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Мета роботи – оцінити терапевтичну ефективність, вплив на жорсткість судин (за допомогою визначення серце-

во-гомілкового судинного індексу (CAVI)) та еректильну функцію в чоловіків фіксованої потрійної комбінації валсар-

тан/амлодипін/гідрохлоротіазид та подвійної фіксованої комбінації валсартан/амлодипін у лікуванні пацієнтів із 

артеріальною гіпертензією 2–3-го ступеня. 

Матеріали і методи. У дослідження залучили 50 пацієнтів з помірною та тяжкою артеріальною гіпертензією без 

цукрового діабету, віком 25–75 років (у середньому (54,9±1,8) року). Пацієнти були розділені на дві групи методом 

конвертів по 25 осіб у кожній. Хворим першої групи (n=25) було призначено фіксовану потрійну комбінацію валсар-

тан/амлодипін/гідрохлоротіазид – по 1 таблетці (160 мг валсартану/5 мг амлодипіну/12,5 мг гідрохлоротіазиду) 

один раз на добу, вранці протягом 1 міс. Пацієнти другої групи (n=25) отримували за аналогічною схемою подвійну 

фіксовану комбінацію препарату валсартан/амлодипін – по 1 таблетці (160 мг валсартану/5 мг амлодипіну) один 

раз на добу, вранці протягом 1 міс. За необхідності, якщо не було досягнуто цільового рівня офісного артеріально-

го тиску (АТ) менше 140/90 мм рт. ст., дозу титрували до добової 320/10/12,5 мг (валсартан/амлодипін/гідрохло-

ротіазид) для фіксованої потрійної комбінації та до 320/10 мг (валсартан/амлодипін) для фіксованої подвійної 

комбінації. Через 3 міс лікування здійснювали контроль терапії.

Результати та обговорення. Індекс маси тіла пацієнтів становив у середньому (31,2±0,7) кг/м2. Офісний систоліч-

ний і діастолічний АТ на початку дослідження становив у середньому відповідно (161,7±1,8) та (98,5±1,4) мм рт. ст., 

офісна частота скорочень серця – 70,7±1,4 за 1 хв. Офісний АТ знизився на 35/19 мм рт. ст. (р<0,05) при застосу-

ванні подвійної фіксованої комбінації та на 42/26 мм рт. ст. (р<0,05) при застосуванні потрійної комбінації. 

Цільового офісного АТ вдалося досягти у 90,9 % пацієнтів при застосуванні подвійної фіксованої комбінації та у 

95,7 % – при застосуванні потрійної комбінації. У групі лікування подвійною фіксованою комбінацією препарат від-

мінили у 3 (6 %) пацієнтів, у групі застосування потрійної фіксованої комбінації – у 4 (8 %) пацієнтів. Не виявлено 

статистично значущих змін показника CAVI та змін еректильної функції в чоловіків. CAVI справа при застосуванні 

подвійної фіксованої комбінації становив (8,68±0,57) ум. од. до лікування та (8,30±0,55) ум. од. – після лікування. 

CAVI зліва при застосуванні подвійної фіксованої комбінації становив (8,49±1,49) ум. од. до лікування та (8,17±1,49) 

ум. од. – після лікування. CAVI справа при застосуванні потрійної комбінації становив (8,86±0,39) ум. од. до лікуван-

ня та (8,50±0,40) ум. од. – після лікування. CAVI зліва при застосуванні потрійної комбінації становив (8,09±0,53) 

ум. од. до лікування та (8,27±0,36) ум. од. – після лікування (р>0,05 для всіх значень).

Висновки. Використані варіанти подвійної (валсартан/амлодипін) та потрійної (валсартан/амлодипін/гідрохло-

ротіазид) фіксованої комбінації виявили високу антигіпертензивну ефективність, не посилювали метаболічні пору-

шення, не впливали негативно на еректильну функцію в чоловіків та сповільнювали прогресування жорсткості 

артерій.

Ключові слова: фіксована комбінація, артеріальна гіпертензія, серцево-гомілковий судинний індекс, валсартан, 

амлодипін, гідрохлоротіазид, еректильна функція.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з 
причин серцево-судинної захворюваності 

і призводить до 9,4 млн випадків смерті щороку у 
всьому світі [1]. Близько 70 % пацієнтів потребу-
ють комбінованої антигіпертензивної терапії. 
Найефективніші фіксовані комбінації антигіпер-
тензивних препаратів містять блокатори ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи разом з 
антагоністами кальцію та/або діуретиками [24]. 

Нещодавно було розроблено новий показник 
артеріальної жорсткості – серцево-гомілковий 
судинний індекс (cardio-ankle vascular index, 
CAVI). Встановлено, що CAVI корелює з іншими 
факторами серцево-судинного ризику, що відо-
бражає ступінь атеросклеротичних змін із доброю 
відтворюваністю в пацієнтів, які регулярно про-
водять медичні огляди, пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу та пацієнтів з гемодіалізом, що 
страждають на атеросклеротичні захворювання 
[8, 9]. CAVI відображає жорсткість аорти, стегно-
вої артерії та великогомілкової артерії в цілому, 
але при цьому CAVI не залежить від артеріально-
го тиску. Показник CAVI також корелює з коро-
нарним стенозом, цукровим діабетом та метабо-
лічним синдромом [19–22]. Великих популяцій-
них досліджень про важливість CAVI в умовах 
ожиріння та метаболічного синдрому, що є попе-
редником серцево-судинних захворювань, не про-
водилося. 

На жорсткість артерій позитивно впливає 
факт зниження АТ як такий, а особливо на тлі при-
йому блокаторів рецепторів до ангіотензину II. 
Валсартан є одним із таких представників класу. 
Крім нормалізації артеріального тиску, валсартан 
поліпшує якість життя [4] та має позитивний 
вплив на сексуальну функцію пацієнтів з артері-
альною гіпертензією (завдяки зменшенню інтен-
сивності симптомів еректильної дисфункції (ЕД) і 
андрогенного дефіциту в чоловіків і підвищенню 
лібідо в жінок), а також поліпшує когнітивну 
функцію у пацієнтів похилого віку [2, 4, 6, 7]. 

Мета роботи – оцінити терапевтичну ефек-
тивність, вплив на жорсткість судин (за допомо-
гою визначення серцево-гомілкового судинного 
індексу) та еректильну функцію в чоловіків фіксо-
ваної потрійної комбінації валсартан/амлодипін/
гідрохлоротіазид та подвійної фіксованої комбіна-
ції валсартан/амлодипін у лікуванні пацієнтів із 
артеріальною гіпертензією 2–3-го ступеня. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У дослідження було залучено 50 пацієнтів 
(27 чоловіків та 23 жінки, віком 25–75 років (у 
середньому (54,9±1,8) року)) із АГ 2–3-го ступеня 

за класифікацією ВООЗ, які проходили стаці-
онарне або амбулаторне лікування у відділенні 
симптоматичних гіпертензій ДУ «Національний 
науковий центр “Інститут кардіології імені акад. 
М.Д. Стражеска” НАМН України». 

Критерії залучення в дослідження: вік 25–75 
років, есенціальна АГ ІІ стадії, рівень систолічного 
(САТ) та/або діастолічного (ДАТ) АТ > 160/100 
мм рт. ст. наприкінці періоду відміни всіх антигі-
пертензивних препаратів, відсутність критеріїв 
вилучення, підписання пацієнтом інформованої 
згоди на участь у дослідженні, здатність пацієнта 
до адекватного співробітництва. 

Критерії вилучення: рівень АТ > 220/140 мм 
рт. ст.; вторинна та злоякісна АГ; наявність цукро-
вого діабету; наявність в анамнезі таких усклад-
нень, як інфаркт міокарда, інвазивні та неінвазивні 
втручання на серці, порушення мозкового кровоо-
бігу; порушення серцевого ритму (постійна форма 
фібриляції передсердь, часта шлуночкова або 
суправентрикулярна екстрасистолія, атріовентри-
кулярна блокада ІІ та ІІІ ступеня, синдром слаб-
кості синусового вузла); серцева недостатність 
ІІІ–IV функціонального класу за NYHA; стенокар-
дія напруження ІІІ–IV функціонального класу; 
тромбоемболія легеневої артерії; виражена хроніч-
на ниркова недостатність (швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв, анурія); декомпен-
совані ураження печінки; психічні розлади; онко-
логічні захворювання; вагітність або лактація; під-
вищена чутливість до компонентів терапії в анам-
незі; участь в інших клінічних дослідженнях.

Задачами дослідження були: вивчити терапев-
тичну ефективність фіксованої потрійної та 
подвійної комбінації в лікуванні артеріальної 
гіпертензії; вивчити переносимість та можливі 
побічні реакції препаратів, що входять до складу 
комбінацій, які досліджувалися.

Умовами припинення дослідження були: інди-
відуальна непереносимість препарату, поява тяж-
ких або неочікуваних побічних реакцій, які потре-
бують, на думку дослідника або пацієнта, відміни, 
значне погіршання загального стану в період 
до слідження, порушення пацієнтом протоколу 
дослідження, зміни лабораторних показників, які 
свідчать про потенційну загрозу для пацієнта, від-
зив пацієнтом інформованої згоди. 

Згідно з протоколом, усім пацієнтам були про-
ведені такі дослідження: збір анамнезу, вимірюван-
ня маси тіла та зросту, об’єктивне обстеження, 
вимірювання офісного САТ і ДАТ, частоти серце-
вих скорочень (ЧСС), біохімічне дослідження 
крові, загальноклінічні дослідження крові та сечі, 
визначення жорсткості судинної стінки, за допо-
могою вимірювання CAVI, опитувальник щодо 
стану еректильної функції в чоловіків, реєстрація 
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побічних явищ, контроль за виконанням режиму 
прийому препаратів (табл. 1).

Усім пацієнтам визначали зріст та масу тіла, 
розраховували індекс маси тіла (ІМТ): ІМТ = маса 
(кг) / зріст (м2). Діагноз надлишкової маси тіла 
або ожиріння встановлювали відповідно до крите-
ріїв ВООЗ (1997): надлишкову масу тіла реєстру-
вали при значенні ІМТ 25–29,9 кг/м2, ожиріння 
І  ступеня – ІМТ 30–34,9 кг/м2, ожиріння II ступе-
ня – ІМТ 35–39,9 кг/м2, ожиріння III ступеня – 
ІМТ  40,0 кг/м2.

Вимірювання АТ проводили на апараті Omron 
M10 (Японія) вранці між восьмою та десятою 
годинами на всіх етапах дослідження. Реєстрацію 
САТ і ДАТ у положенні сидячи проводили на 
одній і тій же руці двічі з інтервалом 2 хв, якщо 
величини АТ не відрізнялися більш як на 5 мм 
рт.  ст. У разі виявлення більшої різниці між отри-
маними величинами проводили третє вимірюван-
ня та обчислювали середнє значення з двох або 
трьох послідовних вимірювань. ЧСС визначали 
після другого вимірювання.

Оцінювали вплив терапії на показники ерек-
тильної функції в чоловіків за допомогою анкети 
МІЕД (міжнародний індекс еректильної дисфунк-
ції). 

Жорсткість судинної стінки визначали за 
допомогою показника CAVI приладом VaSera 1500 
(Fukuda Denshi, Японія), манжети накладалися на 
обидві руки та ноги в положенні лежачи та одно-

часно відбувалося вимірювання жорсткості судин-
ної стінки.

Проводили біохімічне дослідження крові: 
визначали рівень креатиніну, електролітів (калію 
та натрію), глюкози, загального холестерину, три-
гліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів висо-
кої щільності (ХСЛПВЩ), холестерину ліпопро-
теїнів низької щільності (ХСЛПНЩ), холестери-
ну ліпопротеїнів дуже низької щільності в сиро-
ватці крові. Кліренс креатиніну, що відображає 
ШКФ, розраховували за формулою CKD-EPI. 
Головними критеріями ефективності було досяг-
нення цільового рівня САТ/ДАТ (менше 140/90 
мм рт. ст.). Вторинними критеріями ефективності 
були: зниження АТ при добовому моніторуванні, 
зміни жорсткості судинної стінки за показниками 
CAVI, динаміка прихильності до лікування, дина-
міка показників еректильної функції в чоловіків. 

До початку дослідження всім пацієнтам були 
проведені лабораторно-інструментальні методи 
дослідження. 

Пацієнти були розділені на дві групи методом 
конвертів по 25 осіб у кожній. Пацієнтам першої 
групи (n=25) було призначено фіксовану потрійну 
комбінацію валсартан/амлодипін/гідрохлоротіа-
зид – по 1 таблетці (160 мг валсартану/5 мг амло-
дипіну/12,5 мг гідрохлоротіазиду) один раз на 
добу, вранці протягом 1 міс. 

Пацієнти другої групи (n=25) отримували за 
аналогічною схемою подвійну фіксовану комбіна-
цію валсартан/амлодипін – по 1 таблетці (160 мг 
валсартану/5 мг амлодипіну) один раз на добу, 
вранці протягом 1 міс. 

За необхідності, якщо не було досягнуто 
цільового рівня офісного АТ менше 140/90 мм рт. 
ст., дозу титрували до добової 320/10/12,5 мг 
(валсартан/амлодипін/гідрохлоротіазид) для 
фіксованої потрійної комбінації та до 320/10 мг 
(валсартан/амлодипін) для фіксованої подвійної 
комбінації. Через 3 міс лікування відбувався 
контроль терапії.

Статистичне опрацювання результатів було 
проведено після створення баз даних у системах 
Microsoft Excel. Середні показники обстежених 
пацієнтів були визначені за допомогою пакета ана-
лізу в системі Microsoft Excel. Усі інші статистичні 
розрахунки були проведені за допомогою програ-
ми SPSS 21.0. Нормальність рядів визначали за 
допомогою критерію Шапіро – Вілка. При нор-
мальному розподілі статистичну значущість різни-
ці середніх на етапах лікування визначали за допо-
могою парного двовибіркового тесту, статистичну 
значущість різниці між групами – за допомогою 
незалежного t-тесту для середніх після визначення 
характеру розподілу показників. Ефективність у 
групах та різницю в групах за розподілом наявнос-

Таблиця 1

Клініко-демографічна характеристика пацієнтів 

обох груп на початку дослідження

Показник Перша група Друга група

Жінки

Чоловіки

11 ( 44,6 %)

14 (55,4 %)

13 (54,2 %)

12 (45,8 %)

Тривалість АГ, роки 8,73±1,19 8,65±1,46

Вік, роки 54,1±2,6 57,9±2,3

ІМТ, кг/м2 32,4±0,9 30,1±0,9

Офісний САТ, мм рт. ст. 164,1±1,9 159,1±2,9

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 99,8±1,8 96,9±2,0

Офісна ЧСС за 1 хв 72,2±1,9 69,0±1,9

Куріння 2 (7,7 %) 1 (4,2 %)

Вживання алкоголю 6 (23,1 %) 7 (25 %)

Прийом статинів 12 (46,2 %) 15 (58,3 %)

Прийом АСК 6 (25 %) 6 (25 %)

Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, 

кількісні  – як М±m.
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ті тієї або іншої ознаки оцінювали за дихометрич-
ною перемінною за допомогою критерію χ2. 

РЕЗУЛЬТАТИ

Індекс маси тіла (ІМТ) пацієнтів становив у 
середньому (31,2±0,7) кг/м2. Середні показники 
офісного САТ/ДАТ на початку дослідження стано-
вили (161,7±1,8)/(98,5±1,4) мм рт. ст., середня 
офісна ЧСС – (70,7±1,4) за 1 хв. Основні клініко-
демографічні показники пацієнтів обох груп пред-
ставлені в табл. 1. 

Відміну препарату загалом наприкінці дослі-
дження спостерігали в 7 (14 %) пацієнтів, що було 
пов’язане з виникненням побічних ефектів амло-
дипіну. 

Ми проаналізували динаміку офісного САТ 
окремо на тлі терапії комбінацією валсартан/амло-
дипін. Зниження офісного САТ на етапах 1 міс, 
2  міс, 3 міс становило 19 мм рт. ст., 34 мм рт. ст., 
35  мм рт. ст. відповідно (р<0,05). На тлі потрійної 
комбінованої терапії комбінацією валсартан/амло-
дипін/гідрохлоротіазид офісний САТ на етапах 
1  міс, 2 міс, 3 міс знизився на 15 мм рт. ст., 34 мм 
рт. ст., 42 мм рт. ст. відповідно (р<0,05). Зниження 
офісного САТ/ДАТ через 3 міс терапії становило 
35/19 мм рт. ст. (p<0,05) та 42/26 мм рт. ст. 
(p<0,05) у разі застосування відповідно подвійної 
та потрійної фіксованої комбінації. У групі подвій-
ної терапії цільового офісного АТ вдалося досягти 
у 90,9 % пацієнтів, у групі застосування потрійної 
комбінації – у 95,7 %. 

Було проаналізовано динаміку стану артерій 
за показником CAVI через 3 міс. Пацієнти, залуче-
ні в дослідження, мали ожиріння та АГ, але статис-
тично значущої динаміки показника CAVI у них не 
виявлено – відзначено лише тенденцію до змен-
шення індексу CAVI (табл. 2).

Не виявлено статистично значущої динаміки 
лабораторних показників протягом 3 міс лікуван-
ня за винятком рівня сечової кислоти, який статис-
тично значуще знизився в групі потрійної комбіна-

ції, тобто додавання гідрохлоротіазиду в нашому 
дослідженні в потрійній комбінації не мало нега-
тивного впливу на рівень сечової кислоти. Наші 
дані демонструють, що гідрохлоротіазид безпеч-
ний для пацієнтів, навіть із високим вмістом сечо-
вої кислоти, хоча дані літератури свідчать про під-
вищення рівня сечової кислоти на тлі прийому 
гідрохлоротіазиду. Використана потрійна комбіна-
ція була безпечною та метаболічно нейтральною 
для пацієнтів у нашому дослідженні. Дані пред-
ставлено в табл. 3.

Ми оцінювали вплив терапії в групах спосте-
реження на показники еректильної функції в 
чоловіків за допомогою анкети МІЕД. Р. Аranda 
та спів автори вивчали поширеність ЕД у 2130 
чоловіків із АГ та встановили, що 45,8 % чоловіків 
із АГ мали ЕД [2]. За даними M. Doumas та спів-
авторів, які порівнювали поширеність ЕД у чоло-
віків з АГ та нормальним АТ, поширеність ЕД у 
чоловіків із АГ становила 35,2 %, а в чоловіків з 
нормальним АТ  – 14,1 % [6]. Деякі дослідження 
показують, що ІХС та ЕД мають спільні фактори 
ризику. Так, у дослідженні А. Greenstein та співав-
торів ЕД корелювала з кількістю закритих коро-
нарних артерій [7]. В основі еректильного збу-
дження лежить вивільнення оксиду азоту (NO). 
Тому всі чинники, які впливають на вивільнення 
NO, можуть сприяти поліпшенню еректильної 
функції в чоловіків [2, 6, 7]. Вал  сартан як пред-
ставник класу блокаторів рецепторів ангіотензи-
ну ІІ позитивно впливає на функцію ендотелію 
судин, сприяє посиленню вивільнення рівня NO. 
Тому ми вирішили дослідити, яким чином валсар-
тан у комбінації з амлодипіном впливає на стан 
еректильної функції в чоловіків (рисунок). Не 
виявлено статистично значущих змін еректильної 
функції в чоловіків, які брали участь у нашому 
дослідженні. Можливо, це було пов’язане з неве-
ликою кількістю пацієнтів у дослідженні та з тим, 
що в нашому дослідженні переважали пацієнти з 
ожирінням та надлишковою масою тіла, а, як 
відомо, ожиріння сприяє виникненню ЕД і за 
короткий термін спостереження 3  міс не могло 

Таблиця 2

Динаміка стану артерій за даними серцево-гомілкового судинного індексу 

Показник
Перша група Друга група

До лікування Через 3 міс До лікування Через 3 міс

CAVI справа, ум. од. 8,86±0,39 8,50±0,40 8,68±0,57 8,30±0,55

ГПІ справа, ум. од. 1,09±0,02 1,10±0,02 1,05±0,02 1,02±0,02

CAVI зліва, ум. од. 8,09±0,53 8,27±0,36 8,49±1,49 8,17±1,49

ГПІ зліва, ум. од. 1,07±0,03 1,09±0,02 1,04±0,03 1,03±0,03

Різниця показників у групах статистично не значуща порівняно з такими до лікування. ГПІ – гомілково-плечовий індекс.
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бути статистично значущих змін. Також у нашому 
дослідженні ми спостерігали досить значне зни-
ження системного АТ у результаті застосування 
подвійної та потрійної фіксованої комбінації, що 
може призводити до зниження припливу крові до 

статевих органів, особливо в чоловіків віком 60 
років і старших, і тим самим сприяти виникненню 
ЕД.

Таким чином, терапія на основі фіксованих 
комбінацій амлодипіну/валсартану та амлодипі-

Таблиця 3

Динаміка лабораторних показників через 6 місяців лікування

Показник
Перша група Друга група

До лікування Через 3 міс До лікування Через 3 міс

Гемоглобін, г/л 148,5±7,7 147,5±7,0 138,3±1,9 136,3±5,4

Kалій, ммоль/л 4,7±0,2 4,8±0,2 4,7±0,2 4,9±0,4

Натрій, ммоль/л 144,1±0,8 144,0±0,9 146,3±1,8 143,8±1,3

Креатинін, мкмоль/л 84,9±4,9 90,8±3,6 88,1±4,1 83,4±4,6

ШКФ, мл/(хв  ·  1,73 м2) 78,9±5,7 77,4±4,2 71,5±4,4 73,5±5,2

Білірубін, мкмоль/л 12,1±0,7 11,0±1,0 15,3±1,7 16,2±3,1

Сечова кислота, мкмоль/л 368,2±21,5 327,0±11,7 352,8±26,9 352,9±24,6

Глюкоза, ммоль/л 5,9±0,2 5,9±0,3 6,1±0,3 5,8±0,3

Загальний холестерин, ммоль/л 5,4±0,3 4,9±0,4 5,1±0,2 5,0±0,6

Тригліцериди, ммоль/л 2,0±0,2 2,0±0,4 1,2±0,2 1,4±0,3

ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,2±0,1 1,2±0,1 1,3±0,1 1,1±0,2

ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,6±0,2 3,3±0,4 3,1±0,2 3,3±0,6

Різниця показників у групах статистично не значуща порівняно з такими до лікування.
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Рисунок. Динаміка еректильної функції в чоловіків на тлі терапії.
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ну/валсартану/гідрохлоротіазиду сприяла ста-
тистично значущому зниженню рівня АТ (як 
наслідок, це привело до кращого контролю АТ з 
досягненням цільового рівня офісного АТ у 93,3 % 
пацієнтів) і не мала негативного впливу на ерек-
тильну функцію, не посилювала метаболічні 
порушення та сповільнювала прогресування жор-
сткості артерій.

ОБГОВОРЕННЯ

Проведене дослідження показало, що в разі 
застосування подвійної (на основі валсартану та 
амлодипіну) або потрійної (на основі валсартану, 
амлодипіну та гідрохлоротіазиду) фіксованої 
комбінованої терапії відбувалося значне статис-
тично значуще зниження офісного АТ у пацієнтів 
із помірною та тяжкою АГ. Зниження офісного 
САТ/ДАТ становило 35/19 мм рт. ст. (p<0,05) і 
42/26 мм рт. ст. (p<0,05) у разі застосування 
подвійної та потрійної фіксованої комбінації від-
повідно. 

Вимірювання жорсткості артерій у рутинній 
медичній практиці важливо для оцінки прогресу-
вання атеросклерозу. На цей час було запропоно-
вано багато параметрів, які кількісно представля-
ють жорсткість артерії. Серед них швидкість по -
ширення пульсової хвилі найбільш часто застосо-
вується в клінічній практиці, оскільки її можна 
виміряти просто та неінвазивно. Однак цей показ-
ник істотно залежить від рівня АТ на момент вимі-
рювання. Тому швидкість поширення пульсової 
хвилі не підходить як параметр для оцінки жор-
сткості артерій, особливо для досліджень, по  -
в’язаних зі зміною АТ. У 2006 р. K. Shirai та спів -
автори запропонували новий параметр жорсткості 
артеріальної стінки, незалежний від рівня АТ, – 
серцево-гомілковий судинний індекс [18]. 

Оскільки CAVI не залежить від рівня АТ на 
момент вимірювання, то за його допомогою можна 
оцінити реальний вплив АТ на жорсткість стінки 
артерії. Виявлено, що фіксована комбінація лозар-
тану/гідрохлоротіазиду знижує CAVI [22], при 
тому що при монотерапії діуретиками CAVI не 
змінювався.

G. Uehara [22] дослідив, що кандесартан най-
більше знижує CAVI порівняно з телмісартаном та 
лозартаном. К. Bukuda та співавтори [3] вивчали 
вплив кандесартану порівняно з антагоністами 
кальцію. Вони встановили, що АТ значно знизився 
в обох групах, а показник CAVI в групах не відріз-
нявся.

Y. Miyashita та співавтори досліджували вплив 
амлодипіну та олмесартану на АТ та CAVI. АТ зни-
жувався однаково, але CAVI значуще знижувався 

лише в групі олмесартану порівняно з групою 
амлодипіну [12, 23].

Оскільки дані досліджень свідчать про пози-
тивний вплив блокаторів рецепторів ангіотензи-
ну II на еластичність судин, ми ввели в дослі-
дження оцінку індексу CAVI. Але в нашому дослі-
дженні ми не виявили статистично значущої 
динаміки показника CAVI після тримісячного 
лікування фіксованими комбінаціями валсартан/
амлодипін та валсартан/амлодипін/гідрохлоро -
тіазид. Без   печність використовуваних у дослі-
дженні комбінацій доводить відсутність негатив-
ної динаміки лабораторних показників через 3 
місяці лікування. 

Показник CAVI був вивчений як неінвазивний 
маркер артеріальної жорсткості [5, 15]. CAVI був 
значно підвищеним у пацієнтів із метаболічним 
синдромом, а зниження маси тіла значно знижува-
ло цей показник у пацієнтів із ожирінням [16].

У кількох дослідженнях виявлено сильні коре-
ляційні зв’язки між CAVI та товщиною судинної 
стінки сонної артерії, але з’ясувалося, що наявність 
атеросклеротичної бляшки показала набагато 
сильнішу кореляцію з CAVI [14, 13, 25]. Кореляцій-
  ні зв’язки CAVI та товщини судинної стінки сонної 
артерії можуть бути важливим предиктором цере-
брального тромбозу в пацієнтів з високим ризиком 
атеросклерозу [25]. Повідомлялося, що препарати 
для зниження холестерину, такі як пітавастатин, 
езетиміб, та для зниження тригліцеридів, такі як 
ейкозапентаєнова кислота, зменшують рівень 
CAVI [11].

Дослідження N. Yamamoto та співавторів з 
4-річним спостереженням показало, що особи 
похилого віку з вищим CAVI мали більший ризик 
когнітивних порушень, ніж особи з нижчим 
CAVI, що свідчить про те, що цей показник може 
бути раннім маркером деменції [25]. Механізми, 
які лежать в основі зв’язку між жорсткістю арте-
рій та когнітивними порушеннями, можуть бути 
пов’язані зі зменшенням білої речовини та ціліс-
ності сірої речовини. Частіше займатися фізич-
ними вправами; схуднути і приймати ліки, при-
значені для поліпшення чутливості до інсуліну; 
кинути курити; застосовувати антигіпертензивні 
препарати та статини – це заходи зі зміни спосо-
бу життя, які можуть бути ефективними для 
запобігання появі жорсткості артерій і когнітив-
них порушень [11]. Автори роблять висновок, 
що жорсткість артерій є чутливим предиктором 
когнітивних порушень, а ступінь вираження 
артеріальної жорсткості може слугувати індика-
тором, який застосовується для корекції ліку-
вання, призначеного для запобігання або затрим-
ки виникнення і прогресування деменції в осіб 
похилого віку. Однак більшість сучасних дослі-
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джень, що стосуються взаємозв’язку між CAVI та 
когнітивними порушеннями, проводилися в 
Японії [25].  

K. Shirai та співавтори розглядали прин-
цип і обґрунтування застосування показника 
CAVI та можливості його клінічного викорис-
тання. Відомо, що артеріальну жорсткість вва-
жають сурогатним маркером артеріолосклерозу. 
Швидкість поширення пульсової хвилі є пред-
иктором серцево-судинних подій. Але цей показ-
ник залежить від рівня АТ під час вимірюван-
ня. Для подолання цієї проблеми розроблений 
серцево-гомілковий судинний індекс. CAVI не 
залежить від рівня АТ на момент вимірюван-
ня. CAVI може відображати зміну артеріальної 
жорсткості на тлі прийому антигіпертензивних 
препаратів. CAVI демонструє високу значущість 
при старінні та при багатьох атеросклеротичних 
захворюваннях. Крім того, CAVI знижується при 
введенні α1-адреноблокатора доксазозину про-
тягом 2–4 год. Ці результати свідчать про те, що 
CAVI відображає жорсткість артерії. Блокатор 
рецепторів ангіотензину II олмесартан знижував 
CAVI набагато більше, ніж антагоніст кальцію 
амлодипін, незалежно від ступеня зниження АТ 
[19]. 

N. Satoh та співавтори вивчали значення 
показника CAVI у пацієнтів з метаболічним син-
дромом (МС) [16]. Серед 325 осіб з ожирінням, що 
взяли участь у цьому багатоцентровому дослі-
дженні, 216 (67 %) пацієнтів відповідали критері-
ям наявності МС. Значення CAVI були значно 
вищими в пацієнтів із МС, ніж у пацієнтів, які не 
мають МС, тоді як не було суттєвої різниці щодо 
індексу маси тіла, рівнів загального холестерину та 
ХСЛПНЩ між обома групами. Значення CAVI 
слабко корелювало з АТ, але мало тісний зв’язок із 
вираженістю параметрів МС. Це дослідження 
демонструє, що CAVI є показником жорсткості 
артерій у пацієнтів із МС. Автори роблять висно-
вок, що визначення жорсткості артерій за допомо-
гою CAVI може бути корисним для оцінки та 
корекції серцево-судинного ризику в пацієнтів з 
МС [15, 16].

Ефективність фіксованої подвійної та потрій-
ної комбінацій валсартан/амлодипін та валсартан/
амлодипін/гідрохлоротіазид була широко вивчена 
в багатьох рандомізованих дослідженнях [10, 13, 
17, 20, 21, 24]. 

Досягнення адекватного контролю артеріаль-
ного тиску в пацієнтів з високим ризиком часто 
вимагає призначення комбінації у вигляді старто-
вої терапії. 

Отже, наше дослідження продемонструвало 
високу антигіпертензивну ефективність та підви-
щення прихильності до лікування на тлі прийому 
фіксованої потрійної комбінації валсартан/амло-
дипін/гідрохлоротіазид та подвійної фіксованої 
комбінації валсартан/амлодипін у лікуванні паці-
єнтів із артеріальною гіпертензією 2–3-го ступеня. 

ВИСНОВКИ

1. Зниження офісного систолічного артеріаль-
ного тиску на тлі фіксованої подвійної комбінації 
валсартан/амлодипін через 3 міс становило 35 мм 
рт. ст., (р<0,05), на тлі потрійної комбінованої 
терапії валсартан/амлодипін/гідрохлоротіазид – 
42 мм рт. ст. (р<0,05). 

2. У групі валсартан/амлодипін цільового 
офісного артеріального тиску вдалося досягти у 
90,9 % пацієнтів, у групі валсартан/амлодипін/
гідрохлоротіазид – у 95,7 %. 

3. Зміни судинної жорсткості за даними CAVI 
мали тенденцію до поліпшення, але ці зміни були 
статистично не значущі. На тлі прийому комбіна-
ції валсартан/амлодипін CAVI справа зменшився 
з (8,68±0,57) до (8,30±0,55) ум. од., зліва – з 
(8,49±1,49) до (8,17±1,49) ум. од. На тлі прийому 
комбінації валсартан/амлодипін/гідрохлоротіа-
зид CAVI справа зменшився з (8,86±0,39) до 
(8,50±0,40) ум. од., зліва – становив (8,09±0,53) і 
(8,27±0,36) ум. од. відповідно.

4. У нашому дослідженні не виявлено негатив-
них змін еректильної функції в чоловіків на тлі 
прийому фіксованої подвійної та потрійної комбі-
нації. 

Конфлікту інтересів немає.
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С.П.; створення бази даних – О.Т., С.К.; статистичний аналіз даних – О.Р., О.Т.; написання статті – О.Р.; 
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Влияние фиксированных комбинаций на артериальную жесткость и эректильную функцию 

у пациентов с артериальной гипертензией

Ю.Н. Сиренко, О.Л. Рековец, А.Д. Радченко, Е.А. Торбас, С.Н. Кушнир, Г.Ф. Примак, В.М. Гранич, 

И.А. Живило, П.И. Сидоренко, С.А. Полищук

ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии имени акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев

Цель работы – оценить терапевтическую эффективность, влияние на жесткость сосудов (с помощью определе-

ния сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI)) и эректильную функцию у мужчин фиксированной тройной 

комбинации валсартан/амлодипин/гидрохлоротиазид и двойной фиксированной комбинации валсартан/амлоди-

пин в лечении пациентов с артериальной гипертензией 2–3-й степени.

Материалы и методы. В исследование включили 50 пациентов с умеренной и тяжелой артериальной гипертен-

зией без сахарного диабета в возрасте 25–75 лет (в среднем (54,9±1,8) года). Пациенты были разделены на две 

группы методом конвертов по 25 человек в каждой. Больным первой группы (n=25) была назначена фиксированная 

тройная комбинация валсартан/амлодипин/гидрохлоротиазид – по 1 таблетке (160 мг валсартана/5 мг амлодипи-

на/12,5 мг гидрохлоротиазида) один раз в сутки, утром в течение 1 мес. Пациенты второй группы (n=25) получали 

по аналогичной схеме двойную фиксированную комбинацию препарата валсартан/амлодипин – по 1 таблетке 

(160 мг валсартана/5 мг амлодипина) один раз в сутки, утром в течение 1 мес. При необходимости, если не было 

достигнуто целевого уровня офисного артериального давления (АД) менее 140/90 мм рт. ст., дозу титровали до 

суточной 320/10/12,5 мг (валсартан/амлодипин/гидрохлоротиазид) для фиксированной тройной комбинации и до 

320/10 мг (валсартан/амлодипин) для фиксированной двойной комбинации. Через 3 мес лечения осуществляли 

контроль терапии.

Результаты и обсуждение. Индекс массы тела пациентов составлял в среднем (31,2±0,7) кг/м2. Офисное систо-

лическое и диастолическое АД в начале исследования составляло в среднем соответственно (161,7±1,8) и 

(98,5±1,4) мм рт. ст., офисная частота сокращений сердца – 70,7±1,4 в 1 мин. Офисное АД снизилось на 35/19 мм 

рт. ст. (р<0,05) при применении двойной фиксированной комбинации и на 42/26 мм рт. ст. (р<0,05) при применении 

тройной комбинации. Целевого офисного АД удалось достичь у 90,9 % пациентов при применении двойной фикси-

рованной комбинации и у 95,7 % – при применении тройной комбинации. В группе лечения двойной фиксирован-

ной комбинацией препарат отменили у 3 (6 %) пациентов, в группе применения тройной фиксированной комбина-

ции – у 4 (8 %) пациентов. Не выявлено статистически значимых изменений показателя CAVI и изменений эректиль-

ной функции у мужчин. CAVI справа при применении двойной фиксированной комбинации составлял (8,68±0,57) 

усл. ед. до лечения и (8,30±0,55) усл. ед. – после лечения. CAVI слева при применении двойной фиксированной 

комбинации составлял (8,49±1,49) усл. ед. до лечения и (8,17±1,49) усл. ед. – после лечения. CAVI справа при при-

менении тройной комбинации составлял (8,86±0,39) усл. ед. до лечения и (8,50±0,40) усл. ед. – после лечения. CAVI 

слева при применении тройной комбинации составлял (8,09±0,53) усл. ед. до лечения и (8,27±0,36) усл. ед. – после 

лечения (р>0,05 для всех значений).

Выводы. Использованные варианты двойной (валсартан/амлодипин) и тройной (валсартан/амлодипин/гидрох-

лоротиазид) фиксированной комбинации показали высокую антигипертензивную эффективность, не усиливали 

метаболические нарушения, не влияли отрицательно на эректильную функцию у мужчин и замедляли прогрессиро-

вание жесткости артерий.

Ключевые слова: фиксированная комбинация, артериальная гипертензия, сердечно-лодыжечный сосудистый ин-

декс, валсартан, амлодипин, гидрохлоротиазид, эректильная функция.
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Influence fixed combination therapy on arterial stiffness and erectile function 

in patients with arterial hypertension

Yu.M. Sirenko, O.L. Rekovets, G.D. Radchenko, O.O. Torbas, S.M. Kushnir, G.F. Prymak, V.M. Granich, 

I.O. Zhivilo, P.I. Sidorenko, S.A. Polishchuk

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to evaluate the therapeutic efficacy and dynamics of arterial stiffness using сardio-ankle vascular index 

(CAVI), as well as the dynamics of erectile function in men of the generic fixed triple combination of valsartan/amlodipine/

hydrochlorothiazide and a double fixed combination of valsartan/amlodipine in the treatment of patients with arterial 

hypertension II–III degree. 

Materials and methods. The study included patients with moderate and severe arterial hypertension without diabetes. 

Patients were divided into 2 groups by the method of envelopes of 25 each. The first group (n=25) was assigned a fixed 

triple combination of tablets valsartan/amlodipine/hydrochlorothiazide. The drug was administered 1 tablet (160 mg of 

valsartan/5 mg of amlodipine/12.5 mg of hydrochlorothiazide) once a day in the morning for 1 month. Patients in the 

second group (n=25) received a similar scheme of a double fixed combination of the drug valsartan/amlodipine. The drug 

was administered 1 tablet (160 mg of valsartan/5 mg of amlodipine) once a day in the morning for 1 month. If necessary, 

the target level of office blood pressure was less than 140/90 mm Hg, the dose was titrated to a daily dose of 

320/10/12.5 mg (valsartan/amlodipine/hydrochlorothiazide) on a fixed triple combination and up to 320/10 mg 

(valsartan/amlodipine) on a fixed double combination. After 3 months of treatment there was control of therapy.

Results and discussion. The study included 50 patients with moderate and severe hypertension. The average age of 

patients was 54.9±1.8 (25–75) years. The average BMI is 31.2±0.7 kg/m2. The average of the office of SBP and DBP at 

the beginning of the study were 161.7±1.8 mm Hg and 98.5±1.4 mm Hg in accordance. The office heart rate is 70.7±1.4 

bpm. The decrease in the office blood pressure (SBP/DBP) was 35/19 mm Hg (p<0.05) on the double combination and 

42/26 mm Hg (p<0.05) on the triple combination. Achieving target BP measurement in the office was 90.9 % – in the 

double combination and 95.7 % – in triple combination. In the dual combination group, withdrawal was observed in 

3 (6 %) patients, in the triple combination group, withdrawal was observed in 4 (8 %) patients. There was a tendency to 

decrease the stiffness of the arterial wall in terms of cardio-vascular index CAVI, but there was no significant difference. 

CAVI right on dual therapy up to 8.68±0.57 units and after treatment 8.30±0.55 units. CAVI on the left on double therapy 

to 8.49±1.49 units and after treatment 8.17±1.49 units. CAVI right on triple therapy up to 8.86±0.39 units and after treat-

ment 8.50±0.40 units from CAVI on the left in a triple combination up to 8.09±0.53 units and after treatment 8.27±0.36 

units (p>0.05 for all values). No significant change in erectile function in men was detected during treatment.

Conclusion. The dual (valsartan/amlodipine) and triple (valsartan/amlodipine/hydrochlorothiazide) fixed combination 

showed high antihypertensive efficacy, did not adversely affect metabolic disorders and erectile function in men, and 

inhibited the progression of stiffness.

Key words: fixed combination, arterial hypertension, valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, сardio-ankle vascu-

lar index, erectile function.


