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Вступ
Інгібітори ангіотензинперетворюваль-

ного ферменту (АПФ) широко увійшли 
у практику лікування хворих з артеріальною 
гіпертензією (АГ), серцевою та нирковою 
недостатністю, у тому числі з цукровим діа-
бетом, метаболічним синдромом, гіпертро-
фією лівого шлуночка (Meredith P.A., El-
liott H.L., 1997; Mancia G. et al., 2007; Свіщен-
ко Є.П. та співавт., 2008). За даними 
епідеміологічних досліджень, в Україні інгі-
бітори АПФ призначають 35,4% пацієнтам 
з АГ у міській популяції та 39,5% в сільській 
(Горбась І.М., 2007). Серед інгібіторів АПФ 
певну перевагу мають ті препарати, які 
можна застосовувати 1 раз на добу. Адже 
тоді значно збільшується прихильність хво-
рих до лікування. Лізиноприл є саме таким 
препаратом. Окрім того, що препарат може 
призначатися 1 раз на добу, він також має 
велику доказову базу ефективності у паці-
єнтів з кардіоваскулярною та нирковою па-
тологією (Meredith P.A., Elliott H.L., 1997; 
Mogensen C.E. et al., 2000; Rydén L. et al., 
2000; Cinotti G.A., Zucchelli P.C., 2001; El-
liott H.L. et al. 2001; Midtvedt K. et al., 2001a; 
Mcinnes G.T., 2003; National High Blood Pres-
sure Education Program, 2003; Sierra C., 
Ruilope L.M., 2003; Morgan T. et al., 2004; 

Barzilay J.I. et al., 2006; Delea T.E. et al., 2007; 
Einhorn P.T. et al., 2007; Izzo J.L. Jr et al., 2007; 
Black H.R. et al., 2008; Knudsen S.T. et al., 
2008; Wright J.T. Jr et al., 2008). 

У дослідженні ALLHAT продемонстро-
вано, що цей препарат ефективно поперед-
жає виникнення фатальних коронарних 
подій та нефатального інфаркту міокарда, 
серцевої недостатності у пацієнтів з АГ та 
щонайменш одним фактором кардіоваску-
лярного ризику (Mcinnes G.T., 2003; Bar-
zilay J.I. et al., 2006; Einhorn P.T. et al., 2007; 
Black H.R. et al., 2008; Wright J.T. Jr et al., 
2008). Окрім цього, у цьому дослідженні 
частота виникнення нових випадків цукро-
вого діабету на фоні лікування лізинопри-
лом була найнижчою порівняно з амлоди-
піном та хлорталідоном (Sierra C., Ruilo-
pe L.M., 2003). У дослідженні ATLAS 
застосування лізиноприлу у більш високих 
(20–40 мг) дозах у пацієнтів із серцевою 
недостатністю зумовило зниження загаль-
ної смертності та госпіталізації на 12% по-
рівняно із застосуванням лізиноприлу 
у низьких дозах (2,5–5 мг) (Rydén L. et al., 
2000). На 12% також знижувалася загальна 
смертність у пацієнтів із серцевою недо-
статністю після інфаркту міокарда у дослі-
дженні GISSI-3 на фоні 6-тижневого засто-

сування лізиноприлу порівняно з плацебо 
(Excerpta Medica, 2001). У дослідженні 
Т. Morgan та співавторів (2004) при порів-
нянні з кандесартаном лізиноприл був та-
кий же ефективний у зниженні артеріаль-
ного тиску (АТ) та зниженні протеїнурії. 
При недіабетичній нефропатії лізиноприл, 
порівняно із стандартною антигіпертензив-
ною терапією, що не включала інгібітори 
АПФ, при однаковому зниженні АТ приво-
див до більш вираженого зниження про-
теїнурії та кращого збереження функції 
нирок (сповільнення зменшення величини 
клубочкової фільтрації та зменшення необ-
хідності у проведенні гемодіалізу) (Cinot-
ti G.A., Zucchelli P.C., 2001). Нефропротек-
торний ефект лізиноприлу продемонстро-
вано і в інших дослідженнях (Greenbaum R. 
et al., 2000; Midtvedt K. et al., 2001a, b; Mor-
gan T. et al., 2004; Fogari R. et al., 2005; De-
lea T.E. et al., 2007). У пацієнтів з АГ та гіпер-
тензивним ураженням серця лізиноприл, 
але не гідрохлоротіазид (ГХТ) сприяв ре-
гресу міокардіального фіброзу та поліп-
шенню діастолічної функції лівого шлуноч-
ка (Brilla C.G. et al., 2000). Окрім вищенаве-
дених досліджень, в літературі існують дані 
щодо позитивного впливу лізиноприлу 
на функцію ендотелію, на регрес гіпертро-
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Резюме. Мета цієї роботи — оцінити антигіпертензивну ефективність та безпеку застосування генеричного лізи-
ноприлу — препарату ВІТОПРИЛ (виробництва «STADA», Німеччина) у пацієнтів з м’якою та помірною неускладне-
ною артеріальною гіпертензією (АГ). У дослідження включили 30 пацієнтів з м’якою та помірною АГ. Усім учасникам 
проведено такі дослідження: вимірювання маси тіла та зросту, офісного систолічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) 
артеріального тиску (АТ), частоти серцевих скорочень (ЧСС), біохімічне дослідження крові, добове моніторування 
АТ, визначення вираженості клінічних симптомів. ВІТОПРИЛ призначали у початковій дозі 10 мг 1 раз на добу, яка 
титрувалася до 20 мг 1 раз на добу пацієнтам з м’якою АГ. У пацієнтів з помірною АГ початкова доза становила 20 мг 
1 раз на добу та титрувалася до 20 мг 2 рази на добу кожні 2 тиж. Якщо на етапі 4 тиж цільового АТ не було досяг-
нуто, то до лікування додавали гідрохлоротіазид у добовій дозі 12,5 мг. Встановлено, що застосування ВІТОПРИЛУ 
у пацієнтів з м’якою та помірною АГ протягом 2 міс зумовлювало достовірне зниження рівня офісного САТ/ДАТ із 
164,4±1,2/100,5±0,9 до 133,7±1,1/82,3±1,0 мм рт. ст. Цільовий офісний АТ досягався у 85,2% пацієнтів. При цьому 
у 100% пацієнтів з м’якою та у 77,8% з помірною АГ за допомогою моно- чи комбінованої з гідрохлоротіазидом 
терапії вдалося досягти цільового офісного АТ. На фоні лікування ВІТОПРИЛОМ спостерігалося достовірне зни-
ження рівнів середньодобових, денних, нічних САТ/ДАТ відповідно на 19,2/10,6; 18,8/14,8 та 19,9/5,8 мм рт. ст. 
Цільового середньодобового АТ (<120/80 мм рт. ст.) було досягнуто у 17 (63%) пацієнтів. Висока антигіпертензив-
на ефективність ВІТОПРИЛУ підтверджувалася достовірним зменшенням підвищеної варіабельності денного та 
нічного САТ та індексів навантаження часом. Окрім того, ВІТОПРИЛ забезпечував достовірне зменшення початко-
во збільшеної величини та швидкості ранкового підйому САТ і сприяв нормалізації початково порушеного добово-
го профілю АТ. При застосуванні інгібітору ангіотензинперетворювального ферменту ВІТОПРИЛУ спостерігалося 
достовірне зниження офісної, середньодобової та денної ЧСС. Прийом ВІТОПРИЛУ характеризувався низькою 
частотою (16,6%) виникнення побічних явищ та відміни (10%) та не призводив до достовірної зміни біохімічних по-
казників, що вивчалися.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, лізиноприл, ВІТОПРИЛ, ефективність, безпека.
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фії лівого шлуночка, на міо кардіальний 
кровотік при гіпертензивному серці, 
на структуру сонної артерії при АГ (Butler R. 
et al., 2001; Midtvedt K. et al., 2001b; Stan-
ton A.V. et al., 2001; Terpstra W.F. et al., 2001; 
Akinboboye O.O. et al., 2002; Izzo J.L. Jr et al., 
2007).

Таким чином, лізиноприл має широку 
нішу для застосування, а особливо у хворих 
з АГ. В Україні існує дуже багато генеричних 
препаратів, що мають за діючу речовину лі-
зиноприл. У 2008 р. з’явився ще один пред-
ставник — ВІТОПРИЛ виробництва компанії 
«STADA» (Німеччина). Мета цієї роботи — 
оцінити антигіпертензивну ефективність та 
безпеку застосування ВІТОПРИЛУ у пацієнтів 
з м’якою та помірною неускладненою АГ. 

Об’єкт і методи 

дослідження
У дослідження було включено 33 паці-

єнти з м’якою та помірною АГ за класифі-
кацією ВООЗ, які проходили стаціонарне чи 
амбулаторне лікування у відділенні симп-
томатичних артеріальних гіпертензій На-
ціонального наукового центру «Інститут 
кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» 
АМН України. Критеріями включення у дос-
лідження були: вік >18 років, рівень систо-
лічного (САТ) і/або діастолічного (ДАТ) АТ 
>140/90, але <180/110 мм рт. ст. в кінці 
періоду відміни усіх антигіпертензивних 
препаратів, відсутність критеріїв виключен-
ня (Mancia G. et al., 2007; Свіщенко Є.П. та 
спів авт., 2008). Не включалися пацієнти 
з рівнем АТ >180/110 мм рт. ст.; вторинною, 
окрім ренопаренхімної, АГ; з наявністю 
в анамнезі таких ускладнень, як інфаркт 
міокарда, інвазивні та неінвазивні втручан-
ня на серці, порушення мозкового крово-
обігу, порушення серцевого ритму (постій-
на форма фібриляції передсердь, часта 
шлуночкова чи суправентрикулярна екст-
расистолія), серцева недостатність ІІІ–
IV функціонального класу (NYHA), ішемічна 
хвороба серця, що потребувала постійного 
прийому блокаторів бета- адренорецепто-
рів або нітратів, ретинопатія ІІІ та IV стадії, 
хронічна ниркова недостатність; з деком-
пенсованим цукровим діабетом; з деком-
пенсованим ураженням печінки; з психіч-
ними розладами; з онкологічними захво-
рюваннями; з анеміями; з інфекційними 
захворюваннями; з відсутністю контактної 
інформації, а також у період вагітності чи 
лактації. Також не включали пацієнтів, які 
мали в анамнезі непереносимість інгібіторів 
АПФ або блокаторів АТ1-рецепторів ангіо-
тензину II (БРА).

Усім пацієнтам проведено такі дослі-
дження: вимірювання маси тіла і зросту, 
вимірювання офісного САТ та ДАТ, частоти 
серцевих скорочень (ЧСС), біохімічне дос-
лідження крові, електрокардіографія (ЕКГ), 
добове моніторування АТ (ДМАТ), визна-
чення вираженості клінічних симптомів.

Вимірювання АТ на початку досліджен-
ня, на 2-му, 4-му та 8-му тижні лікування 
проводили ртутним сфігмоманометром 
вранці між 8-ю та 10-ю годинами. Реєстра-
цію САТ та ДАТ в положенні сидячи про-
водили на одній і тій же руці два рази 
з інтервалом у 2 хв, якщо величини АТ 

не відрізнялася більш як на 5 мм рт. ст. 
(Malacco E. et al., 2004). При виявленні 
більшої різниці між отриманими величина-
ми проводили третє вимірювання та об-
числювали середнє значення з двох або 
трьох послідовних вимірювань. ЧСС визна-
чали після другого вимірювання.

Реєстрацію електрокардіограми на по-
чатку лікування проводили на шестиканаль-
ному самописці «Юнікард» (Україна). Визна-
чали наявність загальноприйнятих ознак 
гіпертрофії лівого шлуночка (індекс Соколо-
ва, індекс Корнела, тривалість Корнела) та 
порушення серцевого ритму і провідності. 

ДМАТ проводили на портативному апа-
раті АВРМ- 04 («Метидек», Угорщина) на по-
чатку дослідження та на 8-му тижні лікування. 
При цьому вивчали такі показники: середньо-
добовий (т), денний (д), нічний (н), макси-
мальний (мак.) САТ та ДАТ, середньодобову, 
денну, нічну ЧСС. При комп’ ютерному аналі-
зі ДМАТ для САТ і ДАТ розраховували часовий 
індекс (час. ін.), що характеризує часове 
перевантаження тиском протягом доби і ви-
значається як відсоток вимірів АТ, що 
>140/90 мм рт. ст. вдень і >120/80 мм рт. ст. 
уночі. Також визначали індекс варіабельнос-
ті (ст. від.), індекс часу гіпотензії (час. ін. гіпо.), 
що характеризується відсотком вимірів АТ, 
що був <100/60 мм рт. ст. в денний та 
<90/60 мм рт. ст. у нічний період (White W.B., 
2001). Крім того, за допомогою програмного 
забезпечення апарата вираховували добо-
вий індекс (ДІ) — відсоток зниження нічного 
АТ порівняно з денним. Моніторування про-
водили в такому режимі: у денний час — кож-
ні 15 хв, уночі (з 22.00 до 6.00 годин) — кожні 
30 хв. Хворі вели звичайний спосіб життя, 
виконуючи побутові фізичні та психоемоцій-
ні навантаження (White W.B., 2001).

Біохімічні аналізи виконували на авто-
матичному фотометрі «Livia» («Сormay», 
Польща) в ННЦ «Інститут кардіології імені 
академіка М.Д. Стражеска» АМН України 
на початку та в кінці дослідження. Визна-
чали рівень білірубіну, креатиніну, калію, 
натрію, тригліцеридів, глюкози та холесте-
рину сироватки крові. 

Оцінку ефективності лікування прово-
дили на основі динаміки АТ (офісного та 
добового), а також суб’єктивних скарг 
хворого. Враховували та оцінювали у балах 
ступінь вираженості таких ознак: головний 
біль, запаморочення, порушення сну, галю-
цинації/депресія, слабкість м’язів, диспеп-
тичні явища (діарея, запор, нудота, біль 
у животі), задишка, ортостатична гіпотен-
зія, порушення зору, набряки. Ступінь ви-
раженості скарг визначали за бальною 
системою: 0 — відсутність скарг, 1 — не-
значна вираженість скарг, 2 — помірна 
вираженість, 3 — значна вираженість. 

Усі дослідження проводили після 
7-денної відміни антигіпертензивних пре-
паратів, які пацієнт отримував до вклю-
чення у дослідження та після рандомізації 
(отримання препарату, що досліджував-
ся) на відповідних етапах спостереження 
згідно з протоколом.

ВІТОПРИЛ (лізиноприл виробництва 
компанії «STADA», Німеччина) призначали 
у початковій (пробній) дозі 10 мг 1 раз 
на добу. У подальшому пацієнтам з м’якою 

АГ дозу препарату залишали 10 мг 1 раз 
на добу, а пацієнтам з помірною АГ призна-
чали дозу 20 мг 1 раз на добу. Якщо через 
2 тиж лікування рівень офісного АТ був ви-
щим за цільовий (<140/90 мм рт. ст), то дозу 
препарату підвищували до 20 мг 1 раз 
на добу (для пацієнтів з м’якою АГ) або 
2 рази на добу (для пацієнтів з помірною АГ). 
Якщо через 4 тиж лікування не досягався 
цільовий АТ, то до лікування додавали ГХТ 
у добовій дозі 12,5 мг 1 раз на добу. Загаль-
ний термін лікування становив 8 тиж. Схема 
лікування наведена на рис. 1.

Статистичну обробку результатів про-
водили після створення баз даних у сис-
темах Microsoft Excel. Середні показники 
обстежених пацієнтів визначали за допо-
могою пакета аналізу у системі Microsoft 
Excel. Усі інші статистичні розрахунки про-
водили за допомогою програми SPSS 
13.0. Достовірність різниці середніх 
на етапах лікування визначалася за допо-
могою парного двовідбіркового тесту. 

Результати 

та їх обговорення 
У дослідження було включено 33 па-

цієнти з АГ. Проте 3 пацієнти вийшли із 
дослідження на етапі відмивання препа-
рату через значне підвищення АТ і необ-
хідність призначити їм лікування до ран-
домізації. Клініко- демографічна характе-
ристика обстежених пацієнтів наведена 
у табл. 1. На початку дослідження пацієн-
ти, включені у дослідження, повністю 
відповідали критеріям включення у до-
слідження — рівень АТ 140–179/90–
109 мм рт. ст. Більшість становили чоло-
віки, переважали хворі з надмірною ма-
сою тіла, підвищеним рівнем загального 
холестерину і тригліцеридів сироватки 
крові. Три пацієнти, включені у досліджен-
ня, у подальшому вибули із дослідження 
внаслідок виникнення побічних явищ. 
Тому в аналіз щодо оцінки зниження АТ 
увійшли 27 пацієнтів.

Таблиця 1 Клініко- демографічна 

характеристика обстежених 

хворих М±m)

Показник n=30
Чоловіки/жінки, n (%) 20 (66,7)/10 (33,3)
Порушення обміну 
вуглеводів, n (%)

5 (16,7)

Ішемічна хвороба серця, n (%) 16 (53,3)
Ренопаренхимна АГ, n (%) 3 (10)
Тютюнопаління, n (%) 11 (36,7)
Вік, років 64,3±0,71
Тривалість АГ, років 8,8±1,2
Індекс маси тіла, кг/м2 28,8±2,1
Офісний САТ, мм рт. ст. 164,4±1,2
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 100,5±0,9
ЧСС, уд./хв 73,0±1,7
Креатинін сироватки крові, 
мкмоль/л

90,4±1,8

Загальний холестерин 
сироватки крові, ммоль/л

5,4±0,9

Тригліцериди крові, 
ммоль/л

2,7±0,8

Глюкоза сироватки крові, 
ммоль/л

5,2±0,9

Під впливом призначеної терапії спо-
стерігалося достовірне зниження рівню 
офісного САТ, ДАТ і ЧСС. Ці дані наведено 
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на рис. 2. В середньому у групі вже на 2-му 
тижні лікування офісний САТ знизився зі 
164,4±1,2 до 146,5±1,3 мм рт. ст. (р<0,001), 
ДАТ — зі 100,5±0,9 до 95,3±1,2 мм рт. ст. 
(р<0,005). На етапах 4 та 8 тиж лікування 
спостерігалося подальше достовірне зни-
ження рівнів САТ/ДАТ до 139,8±1,4/ 
88,1±1,2 мм рт. ст. (p<0,001/0,001 порів-
няно з початком та p<0,005/0,001 порів-
няно з етапом 2 тиж) та 133,7±1,1/ 
82,3±1,0 мм рт. ст. (p<0,001/0,001 порів-
няно з початком; p<0,001/0,001 порівняно 
з етапом 2 тиж; p<0,005/0,001 порівняно 
з етапом 4 тиж). ЧСС достовірно знизила-
ся на етапі 8 тиж лікування з 73,0±1,7 
до 67,2±1,5 (p<0,02), що свідчило про пев-
ну антиадренергічну дію інгібітору АПФ.

   Рис. 2 
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Динаміка офісних САТ, ДАТ та ЧСС 
на етапах лікування

Цільовий офісний АТ на етапі 8 тиж 
лікування був досягнутий у 23 (85,2%) із 
27 пацієнтів. При цьому серед пацієнтів 
з м’якою АГ (n=9, один пацієнт вибув з дос-
лідження) рівень АТ <140/90 мм рт. ст. 
в кінці дослідження спостерігався у 3 
(33,3%), які приймали 10 мг ВІТОПРИЛУ 
на добу, у 5 (55,6%), які приймали 20 мг 
ВІТОПРИЛУ на добу, та у 1 (11,1%), який 
отримував комбінацію ВІТОПРИЛ 20 мг + 
ГХТ 12,5 мг 1 раз на добу (див. рис. 1). 
Тобто у пацієнтів з м’якою АГ за допомо-
гою моно- чи комбінованої з ГХТ терапії 
100% вдалося досягти цільового офісного 
АТ. У пацієнтів з помірною АГ (n=18, 
двоє пацієнтів вибули з дослідження) у 10 
(55,6%) хворих цільовий АТ був досягнутий 
на фоні прийому 20 мг ВІТОПРИЛУ 1 раз 
на добу, у 2 (11,1%) на фоні 40 мг ВІТО-
ПРИЛУ у 2 прийоми та у 2 (11,1%) на фоні 

комбінації ВІТОПРИЛ 40 мг + ГХТ 12,5 мг. 
Тобто цільовий АТ у хворих з помірною АГ 
був досягнутий у 14 (77,8%) пацієнтів у на-
шому дослідженні. 

Таким чином, ефективність монотера-
пії інгібітором АПФ була дещо вищою, ніж 
загальновизнані 40–60% (Brilla C.G. et al., 
2000; Cinotti G.A., Zucchelli P.C., 2001; 
Hirschl M.M. et al., 2007; Mancia G. et al., 
2007; Black H.R. et al., 2008). Це можна 
пояснити тим, що більшість наших пацієн-
тів вже раніше приймали антигіпертензив-
ні препарати і було відомо, що блокатори 
ренін- ангіотензинової системи (РАС) у цих 
хворих ефективні. Окрім того, у досліджен-
ня не включали хворих з тажкою АГ, які, як 
відомо, потребують комбінованої терапії. 
Загалом же, з урахуванням застосування 
ГХТ частота досягнення цільового АТ у на-
шому дослідженні (85,2%) була зіставна 
з даними інших подібних короткострокових 
досліджень (Midtvedt K. et al., 2001a; Ma-
lacco E. et al., 2004; Morgan T. et al., 2004; 
Poldermans D. et al., 2007).

Результати ДМАТ наведено у табл. 2. 
На початку дослідження, як і слід було 
очікувати, тСАТ і тДАТ були нижчими, ніж 
офісні показники. На фоні лікування спо-
стерігалося достовірне зниження рівнів 
середньодобових, денних, нічних САТ/
ДАТ відповідно на 19,2/10,6, 18,8/14,8 
та 19,9/5,8 мм рт. ст. Достовірно та зна-
чно зменшилися піки підйому АТ. Зага-
лом цільовий середньодобовий АТ 
(<120/80 мм рт. ст.) був досягнутий у 17 
(63%) пацієнтів. Менша частка пацієнтів, 
які досягли цільового АТ за даними 
ДМАТ, цілком закономірна. Адже за да-
ними літератури відомо, що ефектив-
ність антигіпертензивної терапії значно 
нижча, якщо її оцінювати за допомогою 
методу ДМАТ порівняно з офісним ви-
мірюванням (White W.B., 2001). Ефектив-
ність антигіпертензивної терапії під-
тверджувалася достовірним зменшен-
ням час. ін. САТ і ДАТ. На фоні лікування 
достовірно знизилися тЧСС та дЧСС. 

Підвищені на початку дослідження 
дст. від. САТ та нст. від. САТ достовірно 
знизилися на фоні лікування, що можна 
вважати позитивною рисою лікування, 
адже за даними літератури підвищена 

варіабельність АТ асоціюється з вищою 
частотою виникнення несприятливих подій 
(White W.B., 2001).

Середній ДІ для САТ на фоні лікування 
достовірно підвищився з 9,9±0,6 до 
12,1±0,7%, що свідчить про нормалізацію 
добового профілю АТ на фоні призначено-
го лікування. На початку дослідження 
більшість пацієнтів (17 (56,7%)) характе-
ризувалися порушенням добового про-
філю АТ за типом нон- дипер (ДІ <10%). Під 
впливом ВІТОПРИЛУ кількість цих пацієн-
тів достовірно (p<0,05) зменшилася до 8 
(29,6%). 

У проведеному нами дослідженні також 
оцінювали вплив ВІТОПРИЛУ на показники, 
що характеризують ранковий підйом АТ — 
величину ранкового підйому та швидкість 
ранкового підйому. Адже відомо, що підви-
щення цих показників пов’язане з цілою 
низкою змін нейрогуморальної регуляції 
організму (активація РАС, активація систе-
ми згортання крові, активація симпатоа-
дреналової системи та ін.), які відбувають-

Таблиця 2 Динаміка показників 

добового моніторування АТ на фоні 

лікування (М±m)

Показник
Початок

(n=30)

8 тиж

(n=27)
тСАТ, мм рт. ст. 144,1±2,0 124,9±2,0*
тДАТ, мм рт. ст. 87,4±2,0 76,8±1,9*
тЧСС, уд./хв 75,5±2,0 69,1±1,0***
мак.САТ, мм рт. ст. 182,1±4,0 157,1±2,2**
мак.ДАТ, мм рт. ст. 102,8±1,0 92,1±3,2*
дСАТ, мм рт. ст. 150,9±3,0 132,1±3,1*
дДАТ, мм рт. ст. 98,9±2,0 84,1±2,1*
дЧСС, уд./хв 84,1±2,0 75,1±2,0**
дст. від. САТ, мм рт. ст. 17,2±0,3 13,8±0,4*
дст. від. ДАТ, мм рт. ст. 12,8±0,4 12,0±0,5
нСАТ, мм рт. ст. 136,0±2,0 116,1±2,2*
нДАТ, мм рт. ст. 75,3±2,1 69,5±2,2***
нЧСС, уд./хв 67,2±2,1 63,1±1,8
нст. від. САТ, мм рт. ст. 14,3±0,2 11,7±0,3*
нст. від. ДАТ, мм рт. ст. 12,2±0,3 13,0±0,4
ДІ для САТ, % 9,9±0,6 12,1±0,7***
час. ін. САТ, % 52,5±2,9 18,2±2,8*
час. ін. ДАТ, % 38,2±2,0 18,9±1,7*
час. ін. гіпо. САТ, % 0,9±0,2 20,3±2,0*
час. ін. гіпо. ДАТ, % 0,8±0,2 19,3±1,7*
*Достовірність показника у групі порівняно 
з початком р<0,001; **достовірність показника 
у групі порівняно з початком р<0,005; ***достовір-
ність показника у групі порівняно з початком р<0,05. 
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ся в ранкові часи, тісно пов’язані з підви-
щ е н н я м  ч а с т о т и  в и н и к н е н н я 
сер цево- судинних подій саме у ранкові 
часи та може блокуватися антигіпертензив-
ною терапією. У багатьох дослідженнях 
(Kario K., 2004) показано, що збільшення 
величини ранкового підйому АТ та швидко-
сті ранкового підйому пов’ язані як з біль-
шим ризиком виникнення серцево- судин-
них подій, так і ураженням органів мішеней. 
Зменшення їх під впливом терапії значно 
поліпшує прогноз. 

Величина ранкового підйому визнача-
лася як різниця між найвищим рівнем САТ 
або ДАТ у проміжок часу 6–12 годин ранку 
та найнижчим рівнем відповідно САТ або 
ДАТ під час сну. Швидкість ранкового під-
йому визначалася як співвідношення між 
величиною ранкового підйому та різницею 
часу між найвищим рівнем АТ у проміжку 
6–12 годин ранку та найнижчим АТ під час 
сну (Kario K., 2004). Вважається, що вели-
чина ранкового підйому не має переви-
щувати 55 мм рт. ст., а швидкість ранково-
го підйому — 10 мм рт. ст./ год. На початку 
нашого дослідження середні величини 
ранкового підйому САТ та ДАТ становили 
відповідно 78,9±4,9 та 57,6±5,3 мм рт. ст., 
що значно перевищувало норму. Швидкість 
ранкового підйому САТ становила  
12,9±0,9 мм рт.  ст./  год, а ДАТ — 
10,7±0,5 мм рт. ст./ год Тобто у обстежених 
пацієнтів спостерігалося збільшення як ве-
личини, так і швидкості ранкового підйому 
і САТ, і ДАТ.

Під впливом лікування спостерігалося 
достовірне зменшення величини ранкового 
підйому САТ до 62,5±3,6 мм рт. ст. (р<0,02) 
та швидкості ранкового підйому САТ 
до 10,4±0,6 мм рт. ст./год (р<0,05). Аналогіч-
ні показники для ДАТ також зменшилися, але 
недостовірно — до 48,3±4,2 мм рт. ст. та 
9,4±1,1 мм рт. ст./ год. Частка пацієнтів з ве-
личиною ранкового підйому для САТ 
>55 мм рт. ст. зменшилася зі 100 до 59,3% 
(р<0,001). 

Таким чином, лікування ВІТОПРИЛОМ 
сприяло поліпшенню контролю ранкового 
АТ і при подальшому лікуванні могло б 
привести до поліпшення прогнозу у паці-
єнтів з АТ. Особливо це важливо, якщо 
врахувати, що більшість (19 (70,4%) із 27) 
пацієнтів приймали призначені препарати 
1 раз на добу. Тобто одноразове призна-
чення лікування на основі препарату ВІ-
ТОПРИЛ забезпечувало щонайменше 
24- годинний контроль АТ. 

Нами не відзначено достовірної зміни 
біохімічних показників, що вивчалися 
(табл. 3), що свідчило про метаболічну 
нейтральність ВІТОПРИЛУ. Деяке недо-
стовірне підвищення креатиніну сироват-
ки крові було розцінене як відповідь нирок 
на значне зниження АТ. При цьому в жод-
ного з пацієнтів не спостерігалося підви-
щення креатиніну більше ніж на 30% 
(при такому збільшенні може обговорюва-
тися зниження дози препаратів або їх 
відміна). В обох групах спостерігалася 
тенденція до зниження рівня загального 
холестерину, підвищення рівня калію, 
зниження рівня глюкози сироватки крові, 
що характерне для інгібіторів АПФ.

Таблиця 3 Динаміка показників 

біохімічного аналізу крові 

на фоні лікування (М±m)

Показник

На по-

чатку

(n=30)

Через 

8 тиж

(n=27)
Калій, ммоль/л 4,4±0,2 4,6±0,2
Натрій, ммоль/л 139,9±3,8 141,5±3,0
Загальний білок, г/л 78,1±4,3 70,8±3,0
Креатинін, мкмоль/л 89,4±1,6 94,9±9,1
Білірубін, мкмоль/л 14,8±3,1 16,1±4,0
Аспартатамінотрансфе-
раза, од./л

28±0,5 31±0,3

Аланінамінотрансфераза, 
од./л

38±0,4 32±0,3

Глюкоза, ммоль/л 5,6±0,8 4,8±0,3
Загальний холестерин, 
ммоль/л 

5,2±0,9 4,9±1,2

Тригліцериди, ммоль/л 2,9±0,7 2,2±0,9

Динаміка вираженості суб’єктивних 
скарг хворих у групах наведена у табл. 4. 
Під впливом лікування зменшилася вира-
женість таких симптомів, як голов ний біль 
(за рахунок зниження АТ), запаморочення, 
підвищена втомлюваність, задишка, нудо-
та (за рахунок зниження АТ та зменшення 
піків підйому АТ).

Таблиця 4 Динаміка вираженості скарг 

хворих у балах

Скарги хворих

На почат-

ку

(n=30)

Через 

8 тиж

(n=27)
Головний біль 1,8±0,2 1,0±0,1**
Запаморочення 2,0±0,2 1,4±0,1***
Галюцинації — —
Втомлюваність 2,7±0,2 1,9±0,1**
Задишка 1,9±0,2 1,2±0,1**
Ортостатична гіпотензія 1,3±0,2 1,2±0,2
Порушення зору — —
Нудота, біль у животі 1,7±0,3 0,4±0,3*
Діарея/запор 0,8±0,2 0,5±0,1
Слабкість 1,5±0,2 1,1±0,1
Порушення сну 1,3±0,2 0,7±0,2
*Достовірність показника у групі порівняно 
з початком р<0,001; **достовірність показника 
у групі порівняно з початком р<0,005; ***достовір-
ність показника у групі порівняно з початком р<0,02.

Частота виникнення побічних явищ 
в нашому дослідженні становила 16,6%: у 3 
(10%) пацієнтів виявили сухий кашель, що 
призвело до відміни призначеного лікуван-
ня, у 1 (3,3%) — головний біль на етапі 2 тиж 
лікування, пов’язаний з недостатнім конт-
ролем АТ, що зник при підвищенні дози 
ВІТОПРИЛУ та зниженні АТ, у 1 (3,3%) — 
діарею на початку лікування, що зникла 
при продовженні лікування само стійно. 

За даними літератури частота виник-
нення побічних реакцій при призначенні 
інгібіторів АПФ становить 37–54% (Mere-
dith P.A., Elliott H.L., 1997; Midtvedt K. et al., 
2001a; Malacco E. et al., 2004; Morgan T. 
et al., 2004; Poldermans D. et al., 2007). У на-
шому дослідженні частота виникнення по-
бічних реакцій була значно меншою, ніж 
за даними літератури, що можна пояснити 
тим, що в наше дослідження включали 
тільки пацієнтів, у яких в анамнезі не було 
побічних явищ, пов’язаних з прийомом ін-
гібіторів АПФ або БРА. Окрім того, відомо, 
що лізиноприл характеризується дещо 
нижчою частотою виникнення кашлю у кур-
ців, ніж інші інгібітори АПФ (Butler R. et al., 
2001). 

Слід ще раз відзначити, що ВІТОПРИЛ 
в нашому дослідженні призначали більшос-
ті пацієнтів 1 раз на добу, що, ймовірно, 
забезпечувало високу прихильність пацієн-
тів до лікування, а разом з тим підвищувало 
вірогідність того, що пацієнти продовжува-
тимуть приймати препарат і після закінчен-
ня дослідження, що в свою чергу забезпе-
чить контроль АТ і в подальшому, а не лише 
на етапі 8 тиж лікування. 

Таким чином, застосування препарату 
ВІТОПРИЛ для лікування пацієнтів з м’якою 
та помірною АГ сприяло ефективному зни-
женню САТ і ДАТ, виміряних як в офісі, так і 
при ДМАТ. Це зниження АТ супроводжува-
лося достовірним зменшенням варіабель-
ності АТ та індексу навантаження часом. 
При однократному прийомі у більшості паці-
єнтів ВІТОПРИЛ забезпечував достатньо 
тривалий контроль АТ, що проявлялося зни-
женням величини та швидкості ранкового 
підйому САТ. Терапія була метаболічно нейт-
ральною і добре переносилася хворими.

Висновки
1. Призначення ВІТОПРИЛУ пацієнтам 

з м’якою та помірною АГ протягом 2 міс 
сприяло достовірному зниженню рівня 
офісного САТ/ДАТ зі 164,4±1,2/100,5±0,9 
до 133,7±1,1/82,3±1,0 мм рт. ст. Цільовий 
офісний АТ досягався у 85,2% пацієнтів. 
При цьому у 100% пацієнтів з м’якою АГ та 
у 77,8% з помірною за допомогою моно- чи 
комбінованої з ГХТ терапії вдалося досягну-
ти цільовий офісний АТ. 

2. На фоні лікування ВІТОПРИЛОМ 
спостерігалося достовірне зниження рів-
нів середньодобових, денних, нічних САТ/
ДАТ відповідно на 19,2/10,6, 18,8/14,8 
та 19,9/5,8 мм рт. ст. Цільовий тАТ 
(<120/80 мм рт. ст.) досягнуто у 17 (63%) 
пацієнтів. 

3. Висока антигіпертензивна ефектив-
ність препарату ВІТОПРИЛ підтверджува-
лася достовірним зменшенням підвищеної 
варіабельності денного та нічного САТ та 
індексів навантаження часом. Окрім того, 
ВІТОПРИЛ забезпечував достовірне змен-
шення початково збільшеної величини та 
швидкості ранкового підйому САТ та спри-
яв нормалізації початково порушеного 
добового профілю АТ.

4. При застосуванні інгібітору АПФ ВІ-
ТОПРИЛУ спостерігалося достовірне 
зниження офісної, середньодобової та 
денної ЧСС. 

5. Прийом ВІТОПРИЛУ характеризу-
вався низькою частотою виникнення по-
бічних явищ (16,6%) та відміни (10%) 
і не призводив до достовірної зміни біохі-
мічних показників, що вивчалися.
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Опыт применения 
ВИТОПРИЛА у пациентов 
с мягкой и умеренной 
артериальной 
гипертензией 
(результаты двухмесячного 
наблюдения)

А.Д. Радченко, Ю.Н. Сиренко

Резюме. Цель данной работы — оце-
нить антигипертензивную эффективность 
и безопасность применения генериче-
ского лизиноприла — препарата ВИТО-
ПРИЛ (производства «STADA», Германия) 
у пациентов с мягкой и умеренной не-
осложненной артериальной гипертензи-
ей (АГ). В исследование были включены 
30 пациентов с мягкой и умеренной АГ. 
Всем участникам проведены следующие 
исследования: измерение массы тела 
и роста, офисного систолического (САД) 
и диастолического (ДАД) артериального 
давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), биохимическое иссле-
дование крови, суточное мониторирова-
ние АД, определение выраженности 
клинических симптомов. ВИТОПРИЛ на-
значали в начальной дозе 10 мг 1 раз 
в сутки, которая  титровалась до 20 мг 
1 раз в сутки пациентам с мягкой АГ. 
У пациентов с умеренной АГ начальная 
доза составляла 20 мг 1 раз в сутки и ти-
тровалась до 20 мг 2 раза в сутки каждые 
2 нед. Если на этапе 4 нед целевого уров-
ня АД не было достигнуто, то к лечению 
добавляли гидрохлоротиазид в суточ-
ной дозе 12,5 мг. Установлено, что при-
менение ВИТОПРИЛА у пациентов 
с мягкой и умеренной АГ на протяжении 
2 мес обусловливало достоверное сни-
жение уровня офисного САД/ДАД 
с 164,4±1,2/100,5±0,9 до 133,7±1,1/82,3
±1,0 мм рт. ст. Целевое офисное АД до-
стигалось у 85,2% пациентов. При этом 
у 100% пациентов с мягкой и у 77,8% 
с умеренной АГ с помощью моно- или ком-
бинированной с гидрохлоротиазидом 
терапии удалось достичь целевого 
офисного АД. На фоне лечения ВИТО-
ПРИЛОМ наблюдалось достоверное 
снижение уровней среднесуточных, 
дневных, ночных САД/ДАД соответ-
с т в е н н о  на 19,2/10,6;  18,8/14,8 
и 19,9/5,8 мм рт. ст. Целевое среднесу-
точное АД (<120/80 мм рт. ст.) было до-
стигнуто у 17 (63%) пациентов. Высокая 
антигипертензивная эффективность 
ВИТОПРИЛА подтверждалась достовер-
ным уменьшением повышенной вариа-
бельности дневного и ночного САД и ин-
дексов нагрузки временем. Кроме того, 
ВИТОПРИЛ обеспечивал достоверное 
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уменьшение изначально повышенной 
величины и скорости утреннего подъема 
САД и способствовал нормализации из-
начально нарушенного суточного про-
филя АД. При применении ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента 
ВИТОПРИЛА наблюдалось достоверное 
снижение офисной, среднесуточной 
и дневной ЧСС. Прием ВИТОПРИЛА ха-
рактеризовался низкой частотой (16,6%) 
возникновения побочных явлений и от-
мены (10%) и не приводил к достоверно-
му изменению изучаемых биохимических 
показателей. 

Ключевые слова: артериальная гипер-
тензия, лизиноприл, ВИТОПРИЛ, эффек-
тивность, безопасность. 

Experience of treatment 
with VITOPRIL in patients 
with mild or moderate 
arterial hypertension
(results of the two-month study)

G.D. Radchenko, Yu.M. Sirenko

Summary. The aim of study was to 
evaluate antihypertensive efficacy and 

safety of the generic lisinopril — VITOPRIL 
(STADA, Germany) in patients with mild 
and mode rate uncomplicated arterial 
hypertension. Thirty patients with mild 
(n=10) or moderate (n=20) arterial hyper-
tension were included in study. All pa-
tients were done office and 24-h ambula-
tory blood pressure and heart rate 
measurements, ECG (baseline), bio-
chemical blood analysis, clinical symp-
toms monitoring. VITOPRIL was admin-
istered in dose 10 mg qd with up-titration 
to 20 mg qd in mild hypertensive patients 
and in dose 20 mg qd with up-titration to 
20 mg bid in moderate hypertensive pa-
tients in 2 weeks. If target blood pressure 
was not achieved at 4 weeks the hydro-
chlorothiazide 12.5 mg qd was added. It 
was stated that VITOPRIL significantly 
decreased systolic/diastolic blood pres-
sure from 164.4±1.2/100.5±0.9 to 
133.7±1.1/82.3±1.0 mm Hg. The target 
blood pressure (<140/90 mm Hg) was 
achieved in 85.2% of patients — in 100% 
of mild and 77.8% moderate hypertensive 
patients. 24-h, day and night time blood 
pressure diminished significantly on 
19.2/10.6; 18.8/14.8 and 19.9/5.8  m Hg. 

T h e  t a r g e t  2 4 - h  b l o o d  p r e s s u r e 
(<120/80 mm Hg) was achieved in 17 
(63%) patients. High antihypertensive 
efficacy of VITOPRIL was confirmed by 
decreasing of day and night systolic blood 
pressure variability, time load indices, 
morning surge of systolic blood pressure 
and normalization of daily blood pressure 
profile (increasing of daily index). Adverse 
event rate was low —16.6%, the with-
drawal rate was 10% (all cases because 
of cough). We did not note significant 
changes of the biochemical patterns. 

Key words: arterial hypertension, lisinopril, 
VITOPRIL, effi cacy, safety. 
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«NEJM» опубликовал результаты 
исследования меполизумаба
По материалам content.nejm.org; www.iii.co.uk
4 марта в журнале «NEJM» были опубликованы данные 

2 исследований, согласно которым препарат компании 
«GlaxoSmithKline» меполизумаб приводит к положительным 
результатам у пациентов c тяжелой и трудно поддающейся 
лечению астмой, сопровождающейся эозинофильным вос-
палением.

В первое исследование были вовлечены 20 пациентов с по-
стоянной отделяемой эозинофильной мокротой и симптомами, 
проявляющимися несмотря на терапию преднизоном. 9 участ-
ников получали 5 раз в месяц меполизумаб в виде инфузий, 
11 пациентов — плацебо. В течение 9 предыдущих лет участни-
ки исследования применяли преднизон, а также другие пре-
параты для лечения астмы. Согласно полученным данным ме-
полизумаб уменьшал количество крови и эозинофилов в мокро-
те и позволял снизить дозу преднизона.

Ведущий автор исследования Пол О’Бирн (Paul O’Byrne) 
отметил, что, препятствуя производству эозинофилов, являю-
щихся разновидностью лейкоцитов, которые могут приводить 
к развитию симптомов астмы, исследователи получили возмож-
ность улучшить состояние больных и снизить их потребность 
в преднизоне приблизительно на 90%. У пациентов, принимав-
ших плацебо, продолжали отмечать приступы астмы. П. О’Бирн 
добавил, что меполизумаб подходит только лишь пациентам 
с эозинофильной формой астмы и что этот препарат нуждается 
в дальнейших исследованиях.

Во втором исследовании принимал участие 61 пациент 
с рефракторной эозинофильной формой астмы с осложнения-
ми и рецидивами в анамнезе. 29 пациентов ежемесячно полу-
чали инфузии моноклональных антител антиинтерлейкина-5 
в течение одного года, в то время как 32 пациента принимали 
плацебо. Согласно полученным данным при применении мепо-
лизумаба отмечали значительно меньшее количество серьезных 
рецидивов по сравнению с плацебо в течение 50-недельной 
терапии.

Как подчеркнул исследователь Ян Паворд (Ian Pavord), ме-
полизумаб имеет большое значение для больных, однако основ-

ная сложность состоит в скрининге для определения пациентов 
с эозинофильной формой астмы, которые смогут получить вы-
году от лечения препаратом в случае его одобрения.

FDA одобрило КИ по изучению 
применения стволовых клеток
По материалам www.geron.com
23 января Управление по контролю за пищевыми продукта-

ми и лекарственными средствами США (Food and Drug 
Administrаtion — FDA) одобрило заявку компании «Geron» на про-
ведение I фазы мультицентрового клинического исследования 
(КИ) GRNOPC1 по изучению терапии, основанной на примене-
нии эмбриональных стволовых клеток у пациентов с острым 
поражением спинного мозга.

Разрешение позволяет «Geron» начать первое в мире КИ 
по проведению терапии, основанной на применении эмбрио-
нальных стволовых клеток у человека, указано в пресс-релизе 
компании. Дизайн этого исследования разработан компанией 
совместно с Американской ассоциацией спинальной травмы 
(American Spinal Injury Association).

В самом начале в КИ примут участие 8–10 пациентов с функ-
циональными нарушениями, вызванными травмой спинного 
мозга.

«Одобрение FDA нашей заявки на исследование GRNOPC1 
является одним из самых значительных успехов «Geron» к на-
стоящему времени, — отметил Томас Окарма (Thomas Okarma), 
президент и главный исполнительный директор компании, — 
Это является началом потенциально новой страницы в меди-
цинской терапии, проводимой без участия лекарственных 
средств и ведущей к новому уровню исцеления — восстанов-
лению органов и функций тканей, которое будет достигнуто 
замещением здоровыми клетками, введенными с помощью 
инъекции. Окончательная цель проведения GRNOPC1 заключа-
ется в том, чтобы достигнуть восстановления функций спинно-
го мозга инъек ционным введением олигодендроцитов, полу-
ченных из человеческих эмбриональных стволовых клеток 
и вводимых непосредственно в поврежденный участок спинно-
го мозга пациента».

После этого сообщения стоимость акций «Geron» выросла 
на 57%.
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