нітрати за необхідності – 24 (80 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді M±m. Різниця показників ста-
тистично значуща порівняно з такими у хворих без ІХС: * Р<0,05; ** Р<0,02; *** Р<0,001. ФК – функціональний клас; 
АСК – ацетилсаліцилова кислота.
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сягненні цільового АТ протягом 6 міс лікування, 
виникненні побічних явищ, які не дозволяли про-
довжувати участь у спостереженні, погіршення 
стану хворого, яке не було пов’язано з терапією, 
проте мало необхідність проведення додаткових 
обстежень або призначення супутніх препаратів, 
які не дозволені протоколом.

Методи лікування. Усім пацієнтам, і тим, які 
до цього не лікувалися, і тим, які приймали анти-
гіпертензивну терапію, зразу в день рандомізації 
призначали фіксовану комбінацію периндоприл/
амлодипін (бі-престаріум, «Серв’є», Франція) у 
початковій дозі 5/5 мг один раз на добу. У по  -
дальшому, при недостатній ефективності терапії 
(АТ > 140/90 мм рт. ст.) дози компонентів фіксова-
ної комбінації збільшували поступово кожні 
2 тиж до 10/10 мг. При недосягненні цільового 
рівня АТ протягом 6 тиж лікування додавали інда-
памід 1,5 мг (арифон-ретард, «Серв’є», Франція) 
строком на 4 тиж. Для лікування стенокардії хво-
рим дозволялося призначати β-адреноблока  тори 
та нітрати, для поліпшення контролю АТ – α-адре-
 ноблокатори. Пацієнти не забезпечувалися пре-
паратами і купляли їх в аптеках самостійно.

Якщо протягом 6 міс не вдавалося досягну-
ти цільового рівня АТ, хворого вилучали з дослі-
дження для додаткового більш розширеного 
обстеження і встановлення причин резистент-
ності. На місце вилученого через побічні явища 
або недостатню ефективність терапії рандомізу-
вали іншого пацієнта, який відповідав критеріям 
залучення і не мав критеріїв вилучення. 

Обов’язково всім пацієнтам з ІХС та пацієн-
там без ІХС, але з високим ризиком, призначали 
такі супутні препарати, як статини (аторвастатин 
у середній дозі (22,  0±1,6) мг або розувастатин у 
середній дозі (12,5±0,95) мг) [2] та ацетилсалі-
цилова кислота в профілактичних дозах (75–
100 мг/добу). Можливим було також призначен-
ня препаратів поліненасичених жирних кислот. 
Нітрати дозволялося приймати пацієнтам з ІХС 
лише за необхідності. Якщо хворий мав потребу 
в постійному прийомі нітратів, його вилучали з 
дослідження.

Методи дослідження. Усім пацієнтам про-
водили такі дослідження: вимірювання маси тіла 
та зросту, офісних рівнів САТ, ДАТ та частоти ско-
рочень серця (ЧСС), добове моніторування АТ 
(ДМАТ), визначення швидкості поширення пуль-
сової хвилі в артеріях еластичного (ШППХе) та 
м’язового (ШППХм) типів, центрального САТ 
(ЦСАТ), біохімічне дослідження крові (рівні калію, 

натрію, креатиніну, сечової кислоти, аланінамі-
нотрансферази, аспартатамінотрансферази, бі  -
лі   рубіну, глюкози, загального холестерину, три-
гліцеридів, холестерину високої та низької щіль-
ності сироватки крові), електрокардіографію 
(ЕКГ), ехокардіографію з допплерографією, 
вимірювання гомілково-плечового індексу, ви  -
значення товщини комплексу інтима – медія 
(ТКІМ). Протокол дослідження представлено в 
попередніх статтях [3–5]. Тривалість спостере-
ження становила 12 міс. 

Офісні рівні САТ і ДАТ реєстрували на почат-
ку дослідження за допомогою автоматичного 
осцилометричного апарата OMRON-705IT 
(Omron Health care Co., Японія). Вираховували 
середнє з трьох вимірювань. ЧСС визначали 
після другого вимірювання.

Антропометричні вимірювання проводили з 
використанням ростоміра та ваг SECA (SECA, 
Німеччина). Індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали 
за формулою: ІМТ = маса тіла / зріст2. 

Реєстрацію ЕКГ у пацієнтів до та в кінці ліку-
вання проводили на шестиканальному самопис-
ці «Юнікард» (Україна). Визначали наявність 
загальноприйнятих ознак ГЛШ: індекс Соколова 
(SV1 + RV5/RV6 > 35 мм), вольтажний індекс 
Корнела (R aVL + S V3 > 28 мм у чоловіків та 
> 20 мм – у жінок), індекс тривалості Корнела 
(вольтаж помножити на тривалість) 
> 2400 мм · мс, індекс Romhilt – Estes > 5 балів) 
та порушення ритму.

ДМАТ проводили на портативному апараті 
АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). При цьому 
вивчали такі показники: середньодобовий, ден-
ний, нічний САТ і ДАТ, ЧСС; варіабельність САТ і 
ДАТ, що вираховували за допомогою офісного 
забезпечення приладу як стандартне відхилення 
від середнього значення; добовий індекс для 
САТ – ступінь зниження нічного САТ порівняно з 
денним, що відображався у відсотках. Залежно 
від добового індексу для САТ пацієнти розподі-
лялися на dipper (зниження нічного САТ порівня-
но з денним більше 10 %) та non-dipper (знижен-
ня нічного САТ порівняно з денним менше 10 %). 
Моніторування відбувалося в режимі кожні 15 хв 
у денний час та кожні 30 хв – у нічний. Хворі вели 
звичайний спосіб життя, виконуючи побутові 
фізичні й психоемоційні навантаження [42].

Біохімічні аналізи виконували на автоматич-
ному фотометрі Livia (Сormay, Польща) в лабо-
раторії ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України. Визначали рі  -
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вень креатиніну, електролітів (калію та натрію), 
глюкози, загального холестерину та тригліце-
ридів. ШКФ розраховували за формулою   
CKD-EPI, затвердженою рекомендаціями KDIGO 
2013 р. [21]:

ШКФ = 141 × мін. (креатинін/k, 1) α ×  
× макс. (креатинін/k, 1)1,209 × 0,993вік × 

× 1,018 (якщо жінка) × 1,159 (якщо належить до 
негроїдної раси), 

де креатинін – концентрація креатиніну в сиро-
ватці крові в мг/дл (для переведення показник 
поділено на 88,4), k – 0,7 для жінок, k – 0,8 для 
чоловіків, α=0,329 для жінок, α=0,411 для чолові-
ків, мін. – мінімальне значення показника 
креатинін/k або 1, макс. – максимальне значен-
ня показника креатинін/k або 1.

Рівень альбумінурії визначали за допомогою 
методу імунотурбометрії на аналізаторі Siemens 
(Німеччина – США) у добовій порції сечі. 

ШППХ, ЦСАТ та індекс приросту, стандарти-
зований до ЧСС 75 за 1 хв (AIx75), визначали на 
апараті Sphygmocor-PVx (AtCor Medical Pty Ltd, 
Австралія), з’єднаному з персональним ком  -
п’ютером. П’єзодатчики встановлювали на 
загальній правій сонній, стегновій артеріях та на 
радіальній артерії правого передпліччя під візу-
альним (на моніторі) та автоматичним контро-
лем якості, що здійснювався за відповідної про-
грами приладу. Час запізнювання пульсової хви  -
лі та ШППХ, центральний АТ визначалися авто-
матично за допомогою програмного забезпе-
чення приладу після введення величини відстані 
між датчиками, яка вимірювалася сантиметро-
вою смужкою. Для оцінки пружно-еластичних 
властивостей артерій еластичного типу ШППХе 
реєстрували на сегменті сонна артерія – стегно-
ва артерія, для оцінки пружно-еластичних влас-
тивостей артерій м’язового типу (ШПРХм) – на 
сегменті сонна артерія – радіальна артерія. 
Центральний АТ визначали за допомогою про-
грамного забезпечення приладу на основі АТ на 
плечовій артерії та формі отриманої пульсової 
хвилі у висхідній аорті (формула визначена 
виробником та проведена стандартизація при 
інтрааортальному вимірюванні АТ), а також з 
урахуванням даних епідеміологічних дослі     -
джень, на підставі яких розроблено індивідуальні 
норми тиску в аорті, визначення яких також було 
закладено в алгоритмі програми. 

ТКІМ вимірювали згідно з консенсусом 
Американського товариства фахівців з ехо  -
кардіо  графії 2008 р. [37] тричі з розрахунком 

середнього значення почергово у правій та лівій 
сонній артерії. Окрім того, встановлювали мак-
симальну величину ТКІМ (ТКІМмакс.).

Гомілково-плечовий індекс визначали за 
допомогою автоматичного приладу OMRON-
705IT (Omron Health care Co., Японія). Вира -
ховували середнє з трьох вимірювань. 

Ехокардіографію з допплерографією вико-
нували на апараті Sonos 5500 (Hewlett Packard, 
США) за розширеним протоколом, відповідно до 
рекомендацій Європейської асоціації фахівців із 
візуалізації серцево-судинної системи та із 
визначенням основних розмірів і об’ємів камер 
серця й магістральних судин, фракції викиду 
ЛШ, діастолічної функції та індексу маси міокар-
да лівого шлуночка (ІММЛШ) за формулою 
Американського товариства фахівців з ехокарді-
ографії [17], використання якої було рекомендо-
вано Європейським товариством з артеріальної 
гіпертензії у 2013 р. [43]. Діастолічну функцію 
ЛШ досліджували за допомогою постійної доп-
плерехокардіографії спектра трансмітрального 
діастолічного потоку із визначенням швидкості 
кровотоку в систолу лівого передсердя (А), інте-
гралу швидкості кровотоку раннього діастоліч-
ного наповнення (Е). Як основні критерії вико-
ристовували відношення Е/А, час сповільнення 
раннього трансмітрального потоку, пікову швид-
кість хвиль Е і А та час ізоволюмічного розсла-
блення. Використовували тканинну допплеро-
графію із розміщенням контрольного об’єму на 
септальній частині мітрального кільця із визна-
ченням амплітуди E′ та відношення Е/Е′.

Для верифікації ІХС навантажувальний тест 
проводили на тредмілі з використанням системи 
постійного ЕКГ-моніторування (Cardio PC, 
Innomed Medical, Угорщина). Коронарографію 
здійснювали при прямій катетеризації або за 
допомогою спіральної комп’ютерної томографії 
високої роздільної здатності. 

Усі інструментальні дослідження виконували 
лікарі, які є спеціалістами у своїй галузі і які не 
були зацікавлені в результатах дослідження. 
Дослідження проводилися на одному й тому 
самому апараті, одним і тим же фахівцем.

Статистичне опрацювання результатів вико-
нували за допомогою програмного забезпечен-
ня IBM Statistics SPSS 21.0 з розрахунком серед-
ньої арифметичної величини (М) та середньої 
абсолютної похибки (m). Статистичну значущість 
різниці показників на етапах лікування визначали 
за допомогою парного тесту для середніх. Для 
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встановлення зв’язку динаміки параметрів, що 
вивчалися, проводили кореляційний аналіз з 
визначенням коефіцієнта кореляції Спірмена та 
мультирегресійний аналіз.

Результати

Динаміка офісних рівнів САТ, ДАТ та ЧСС 
представлена на рисунку. Групи статистично 
значуще не відрізнялися за початковими і кінце-
вими рівнями САТ і ДАТ. Проте на етапах 1, 2, 3-й 
місяці лікування в групі пацієнтів з ІХС спостері-
гали статистично значуще нижчі рівні САТ і ДАТ, 
ніж у хворих без ІХС. ЧСС була статистично зна-
чуще нижчою в 2-й групі на всіх етапах лікування, 
адже більшість хворих приймали додатково 
β-адреноблокатори. 

На тлі лікування спостерігали в обох групах 
статистично значуще зниження рівнів САТ/ДАТ 
за добу, день та ніч – відповідно на (22,3±0,1), 
(19,6±0,4), (26,1±0,2) / (8,2±0,2), (8,4±0,1), 
(7,9±0,1) мм рт. ст. у 1-й групі та на (20,7±0,1), 
(16,4±0,2), (25,1±0,1) / (12,6±0,1), (14,1±0,09), 
(11,5±0,1) мм рт. ст. у другій групі. При цьому при 
порівняні у 1-й групі ступінь зниження добового, 
денного та нічного САТ був статистично значуще 
більшим, а ступінь зниження добового, денного 
та нічного ДАТ – статистично значуще меншим, 
ніж у 2-й групі (Р<0,001). Цільового середньодо-
бового АТ досягнуто у 29 (98,7 %) пацієнтів 1-ї 
групи та у 28 (93,3 %) – 2-ї (різниця статистично 
не значуща). У кінці дослідження групи статис-
тично значуще не відрізнялися за рівнями досяг-

нутого добового, денного та нічного САТ/ДАТ. 
Більш детально динаміку показників ДМАТ пред-
ставлено в нашій попередній статті [5].

На початку дослідження ЦСАТ був дещо ниж-
чим за офісний в обох групах – (142,8±2,5) проти 
(156,4 ±2,8) мм рт. ст. в 1-й та (141,8±3,5) проти 
(148,4±2,2) мм рт. ст. у 2-й групі. Через 12 міс 
лікування відбулося статистично значуще 
(Р<0,001) зниження його рівня до (118,3±2,7) та 
(121,3±2,7) мм рт. ст. відповідно в 1-й та 2-й гру-
пах. Нормального рівня (згідно з номограмами, 
інтегрованими в прилад) досягнули всі пацієнти. 
За ступенем зниження ЦСАТ групи статистично 
значуще не відрізнялися. Паралельно відбулося 
статистично значуще зменшення індексу при-
росту з (26,8±1,9) до (11,2±1,7) % (Р<0,001) в 
1-й групі та з (29,9±3,2) до (20,1±1,8) % (Р<0,02) 
в 2-й групі. Ступінь зниження АІх75 у 2-й групі був 
статистично значуще меншим, ніж у 1-й, – 
(32,8±6,7) проти (58,2±5,6) % (Р<0,005), що 
пояснювалося більш частим застосуванням у цій 
групі β-адреноблокаторів, які через сповільнен-
ня ЧСС можуть збільшувати АІх75 та дещо ніве-
лювати позитивний вплив фіксованої комбінації 
на цей показник.

Динаміку показників, які характеризують ура-
ження органів-мішеней, представлено в табл. 2. 
На початку дослідження групи статистично зна-
чуще відрізнялися за деякими показниками ура-
ження органів-мішеней. Так, у другій групі більш 
вираженими були ураження сонних артерій, 
гіпертрофія та порушення діастолічної функції 
ЛШ, збільшення розміру лівого передсердя (ЛП). 

Таблиця 2
Динаміка показників ураження органів-мішеней, що вивчалися, на тлі лікування (M±m)

Показник
Без ІХС (n=30) З ІХС (n=30)

На початку Через 12 міс На початку Через 12 міс

ШППХе, м/с 11,9±0,7 9,4±0,8 13,9±0,8 9,5±0,7
ШППХм, м/с 10,9±0,9 10,4±0,8 11,1±0,7 10,3±0,9

Гомілково-плечовий індекс 1,00±0,05 1,10±0,08 0,90±0,05 1,00±0,08

ТКІМмакс., мм 1,10±0,03 1,00±0,04 1,30±0,02*** 1,20±0,03**

Альбумінурія, мг/добу 53,3±5,6 15,8±3,2 72,5±7,6 14,8±3,1
ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 87,9±8,7 83,6±9,1 65,2±10,1 68,6±7,1

ІММЛШ, г/м2 108,8±5,5 88,3±5,3 125,9±5,5* 108,3±6,3*
E/А 0,93±0,06 1,30±0,08 0,73±0,05** 1,20±0,08
E/E′ 9,9±0,2 7,6±0,5 15,9±0,2**** 7,3±0,4
Індекс тривалості Корнела, мм · мс 2440,1±67,9 1987,2±66,8 2948,4±77,2*** 2687,2±56,8***

Розмір ЛП, мм 41,1±0,2 38,1±0,3 42,5±0,5** 41,1±0,4***

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів відповідної групи на початку спостережен-
ня:  Р<0,05;  Р<0,02;  Р<0,001. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів без ІХС на відпо-
відному етапі спостереження: * Р<0,05; ** Р<0,02; *** Р<0,001.
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Окрім того, пацієнти з ІХС мали дещо нижчу ШКФ, 
ніж хворі без ІХС, – (87,9±8,7) проти (65,2±10,1) 
мл/(хв · 1,73 м2), але різниця не досягала статис-
тичної значущості. Частково це могло бути 
пов’язано з дещо старшим віком пацієнтів з ІХС.

На тлі лікування в обох групах спостерігали 
статистично значуще поліпшення пружно-елас-
тичних властивостей артерій аорти та діастоліч-
ної функції ЛШ, зменшення рівня альбумінурії, 
гіпертрофії ЛШ та розміру ЛП. Величина 
ТКІМмакс. також зменшилася в обох групах, але 
статистичної значущості зміни досягли лише в 
пацієнтів з ІХС. Середня ТКІМ статистично зна-
чуще не змінилася в жодній із груп. 

Функція нирок, яку оцінювали за величиною 
ШКФ, статистично значуще не змінилася, але 
значно зменшилася протеїнурія. Кількість паці-
єнтів, які на початку дослідження мали рівень 
альбуміну в добовій сечі більше норми (для чоло-
віків – більше 20 мг/добу, для жінок – більше 
30 мг/добу), статистично значуще (Р<0,05), 
зменшилася з 12 (40 %) до 5 (16,7 %) у 1-й групі 
та з 18 (60 %) до 10 (33,3 %) – у 2-й. Таким чином, 
як і на початку дослідження, в кінці спостережен-
ня в групі з ІХС була статистично значуще біль-
шою частка хворих з альбумінурією. 

Більш детально динаміку ураження органів-
мішеней в групах обстежених наведено в нашій 
попередній статті [5].

При проведенні кореляційного аналізу за 
Спірменом (табл. 3) виявилося, що і офісний 
САТ, і офісний ДАТ статистично значуще корелю-
ють майже з одними і тими самими показниками 
ураження органів-мішеней, що і ЦСАТ (окрім 
гомілково-плечового індексу, який статистично 
значуще та зворотно асоціювався лише з вели-
чиною ЦСАТ). Проте ступінь кореляції ураження 
органів-мішеней був дещо більшим саме з вели-
чиною ЦСАТ. ШКФ та розмір ЛП статистично зна-
чуще не корелювали ні з офісним, ні з централь-
ним АТ. 

Таким чином, нами підтверджено отримані 
раніше дані [7], що ураження органів-мішеней 
асоціюється з рівнем САТ. Ступінь цієї кореляції є 
більшим із ЦСАТ, що пов’язано з патогенетичним 
впливом саме аортального тиску на органи-
мішені, але те, що офісний САТ має статистично 
значущий зв’язок майже з тими же показниками, 
що і ЦСАТ, дозволяє в реальній клінічній практиці 
орієнтуватися на рівні офісного АТ. 

Ступінь змін майже всіх показників, які ха -
рактеризували ураження органів-мішеней, ста-

тистично значуще не відрізнявся в групах хворих 
з ІХС та без ІХС. Виняток становили ШППХе та 
показники діастолічної функції ЛШ. Так, ступінь 
зниження ШППХе був статистично значуще 
(Р<0,005) меншим у першій групі, ніж у другій, – 
(2,5±0,2) проти (4,4±0,5) м/с. Збільшення відно-
шення Е/А та зменшення Е/Е› у групі хворих з ІХС 
було в більшому ступені – відповідно на 
(64,4±1,8) та (54,1±2,2) % проти (39,8±3,1) та 
(23,2±3,2) % (Р<0,05 для обох показників).

Для виявлення чинників, які асоціювалися зі 
зниженням показників, що характеризували ура-
ження органів-мішеней, було проведено одно-
факторний та багатофакторний (табл. 4) регре-
сійні аналізи. В обох групах спостерігали статис-
тично значущу асоціацію між величиною 
ΔШППХе, з одного боку, та ΔСАТоф., ΔЦСАТ, 
ΔШППХм, Δальбумінурія та ΔЕ/Е′ – з іншого боку. 
Окрім того, в групі пацієнтів з ІХС мали значення 
вік (у хворих, старших за віком, ШППХ зменшу-
валася в меншому ступені) та регрес величини 
ТКІМмакс. 

Таким чином, основними чинниками, по   -
в’язаними з динамікою величини ШППХе, були 
зміни АТ (офісного та центрального), а також вік 
хворих (у групі з ІХС). Інші чинники (стать, ІМТ, 
наявність цукрового діабету) не мали самостій-
ного значення для регресу величини ШППХе під 
впливом призначеної терапії на основі фіксова-
ної комбінації периндоприлу та амлодипіну. 
Зв’язок змін величини ШППХе із регресом ура-
ження органів-мішеней (зменшення альбуміну-
рії, діастолічної дисфункції в обох групах та 

Таблиця 3
Кореляція показників (за Спірменом), що характеризували 
ураження органів-мішеней, із офісним та центральним сис-
толічним артеріальним тиском

Показник Офісний САТ Центральний САТ

ШППХе r=0,45; Р<0,001 r=0,58; P<0,001

ШППХм r=0,4; P<0,001 r=0,56; P<0,001

Гомілково-плечовий 
індекс

НЗ r=–0,33; P=0,04

ТКІМ r=0,36; Р=0,021 r=0,40; Р=0,01

Альбумінурія r=0,34; Р=0,04 r=0,44; Р=0,01

ШКФ НЗ НЗ

ІММЛШ r=0,32; Р=0,05 r=0,38; Р=0,02

E/А r=0,30; Р=0,05 r=0,32; Р=0,05

E/E′ r=0,41; Р=0,01 r=0,48; Р=0,001

Індекс тривалості 
Корнела

r=0,34; Р=0,05 r=0,38; Р=0,048

Розмір ЛП НЗ НЗ

Примітка. НЗ – кореляція статистично не значуща.
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зменшення величини ТКІМмакс. у групі з ІХС), 
ймовірно, відображає паралельний процес по -
зитивних змін у органах-мішенях на тлі терапії. 
Окрім того, можливо, що поліпшення еластичних 
властивостей аорти могло сприяти зменшенню 
навантаження на серце та поліпшенню діастоліч-
ної функції ЛШ. 

Гомілково-плечовий індекс статистично зна-
чуще не змінився на тлі терапії. За даними одно-
факторного аналізу, величина зменшення гоміл-
ково-плечового індексу статистично значуще 
корелювала в обох групах зі змінами ЦСАТ та 
була меншою в групі без ІХС у пацієнтів віком 
60 років та старших. При багатофакторному ана-
лізі статистично значущої кореляції з жодним 
показником, що вивчалися, не виявлено.

При проведенні багатофакторного аналізу 
(див. табл. 4) статистично значущими були 
зв’язки ΔШППХм з показниками ΔСАТоф., 
ΔЦСАТ та ΔШППХе. Окрім того, в групі без ІХС 

показник ΔШПРХм був тим більшим, чим біль-
шим було зниження офісного ДАТ. Можливо, що 
це є відображенням зменшення периферичного 
опору – і рівень ДАТ, і рівень ШПРХм пов’язані з 
тонусом саме м’язових артеріальних судин. 

ТКІМ статистично значуще не змінилася в 
групі пацієнтів без ІХС, і, можливо, саме тому 
нами не знайдено статистично значущого зв’яз  -
ку між ΔТКІМмакс. та динамікою показників, що 
вивчали, в цій групі. Серед хворих на ІХС при 
багатофакторному регресійному аналізу спосте-
рігали статистично значущу кореляцію між змі-
нами ТКІМмакс. та ΔЦСАТ, ΔСАТдоб і ΔШППХе.

Зменшення рівня альбумінурії в обох групах 
за даними однофакторного регресійного аналізу 
асоціювалося зі зменшенням офісного САТ і ДАТ, 
ЦСАТ, добового САТ. Окрім того, наявність цукро-
вого діабету та вік 60 років і більше зменшували 
величину зниження альбумінурії в пацієнтів з ІХС. 
Серед показників, що характеризують динаміку 

Таблиця 4
Результати багатофакторного регресійного аналізу: кореляція між динамікою показників, які характеризують ураження орга-
нів-мішеней, та досліджуваними показниками в групах пацієнтів з артеріальною гіпертензією

Модель
Без ІХС З ІХС Модель Без ІХС З ІХС

ΔШППХе ΔЕ/А

ΔСАТоф.
ΔЦСАТ
Вік > 60 років – 1, < 60 – 0
ΔШППХм
ΔАльбумінурія
ΔТКІМ
ΔЕ/А
ΔЕ/Е′

β=1,90; Р=0,02
β=2,80; Р=0,01
НЗ
β=3,6; Р<0,001
β=2,78; Р=0,003
НЗ
НЗ
β=1,52; Р=0,02

β=1,28; Р=0,04
β=3,18; Р=0,03
β=0,67; P=0,05
β=1,68; Р=0,01
β=1,78; Р=0,003
β=2,1; Р=0,001
НЗ
β=1,21; Р=0,05

ΔСАТоф.
ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔАІх75

ΔШППХе
ΔІММЛШ

НЗ
β=0,72; Р=0,02
β=0,78; Р=0,04
β=0,6; Р=0,001
НЗ
β=0,49; Р=0,03

β=0,78; Р=0,05
β=0,72; Р=0,03
НЗ
β=0,75; Р=0,05
НЗ
β=0,48; Р=0,03

ΔШППХм ΔТКІМмакс.

ΔСАТоф.
ΔДАТоф.
ΔЦСАТ
ΔШППХе

β=1,28; Р=0,01
β=1,58; Р=0,02
β=1,78; Р=0,05
β=3,6; Р<0,001

β=1,28; Р=0,01
НЗ
β=1,40; Р=0,03
β=1,68; Р=0,001

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔШППХе

НЗ
НЗ
НЗ

β=1,42; Р=0,01
β=1,98; Р=0,02
β=2,3; Р=0,001

ΔАльбумінурія ΔЛП

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔАІх75

ΔШППХе
ΔІММЛШ
ЦД – 1, немає – 0

β=1,32; Р=0,005
β=1,80; Р=0,02
β= 2,52; Р=0,002
β=2,78; Р=0,003
β=4,4; Р=0,01
НЗ

β=1,32; Р=0,01
β=1,9; Р=0,02
β=1,48; Р=0,02
β=1,78; Р=0,003
β=3,2; Р=0,01
β=0,90; Р=0,05

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔЕ/Е’
ΔІММЛШ

β=2,06; Р=0,01
β=1,48; Р=0,04
β=2,8; Р=0,02
β=3,8; Р=0,002

β=1,66; Р=0,02
НЗ
β=2,3; Р=0,002
β=2,46; Р=0,002

ΔІММЛШ ΔЕ/Е’

ΔСАТоф.
ΔДАТоф.
ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔЕ/А
ΔЕ/Е′
ΔЛП
ΔАльбумінурія

β=2,34; Р=0,01
β=1,99; Р=0,03
β=3,52; Р=0,001
β=2,68; Р=0,02
β=0,49; Р=0,03
β=1,4; Р=0,01
β=3,8; Р=0,002
β=4,4; Р=0,01

β=3,34; Р=0,04
НЗ
β=5,35; Р=0,001
β=1,88; Р=0,01
β=0,48; Р=0,05
β=4,5; Р=0,01
β=2,46; Р=0,002
β=3,2; Р=0,01

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔДАТдоб.
ΔЛП
ΔШППХе
ΔІММЛШ

β=1,88; Р=0,03
β=1,38; Р=0,02
β=1,12; Р=0,05
β=2,8; Р=0,02
β=1,52; Р=0,01
β=1,4; Р=0,01

β=1,23; Р=0,01
НЗ
НЗ
β=2,3; Р=0,002
β=1,21; Р=0,05
β=4,5; Р=0,01

Примітка. НЗ – кореляція статистично не значуща. САТоф. – офісний систолічний артеріальний тиск; ДАТоф. – офісний діа-
столічний артеріальний тиск; САТдоб. – добовий систолічний артеріальний тиск; ЦД – цукровий діабет.
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ураження органів-мішеней, зменшення альбумі-
нурії було тим більшим, чим більше поліпшува-
лися пружно-еластичні властивості артерій (зни-
жувалися ШПРХе, АІх75) та зменшувалася гіпер-
трофія ЛШ. При проведенні багатофакторного 
аналізу майже всі встановлені при однофактор-
ному аналізі зв’язки (окрім віку) зберегли свою 
статистичну значущість (див. табл. 4). 

Зменшення іншого показника, що характе-
ризує ураження нирок, – ШКФ – статистично 
значуще зворотно корелювало лише зі знижен-
ням добового САТ і ДАТ у групі хворих без ІХС та 
було більшим серед осіб віком 60 років і більше в 
групі з ІХС. При багатофакторному аналізі ста-
тистично значущих зв’язків не виявлено. 

Регрес гіпертрофії ЛШ в обох групах за 
даними однофакторного регресійного аналізу 
був більшим при більшому зниженні офісного, 
добового, центрального САТ і ДАТ та меншим у 
пацієнтів більш старшого віку та з більшим ІМТ (у 
групі без ІХС) і з цукровим діабетом (група з ІХС). 
Зменшення ІММЛШ статистично значуще супро-
воджувалося поліпшенням діастолічної функції 
ЛШ (зменшенням Е/Е′, збільшенням Е/А), змен-
шенням розміру ЛП та зменшенням АІх75. При 
багатофакторному аналізі (див. табл. 4) зберіга-
лася статистично значуща кореляція між 
ΔІММЛШ та зменшенням рівнів офісного, добо-
вого та центрального САТ і позитивною динамі-
кою показників, що характеризували діастолічну 
функцію, та розміру ЛП. 

Основний показник, що характеризує пору-
шення діастолічної функції ЛШ, – Е/Е′ – в обох 
групах статистично значуще зменшувався при 
більшому зменшенні офісного САТ і ДАТ, ЦСАТ. 
Окрім того, в групі без ІХС поліпшення діастоліч-
ної функції асоціювалося зі зменшенням добово-
го САТ і ДАТ та було меншим у пацієнтів віком 60 
років і старших. Показник ΔЕ/Е′ статистично зна-
чуще корелював зі зменшенням АІх75, ШППХе, 
ІММЛШ та зменшенням розмірів ЛП. При про-
веденні багатофакторного аналізу (див. табл. 4) 
збереглася статистично значуща кореляція зі 
зменшенням ЦСАТ, розміру ЛП, ШППХе та 
ІММЛШ. Окрім того, в групі пацієнтів без ІХС ста-
тистично значущий зв’язок спостерігали зі змен-
шенням добового САТ і ДАТ.

Збільшення показника Е/А в обох групах за 
даними однофакторного регресійного аналізу 
статистично значуще корелювало зі зменшен-
ням офісного АТ та ЦСАТ. У групі без ІХС зміни 
цього показника були меншими в осіб, старших 

за віком та в разі наявності цукрового діабету, і 
більшими – при більшому зниженні середньодо-
бового САТ. Серед показників, що характеризу-
вали ураження органів-мішеней, статистично 
значущий зв’язок виявлено лише з динамікою 
ШПРХе, ІММЛШ, АІх75. При багатофакторному 
аналізі (див. табл. 4) у групі без ІХС зберігся ста-
тистично значущий зв’язок між ΔЕ/А та ΔЦСАТ, 
ΔСАТдоб., ΔАІх75 та ΔІММЛШ. У групі з ІХС – між 
ΔЕ/А та ΔЦСАТ, ΔСАТоф., ΔАІх75 та ΔІММЛШ.

Зменшення розміру ЛП в обох групах асоці-
ювалося зі зниженням офісного АТ та ЦСАТ. 
Окрім того, у групі з ІХС менший регрес цього 
показника відбувався у хворих віком 60 років і 
старших. У групі без ІХС додатково спостерігали 
статистично значущу кореляцію зменшення роз-
міру ЛП зі зниженням середньодобового САТ. 

Позитивна динаміка розміру ЛП в обох гру-
пах асоціювалася з поліпшенням внутрішньо-
серцевої гемодинаміки на тлі зменшення гіпер-
трофії ЛШ, зменшення його діастолічної дис-
функції та зменшення АІх75. 

При багатофакторному аналізі в обох групах 
зберігалася статистично значуща кореляція 
лише динаміки розміру ЛП зі зниженням ЦСАТ, 
поліпшенням діастолічної функції та зменшен-
ням гіпертрофії ЛШ. У групі без ІХС додатково 
ще існувала асоціація зі ступенем зниження 
добового САТ.

Обговорення 

Проведений аналіз продемонстрував, що є 
спільні та відмінні чинники, з якими асоціюється 
регрес ураження органів-мішеней у хворих на АГ 
без ІХС та з ІХС. Сумарно вони представлені в 
табл. 5, 6. Зниження ЦСАТ на тлі терапії, яка базу-
валася на фіксованій комбінації периндоприлу та 
амлодипіну, корелювало з позитивною динамікою 
майже всіх показників ураження органів-мішеней 
в обох групах (див. табл. 5), що не є дивним, 
адже, вважається, що саме центральний АТ має 
більше значення для ураження органів-мішеней 
та виникнення серцево-судинних ускладнень, ніж 
АТ, виміряний на плечовій артерії [26, 33, 38]. 
Кореляційний аналіз підтвердив, що зменшення 
ступеня гіпертрофії та діастолічної дисфункції 
ЛШ, ураження нирок та жорсткості артерій 
пов’язано, перш за все, з позитивним впливом 
фіксованої комбінації периндоприлу та амлодипі-
ну на рівень аортального САТ. Цей вплив є майже 
однаковим у хворих на АГ з ІХС та без ІХС.
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Окрім того, в нашому дослідженні незалеж-
но від наявності ІХС зниження офісного САТ асо-
ціювалося зі зменшенням величин ШППХе, 
ШППХм та ІММЛШ. В основному, це пояснюєть-
ся тим, що визначення аортального САТ відбува-
лося непрямим методом на основі калібрування 
кривої пульсової хвилі за даними вимірювання 
АТ на плечовій артерії. При обчисленні вищий 
офісний САТ автоматично обумовлював вищий 
рівень ЦСАТ. Для жорсткості артерій та виник-
нення гіпертрофії ЛШ рівень АТ має безпосеред-
нє та найбільш суттєве, ніж інші чинники, значен-
ня. Тому при багатофакторному аналізі збере-
глася кореляція між зменшенням величини цих 
показників та офісного САТ. 

Зниження добового САТ асоціювалося зі 
зменшенням рівня альбумінурії та ІММЛШ. 

Можливо, що саме для цих показників має зна-
чення не тільки рівень підвищення тиску в кон-
кретний момент вимірювання центрального або 
офісного АТ, але і який він є протягом доби. Ми 
не визначали асоціації між ураженням органів-
мішеней та індексом навантаження часом, але, 
за даними попередніх досліджень, відомо, що 
цей індекс незалежно корелює з гіпертрофією 
ЛШ та ураженням нирок [42]. 

Відмінності груп щодо кореляції динаміки 
показників, які характеризували ураження орга-
нів-мішеней, зі зниженням АТ та іншими чинни-
ками представлено в табл. 5. Виявлено, що для 
пацієнтів без ІХС зниження добового САТ додат-
ково мало незалежне значення для зменшення 
діастолічної дисфункції та розміру ЛП, добового 
ДАТ – для зменшення співвідношення Е/Е′. У хво-
рих на ІХС більш старший вік асоціювався з мен-
шою динамікою величини ШПРХе, зниження 
офісного САТ – зі збільшенням співвідношення 
Е/А, наявність цукрового діабету – з меншим 
впливом лікування на альбумінурію. Окрім того, в 
цій групі, на відміну від групи хворих без ІХС, 
спостерігалася позитивна динаміка величини 
ТКІМ при зменшенні ЦСАТ, добового САТ. 

Таким чином, регрес ураження майже всіх 
органів-мішеней під впливом лікування фіксова-
ною комбінацією периндоприлу та амлодипіну 
відбувався незалежно від наявності ІХС і асоцію-
вався, перш за все, зі зниженням ЦСАТ. Додатко  -
во, зменшення рівня альбумінурії та ІММЛШ неза-
лежно від ЦСАТ корелювало зі зниженням добо-
вого САТ. У пацієнтів без ІХС показники ДМАТ 
дуже тісно корелювали з ураженням серця, а у 
хворих на ІХС – з динамікою величини ТКІМ, що є 
маркером ураження артерій не тільки гіпертен-
зивного генезу, а й атеросклеротичного. Вік та 
наявність цукрового діабету зменшували ступінь 
зниження ШПРХе та альбумінурії відповідно лише 
в 2-й групі, що, ймовірно, пов’язано з малою кіль-
кістю цих пацієнтів саме в групі без ІХС. 

Таблиця 5
Спільні та відмінні для пацієнтів з ІХС та без ІХС фактори, які 
статистично значуще корелювали із регресом ураження 
органів-мішеней

Показник
Група без ІХС Група з ІХС

Відмінні

ΔШППХе – Вік > 60 років

ΔЕ/А ΔСАТдоб. ΔСАТоф.

ΔШППХм ΔДАТдоб. –

ΔАльбумінурія – Наявність ЦД

ΔЛП ΔСАТдоб. –

ΔІММЛШ ΔДАТоф. –

ΔЕ/Е′ ΔСАТдоб., ΔДАТдоб. –

ΔТКІМмакс. – ΔЦСАТ, ΔСАТдоб., 
ΔШПРХе

Спільні

ΔШППХе ΔЦСАТ, ΔСАТоф.

ΔЕ/А ΔЦСАТ

ΔШППХм ΔЦСАТ, ΔСАТоф.

ΔАльбумінурія ΔЦСАТ, ΔСАТдоб.

ΔЛП ΔЦСАТ

ΔІММЛШ ΔЦСАТ, ΔСАТоф., ΔСАТдоб.

ΔЕ/Е′ ΔЦСАТ

Таблиця 6
Наявність спільних для пацієнтів з ІХС та без ІХС кореляцій показників динаміки ураження органів-мішеней один з одним

Показник ΔШППХе ΔЕ/А ΔШППХм ΔАльбумінурія ΔЛП ΔІММЛШ ΔЕ/Е′ ΔАІх75

ΔШППХе + + +

ΔЕ/А  + +

ΔШППХм +

ΔАльбумінурія + +

ΔЛП + +

ΔІММЛШ + + + +

ΔЕ/Е′ + + +
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Виявлена залежність регресу ураження 
органів-мішеней від змін рівня АТ була деякою 
мірою очікуваним результатом. Проте відомо, 
що на ступінь цього регресу можуть впливати й 
інші фактори. Можливо, мають значення так 
звані плейотропні (незалежні від зниження АТ) 
ефекти призначених препаратів: зменшення 
впливу оксидативного стресу на ендотелій, 
поліпшення ендотеліальної функції, модифікація 
агрегації тромбоцитів, зменшення вазокон-
стрикції в атеросклеротичних вінцевих артеріях 
та ішемії міокарда. Це підтверджують дані дея-
ких досліджень (LIVE, MARVAL, PREMIER), в яких 
показано, що при однаковому контролі АТ деякі 
препарати краще, ніж препарат контролю, змен-
шували ураження органів-мішеней [18, 27, 41].

Окрім того, як і показало наше дослідження, 
супутні стани (більший вік, наявність цукрового 
діабету) також можуть змінювати ефективність 
терапії в регресі ураження органів-мішеней. Так, 
з віком спостерігаються більш виражені пору-
шення пружно-еластичних властивостей артерій 
та гіпертрофія ЛШ як у пацієнтів з АГ, так і з нор-
мальним AТ, як з ІХС, так і без ІХС [13–15, 25, 32, 
36]. Це пов’язано зі зменшенням продукції окси-
ду азоту, збільшенням колагенових та зменшен-
ням еластичних волокон у стінках судин та в 
міокарді, зменшенням абсолютної кількості кар-
діоміоцитів з віком та гіпертрофією тих кардіомі-
оцитів, які залишилися [9, 10, 28, 29]. Те, що ці 
чинники мали значення лише в пацієнтів з ІХС, 
можна пояснити тим, що хворі саме в цій групі 
були старшими і, відповідно, вплив віку на ура-
ження органів-мішеней у них був сильнішим. 

Хоча наші пацієнти отримували терапію, яка 
передбачала препарати, що зменшують смерт-
ність та мають нефропротекторні властивості, 
зокрема і при цукровому діабеті [22, 30], сама 
наявність цукрового діабету впливала на ефек-
тивність нашої терапії щодо зменшення рівня 
альбумінурії в осіб з ІХС. Ймовірно, це пов’язано 
з прямими негативними змінами, які відбувають-
ся в нирках при цукровому діабеті – інсуліноре-
зистентність, гломерулярна ендотеліальна дис-
функція, зменшення товщини ендотеліального 
глікокаліксу, збільшення прозапальних цитокінів 
[35] – і які неможливо повністю усунути тільки 
антигіпертензивною терапією. Те, що в пацієнтів 
без ІХС ми не спостерігали статистично значу-
щого негативного впливу цукрового діабету на 
рівень альбумінурії, ймовірно, пов’язано з ма  -
лою кількістю таких хворих.

На регрес ураження деяких органів-міше-
ней може впливати стан інших органів-міше-
ней. Так, за даними деяких досліджень, пору-
шення еластичних властивостей артерій асоці-
юється незалежно від рівня АТ та інших клініко-
демографічних факторів із гіпертрофією та 
діастолічною дисфункцією ЛШ, альбумінурією, 
ТКІМ [8, 12, 16, 19, 20, 40]. При цьому уражен-
ня аорти розглядається і як ознака ураження 
органа-мішені при АГ (тобто йде паралельний 
процес змін і в судинах, і в серці, і в нирках), і 
як патогенетичний фактор для збільшення сту-
пеня ураження інших органів-мішеней. Анта-
гоністи кальцію та інгібітори АПФ мають пози-
тивний вплив на жорсткість артерій, незалеж-
но від їх впливу на тиск розтягування (залежить 
від рівня АТ) [23, 24, 31, 34, 39]. Ступінь впливу 
інгібіторів АПФ на артерії може бути частково 
генетично детермінованим. Так, поліморфізм 
гена рецепторів ангіотензину ІІ 1-го типу впли-
ває на можливість периндоприлу знижувати АТ 
та ШППХ [11]. У пацієнтів з кінцевою стадією 
ниркової недостатності периндоприл та ніт-
рендипін од   наково знижували АТ, ШППХ та 
АІх75, але тільки периндоприл зменшував ГЛШ 
[23]. 

У зв’язку з цим проаналізували спільні для 
обох груп кореляції показників динаміки ура-
ження органів-мішеней один з одним (див. 
табл. 6). Виявлено, що зменшення величини 
ШППХе асоціюється, незалежно від зниження 
АТ та наявності ІХС, зі зменшенням величини 
ШППХм, альбумінурії та відношення Е/Е′. 
Також, незалежно від зменшення рівня АТ та 
наявності ІХС, зменшення ІММЛШ асоціюється 
з поліпшенням діастолічної функції ЛШ (збіль-
шення Е/А та зменшення Е/Е′), зменшенням 
розміру ЛП та рівня альбумінурії. Тобто вста-
новлено, що не тільки ступінь ГЛШ та діастоліч-
ної дисфункції ЛШ, альбумінурії асоціюються із 
жорсткістю аорти, а і їх зменшення на тлі тера-
пії. Аналогічно, більш позитивна динаміка 
ІММЛШ буде асоціюватися з більш значним 
поліпшенням діастолічної функції та зменшен-
ням розміру ЛП. Це має практичне значення, 
адже важливим стає призначення не просто 
препаратів, які знижують АТ, а й тих, які краще 
впливають на пружно-еластичні властивості 
артерій та гіпертрофію міокарда за рахунок 
плейотропних ефектів. Фіксована комбінація 
периндоприлу та амлодипіну є саме такою 
комбінацією. 
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Обмеження дослідження

Проведене дослідження мало певні обме-
ження. По-перше, воно було одноцентровим та 
охоплювало невелику кількість пацієнтів. Проте 
статистичні методи опрацювання результатів 
були валідними для цієї кількості хворих. По-дру -
ге, дослідження не було сліпим щодо прийому 
препарату. Але участь усіх фахівців, які проводили 
інструментальні методи дослідження, обмежува-
лася тільки проведенням конкретного досліджен-
ня, і вони не були прямо зацікавлені в позитивних 
результатах і не займалися призначенням антигі-
пертензивної терапії. По-третє, не було групи 
порівняльної терапії. Можливо, що призначення 
іншої терапії також би приводило до регресу ура-
ження органів-мішеней та забезпечувало якісний 
контроль АТ. Але, дослідження EPHES мало за 
мету не просто оцінити ефективність фіксованої 
комбінації периндоприлу та амлодипіну, а й порів-
няти, як відбувається регрес ураження органів-
мішеней у хворих на АГ з ІХС або без ІХС. Для 
цього хворі мали отримувати відносно схожу 
антигіпертензивну терапію. Такою терапією стало 
застосування фіксованої комбінації периндопри-
лу та амлодипіну, яка показана як пацієнтам з АГ, 
так і хворим на ІХС [1]. По-четверте, протягом 
року хворих додатково лікували статинами, які, з 
одного боку, могли вплинути на показники, що 
характеризують пружно-еластичні властивості 
артерій, з іншого боку, могли підсилювати дію 
антигіпертензивних препаратів, зокрема щодо 
зниження АТ. 

Висновки

1. Ефективне щодо зниження артеріального 
тиску лікування на основі оригінальної комбінації 
периндоприлу та амлодипіну в групах пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця та без неї приводило 
до статистично значущого поліпшення пружно-
еластичних властивостей артерій аорти та діа-
столічної функції лівого шлуночка, зменшення 
рівня альбумінурії, гіпертрофії лівого шлуночка 
та розміру лівого передсердя. 

2. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
спостерігали різний ступінь змін показників ура-
ження органів-мішеней залежно від наявності 
ішемічної хвороби серця. У пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця порівняно з хворими без іше-
мічної хвороби серця були статистично значуще 
більшими ступінь зниження швидкості поширен-
ня пульсової хвилі в артеріях еластичного типу 

((4,4±0,5) м/с проти (2,5±0,2) м/с) та відношення 
Е/Е′ (54,1 проти 23,2 %), ступінь збільшення від-
ношення Е/А (64,4 проти 39,8 %). Максимальна 
товщина комплексу інтима – медія статистично 
значуще зменшилася лише в пацієнтів з ішеміч-
ною хворобою серця. 

3. Зменшення ступеня гіпертрофії та діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка, ураження 
нирок та жорсткості артерій було пов’язано, 
перш за все, із позитивним впливом оригіналь-
ної фіксованої комбінації периндоприлу та амло-
дипіну на рівень аортального систолічного арте-
ріального тиску. Цей вплив був однаковим у хво-
рих на артеріальну гіпертензію з ішемічною хво-
робою серця та без неї. Зниження добового 
систолічного артеріального тиску незалежно від 
зниження центрального систолічного артеріаль-
ного тиску асоціювалося зі зменшенням рівня 
альбумінурії та індексу маси міокарда лівого 
шлуночка. 

4. У пацієнтів без ішемічної хвороби серця 
зниження добового систолічного артеріального 
тиску додатково мало незалежне значення для 
зменшення діастолічної дисфункції та розміру 
лівого передсердя, зниження добового діасто-
лічного артеріального тиску – для зменшення 
співвідношення Е/Е′. У пацієнтів з ішемічною хво-
робою серця більш старший вік асоціювався з 
меншою динамікою швидкості поширення пуль-
сової хвилі в артеріях еластичного типу, знижен-
ня офісного систолічного артеріального тиску – 
зі збільшенням відношення Е/А, наявність цукро-
вого діабету – з меншим впливом лікування на 
альбумінурію. Окрім того, в цій групі, на відміну 
від групи хворих без ішемічної хвороби серця, 
спостерігали позитивну динаміку товщини комп-
лексу інтима – медія при зменшенні центрально-
го систолічного артеріального тиску, добового 
систолічного артеріального тиску.

5. Зменшення швидкості поширення пульсо-
вої хвилі в артеріях еластичного типу асоціюєть-
ся, незалежно від зниження артеріального тиску 
та наявності ішемічної хвороби серця, зі змен-
шенням швидкості поширення пульсової хвилі в 
артеріях м’язового типу, альбумінурії та співвід-
ношення Е/Е′. Також незалежно від зменшення 
рівня артеріального тиску та наявності ішемічної 
хвороби серця зменшення індексу маси міокар-
да лівого шлуночка асоціюється з поліпшенням 
діастолічної функції лівого шлуночка (збільшення 
Е/А та зменшення Е/Е′), зменшенням розміру 
лівого передсердя та рівня альбумінурії.
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Проведення дослідження стало можливим 
завдяки освітньому гранту, наданому компанією 
«Серв’є Україна» (Франція). Автори цієї статті не 
отримували грошової винагороди при прове-
денні дослідження. Автори Г.Д. Радченко та 
Ю.М. Сіренко отримували грошові винагороди 
від компанії «Серв’є Україна» (Франція) за про-
ведення освітніх лекцій для лікарів.

Участь авторів: концепція і проект дослі-
дження, редагування тексту – Ю.С., Г.Р. збір 
матеріалу, огляд літератури, написання тексту – 
Л.М.
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Регресс поражения органов-мишеней на фоне терапии фиксированной комбинацией 
периндоприла и амлодипина у пациентов с артериальной гипертензией в зависимости 
от наличия ишемической болезни сердца

А.Д. Радченко, Л.А. Муштенко, Ю.Н. Сиренко
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», 
Киев 

Цель работы – оценить факторы, которые ассоциируются с регрессом поражения органов-мишеней на фоне 
терапии фиксированной комбинацией (ФК) периндоприла и амлодипина, у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) в зависимости от наличия ишемической болезни сердца – ИБС (на основании анализа результатов 
исследования EPHES).
Материал и методы. В исследование EPHES включили 60 пациентов с АГ в возрасте старше 30 лет: 1-я груп-
па – 30 пациентов без ИБС, вторая – 30 пациентов с ИБС. Всем больным в день рандомизации назначали ФК 
периндоприл/амлодипин в начальной дозе 5/5 мг один раз в сутки. При необходимости (артериальное давле-
ние (АД) > 140/90 мм рт. ст.) дозы компонентов ФК увеличивали постепенно каждые 2 нед до 10/10 мг. Всем 
больным проводили: измерение массы тела и роста, офисных уровней систолического (САД) и диастолическо-
го (ДАД) АД и частоты сокращений сердца, суточное мониторирование АД, определение скорости распростра-
нения пульсовой волны по артериям эластического (СРПВэ) и мышечного типов, центрального САД (ЦСАД), 
индекса аугментации, биохимическое исследование крови, электрокардиографию, эхокардиографию с доп-
плерографией, измерение лодыжечно-плечевого индекса, максимальной толщины комплекса интима – медиа 
(ТКИМмакс.). Длительность наблюдения составила 12 мес. 
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Результаты. Снижение АД в результате лечения ФК периндоприл/амлодипин приводило в обеих группах к 
статистически значимому улучшению упруго-эластических свойств аорты и диастолической функции левого 
желудочка (ЛЖ), уменьшению уровня альбуминурии, гипертрофии ЛЖ и размера левого предсердия (ЛП). 
Степень снижения СРПВэ была статистически значимо меньше у пациентов без ИБС, чем в группе с ИБС, – 
соответственно (2,5±0,2) и (4,4±0,5) м/с (Р<0,005). Несмотря на одинаковую степень уменьшения индекса 
массы миокарда ЛЖ, улучшение диастолической функции ЛЖ (увеличение отношения Е/А и уменьшение отно-
шения Е/Е′) у пациентов с ИБС отмечено в большей степени – соответственно 64,4 и 54,1 % по сравнению с 39,8 
и 23,2 % (Р<0,05). ТКИМмакс. статистически значимо уменьшилась только у пациентов с ИБС. Уменьше   ние 
степени гипертрофии и диастолической дисфункции ЛЖ, поражения почек и жесткости артерий было связано, 
прежде всего, с позитивным влиянием ФК на уровень ЦСАД. Это влияние было одинаковым у пациентов с АГ с 
ИБС и без ИБС. Снижение суточного САД независимо от снижения ЦСАД ассоциировалось с уменьшением 
уровня альбуминурии и индекса массы миокарда ЛЖ. У пациентов без ИБС снижение суточного САД имело 
независимое значение для уменьшения диастолической дисфункции и размера ЛП, суточного ДАД – для 
уменьшения отношения Е/Е′. У пациентов с ИБС более старший возраст ассоциировался с меньшей динамикой 
СРПВэ, снижение офисного САД – с увеличением отношения Е/А, наличие сахарного диабета – с меньшим 
влиянием лечения на альбуминурию. 
Выводы. Обнаруженные общие и отличные факторы, которые ассоциируются с регрессом поражения орга-
нов-мишеней у пациентов с ИБС и без ИБС, могут помочь в выборе антигипертензивной терапии и ведении 
пациентов с АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, регресс поражения органов-
мишеней, фиксированная комбинация периндоприла и амлодипина.

Regression of the target organ damage under fixed dose combination perindopril/amlodipin 
in hypertensive patients with and without ischemic heart disease

G.D. Radchenko, L.O. Mushtenko, Yu.M. Sirenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to assess factors associated with regression of target organ damage under therapy with fixed dose 
combination (FDC) of perindopril and amlodipine in patients with arterial hypertension, depending on presence of the 
ischemic heart disease (according to the EPHES study results analysis). 
Material and methods. The analysis included data of 60 patients (aged > 30 years) with arterial hypertension: 
1st group – 30 patients without ischemic heart disease (IHD), 2nd group – 30 patients with IHD. All patients were 
administered FDC perindopril/amlodipine in daily baseline dose 5/5 mg with up-titration to 10/10 mg every two weeks. 
If target blood pressure (BP) was not achieved (> 140/90 mm Hg) after 6 weeks, the indapamide 1.5 mg was added. 
All patients were done: body mass index measurements, office and ambulatory BP measurements, pulse wave velocity 
(PWV) and central SBP evaluation, augmentation index adjusted to heart rate 75 (AIx75) evaluation, biochemical blood 
analysis, ECG, EchoCG with Doppler, ankle-brachial index, intima-media thickness (IMT). The follow-up period was 
12 months. 
Results. Effective BP decreasing treatment based on FDC led to significant target organ damage regression – 
improving arterial stiffness and left ventricular diastolic function, decreasing of urine albumin level, left ventricular 
hypertrophy and left atrium size. Lowering of aorta PWV was less in patients without IHD than in patients with IHD – by 
2.5±0.2 vs 4.4±0.5 m/s (Р<0.005). Despite equal decreasing of left ventricular mass indices in both groups, improving 
of diastolic function (increasing of E/A and diminishing Е/Е′) was more in patients with IHD – 64.4 and 54.1 % vs 39.8 
and 23.2 % (Р<0.05 for both respectively). IMTmax decreased significantly only in patients with IHD. 
Conclusions. The assessed common and different factors associated with target organ damage regression in patients 
with and without IHD might help in choice of antihypertensive therapy and management of patients with arterial 
hypertension.

Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, target organ damage regression, fixed combination 
perindopril / amlodipine.


