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Список умовних скорочень 

α-АБ – альфа-адреноблокатори 

β-АБ – бета-адреноблокатори 

АГ – артеріальна гіпертензія 

Анг – ангіотензин 

АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент 

АРМ – антагоніст рецепторів мінералокортикоїдів 

АТ – артеріальний тиск 

БКК – блокатори кальцієвих каналів 

БРА – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 

в/в – внутрішньовенно  

ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка 

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 

ДІ – довірчий інтервал 

ЄКТ – Європейське кардіологічне товариство 

ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 

ІМ – інфаркт міокарда 

іММЛШ – індексована маса міокарда лівого шлуночка 

ІМТ – індекс маси тіла 

ІР – інсулінорезистентність 

ЛП(а) – ліпопротеїн (а) 

ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночка 

НЕП – нейтральна ендопептидаза 

НН – ниркова недостатність 

НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати 

ПГН – порушення глікемії натще 

ПТГ – порушення толерантності до глюкози 

РА – рецептори ангіотензину 

РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система 

р/д – раз(и) на добу 

РКД – рандомізоване контрольоване дослідження 

РСС – раптова серцева смерть 

САТ – систолічний артеріальний тиск 

СН – серцева недостатність 

СНС – симпатична нервова система 

ССЗ – серцево-судинні захворювання 

ТГ – тригліцериди  

ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка 

ФП – фібриляція передсердь 

ХС – загальний холестерин 

ХС ЛПВГ – холестерин ліпопротеїнів високої густини  

ХС ЛПНГ – холестерин ліпопротеїнів низької густини 

ХХН – хронічна хвороба нирок 

ЦД – цукровий діабет  

ЧСС – частота серцевих скорочень  

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації 
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Передмова 
 

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ) відносяться до 

найчастіше вживаних медикаментів, які впливають на активність ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи. Ефективність ІАПФ доведена даними доказової медицини, 

вони рекомендовані для постійного застосування пацієнтам з цілою низкою хвороб. 

Однак, їх вплив має певні особливості, які слід враховувати при призначенні. Іноді 

ІАПФ виявляються неефективними, а їх вживання може викликати певні побічні 

ефекти. 

Історія відкриття ІАПФ. Передумовою відкриття першого ІАПФ була робота 

сера Джона Роберта Вейна (J.R. Vane), професора експериментальної фармакології 

Інституту фундаментальних медичних наук Королівського коледжу хірургів Англії та 

бразильського ученого Серхіо Феррейра (S. Ferreira), які 1965 року вивчали отруту 

гримучої змії Bothrops Jararaca і виявили її здатність стабілізувати брадикінін. 

Подальші дослідження довели, що фермент, який стабілізує брадикінін – кініназа II, 

ідентичний ангіотензинперетворювальному ферменту. У 1971 році з цієї отрути 

Бернард Рубін (B. Rubin) виділив перший ІАПФ тепротид у лабораторії фірми 

«Squibb», консультантом якої був професор Вейн. Через токсичність, короткотривалу 

дію та внутрішньовенний шлях введення цей препарат застосовували недовго. Але 

вже у 1975 році в тій же лабораторії Девід Кушман (D. Cushman) і Мігель Ондетті (M. 

Ondetti) синтезували перший пероральний препарат SQ 14225, що в подальшому 

отримав назву «каптоприл». Це відкриття започаткувало еру застосування ІАПФ у 

клінічній практиці. 

Сучасний стан. За останні 20 років ІАПФ стали незамінними у лікуванні 

серцево-судинних захворювань. Враховуючи блокування ключового ферменту РААС 

та органопротективну дію, визначено основні показання для їх застосування: 

артеріальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, гострий інфаркт міокарда, 

нефропатії, метаболічні порушення. Важливою властивістю ІАПФ є зниження 

смертності та попередження серцево-судинних ускладнень. Впродовж останнього 

десятиліття цей клас ліків вважають «золотим стандартом» лікування хворих із 

синдромом серцевої недостатності – ІАПФ показані усім хворим із систолічною 

дисфункцією лівого шлуночка, незалежно від наявності клінічних проявів. 
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Розділ 1. Артеріальна гіпертензія: патогенетичні механізми, 

класифікація, клінічні прояви, принципи діагностики і лікування 

1.1. Особливості регуляції артеріального тиску 

 

Рівень артеріального тиску (АТ) насамперед визначається серцевим викидом і 

периферійним судинним опором. Ці чинники зазнають численних впливів, зокрема 

вегетативної нервової системи, об’єму і в’язкості циркулюючої крові, гормонів та 

біологічно активних сполук (рис. 1.1.1). 

 
Рисунок 1.1.1. Механізми регуляції артеріального тиску. 

 

При збільшенні серцевого викиду і/чи підвищенні периферійного судинного 

опору виникає артеріальна гіпертензія (АГ). 

 

1.2. Ренін-ангіотензин-альдостеронова система 

 

Першовідкривачами ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) 

можна вважати фінського фізіолога професора Роберта Адольфа Армана Тіґерстедта 
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(R. Tigerstedt) та його учня Пера Берґмана (P. Bergman), котрі відкрили ренін у 

лабораторії Каролінського університету в Стокгольмі. У 1898 році вчені 

продемонстрували, що внутрішньовенне введення екстракту з кортикального шару 

нирки кроликам-реципієнтам, яким було проведено нефректомію, підвищує 

артеріальний тиск [192]. Проте, ці результати не могли відтворити інші дослідники, 

тому відкриття реніну було проігнорованим та забутим на багато років. 

Перший успішний експеримент проведено у США 1934 року під керівництвом 

Гаррі Ґолдблатта (H. Goldblatt). Будучи патологом, він помітив, що в осіб, які померли 

від АГ, спостерігається характерне звуження ниркових артерій. Припустивши, що 

ішемія нирки може викликати АГ, Ґолдблатт винайшов срібну кліпсу. Накладаючи її 

на ниркові артерії собак, вчений довів, що часткове звуження обох ниркових артерій 

призводить до стійкого підвищення АТ за відсутності ниркової недостатності. При 

затисканні інших великих артерій – селезінкової чи стегнової такого ефекту не було. 

Таким чином створено першу тваринну модель АГ (модель Ґолдблатта) та виявлено 

«внутрішню секрецію» нирки (ренін) [749]. 

В кінці 30-х років ХХ ст. історію відкриття РААС продовжили дві незалежні 

групи вчених – аргентинські науковці Едуардо Браун-Менендез (Е. Braun-Menendez), 

Хуан Фасціоло (J. Fasciolo), Луїс Федеріко Лелуар (L.F. Leloir) і Хуан Муньос (J. 

Muñoz) з університету Буенос-Айресу, а також американські вчені Ірвін Пейдж (I. 

Page) та Оскар Гелмер (O. Helmer), які працювали у науковій лабораторії Елі Ліллі 

(Eli Lilly Research Laboratories) в Індіанаполісі, штат Індіана, США. Намагаючись 

очистити ренін, вони виявили дивний результат: чим вищою була чистота екстракту, 

тим меншою ставала його пресорна активність. Цей факт наштовхнув науковців на 

думку, що сам ренін не викликає підвищення АТ, а швидше за все є протеолітичним 

ферментом, який перетворює пептид, що міститься у плазмі, на вазопресорну 

речовину. Власне тому очищення реніну від його субстрату нівелювало 

гіпертензивний ефект. У 1940 році було опубліковано дві праці, які вперше описували 

ангіотензин (Анг): американці назвали його «ангіотоніном» [152], а аргентинці – 

«гіпертензином» [793]. У 1958 вони опублікували спільну працю, де і запропонували 

ввести до номенклатури об’єднану назву «ангіотензин» та його попередник 

«ангіотензиноген» [34]. 
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Завдяки дослідженням Леонарда Скеґґса (L. Skeggs) і його колег 

ідентифіковано дві форми Анг – І та ІІ, запропоновано назвати субстрат реніну 

ангіотензиногеном, з’ясовано, що утворення Анг ІІ відбувається за участю 

ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) та описано роль РААС у патогенезі 

АГ [758, 760, 776, 786]. 

Гіпотеза про взаємозв’язок між Анг ІІ та альдостероном уперше запропонована 

професором Францом Ґроссом (F. Gross) і підтверджена Джеймсом Девісом (J. Davis) 

[51, 88]. Доктор Джеймс Девіс провів багато досліджень, у яких вивчав виділення 

альдостерону клітинами клубочкової зони наднирників під впливом Анг ІІ та 

значення гіпоталамо-гіпофізарної осі в ендокринній регуляції [52, 314]. 

Таким чином, після багатьох років досліджень встановлено основні компоненти 

РААС та роль цієї системи у регуляції артеріального тиску і водно-сольового обміну 

(рис. 1.2.1). 

 

 
Рисунок 1.2.1. Роль системи ренін-ангіотензин-альдостерону у розвитку АГ 

 

Дослідження останніх років значно розширили уявлення про роль РААС в 

організмі (рис. 1.2.2). З’ясовано її роль у процесах диференціації та регенерації 

тканин, розвитку гіпертрофії, склерозу та запалення [75, 125, 783]. 
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Рисунок 1.2.2. Сучасні уявлення про РААС 

Примітки: → – перетворення, ↔ – зв’язування з рецептором, [] – фермент-каталізатор, 

АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент, НЕП – нейтральна ендопептидаза, РА – 

рецептори до ангіотензину (-1, -2 типів), РА1-7 – рецептор до ангіотензину1-7, MAS – mas-онкоген, 

АДГ – антидіуретичний гормон, СНС – симпатична нервова система, NF-kB – ядерний  фактор 

транскрипції каппа В, MCP-1 – моноцитарний хемотаксичний білок-1, IL-6 – інтерлейкін-6, TNFα 

– фактор некрозу пухлин α, ICAM-1 – молекула міжклітинної адгезії-1, PAI-1 – інгібітор-1 

активатора плазміногену. 

 

Розрізняють системну і тканинну РААС. Циркулюючі компоненти системної 

РААС виявляються у крові, мають ендокринний ефект та відповідають за швидкі 

короткочасні впливи, забезпечуючи регуляцію АТ і гемодинаміки при гiпертензивних 

кризах, гострій серцевій недостатності тощо. У системній РААС утворення Анг ІІ та 

його кількість в крові визначається активністю реніну. Її діючими компонентами є 

циркулюючий проренін/ренін, що утворюється у нирках, 

ангіотензинперетворювальний фермент (АПФ), що присутній на зовнішніх 

поверхнях ендотеліальних клітин легень, та ангіотензиноген – сироватковий α2-

глобулін, що синтезується у печінці. Реакції протеолізу відбуваються каскадно: ренін 

каталізує розщеплення ангіотензиногену з утворенням декапептиду Анг І. Підчас 

проходження через легеневий судинний шар ендотеліальний АПФ відщеплює від С-

кінця Анг І дипептид гістидин-лейцин. Як наслідок утворюється системний 
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сигнальний октапептид Анг ІІ. Пролін – передостанній амінокислотний залишок у 

С-кінці його молекули блокує активність АПФ, забезпечуючи закінчення реакції. 

Тому Анг ІІ є основним продуктом метаболізму ангіотензиногену у легеневому 

кровообігу [117, 634]. 

Дія тканинної РААС аутокринно/паракринна, відповідає за довготривалі 

ефекти на рівні органів. Вона ідентифікована у головному мозку, серці, судинах, 

нирках, наднирниках, підшлунковій залозі, кістковому мозку, жировій тканині, 

лімфатичній та репродуктивній системах [117, 136, 607]. Активація її компонентів 

пов’язана із структурно-функціональними змінами судин і серця, зокрема 

гіпертрофією та фіброзом, та є основним патогенетичним механізмом ураження 

органів-мішеней при АГ [38, 62]. Її складовими є ангіотензиноген, перетворювальні 

ферменти, ангіотензини та специфічні тканинні рецептори. Для утворення Анг ІІ 

використовується локальний Анг І. Цей процес каталізує АПФ, близько 90% якого 

зосереджено у тканинах. Альтернативними каталізаторами можуть бути серинові 

протеази (хімази, ендопептидази, катепсин G і калікреїн-подібні ферменти), що діють 

у серці, нирках, мозку [38, 136, 200, 783]. Для прикладу, у серці ідентифіковано 

фермент α-хімазу, що синтезується мастоцитами. Однією з її функцій є розщеплення 

Анг І з утворенням Анг ІІ [59]. Тканинний АПФ допомагає підтримувати рівновагу 

між вазодилатацією та вазоконстрикцією, стимуляторами та інгібіторами росту, про- 

та протизапальними чинниками, тромботичними і фібринолітичними шляхами у 

судинній стінці [521]. 

Нещодавно відкрито внутрішньоклітинну РААС, що діє за аутокринним типом 

та утворює Анг ІІ для контролю росту клітин. Її функція у мітохондріях імовірно 

пов’язана з процесами тканинного дихання та виробництва окису азоту (NO) [560]. 

Першим діючим компонентом РААС є проренін – препрогормон, який 

синтезується юкстагломерулярним апаратом нирок (міоепітеліальні клітини, що 

оточують аферентну артеріолу) та виводиться з клітин за допомогою сигнального 

пептиду [84]. Проренін також синтезується у яєчниках за умови їх гіперстимуляції; у 

плаценті підчас вагітності; у макрогліальних клітинах Мюллера сітківки ока та 

збірних протоках нирок у хворих на цукровий діабет; а також у наднирниках і яєчках 

[113, 528, 663, 727]. 
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Молекула прореніну складається із двох гомологічних часток, розділених 

глибокою щілиною, яка містить активний центр. Ферментативна неактивність 

зумовлена тим, що щілину закриває просегмент – N-кінцевий пропептид, який 

складається із 43 амінокислотних залишків та перешкоджає зв’язуванню субстрату 

(ангіотензиногену) з активним сайтом [47]. Донедавна вважалося, що проренін є лише 

неактивним попередником реніну. Проте, коли виявилось, що його концентрація у 

циркулюючій крові удесятеро перевищує концентрацію реніну (а при вагітності та 

діабеті у 100 разів), виникла думка, що проренін може відігравати в організмі власну 

біологічну роль. Пізніше встановлено, що за певних умов (низькі значення 

температури чи рН) або після зв’язування з (про)реніновим рецептором ця сполука 

активується. При цьому просегмент розгортається, відкриваючи ферментативну 

щілину, відбувається конформація молекули, внаслідок чого проренін стає 

ферментативно активним [46, 215]. Протеолітична активація прореніну відбувається 

у лізосомоподібних структурах клітин юкстагломерулярного апарату нирок шляхом 

відщеплення просегменту за участю ферментів катепсину В або проконвертази 1 [142, 

688, 724]. Цей процес може проходити і в мозковому шарі наднирників [688] (рис. 

1.2.3). 

 

 
Рисунок 1.2.3. Шляхи активації прореніну 

 

Утворений ренін зберігається у щільних пухирцях, а його виділенню у кров 

сприяють: 1) зниження перфузійного тиску в аферентних артеріолах ниркових 
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клубочків (CАТ < 90 мм рт.ст.); 2) низька концентрація натрію у фільтраті 

дистального звивистого канальця нефрона в ділянці, що прилягає до ниркового тільця 

(macula densa); 3) посилення активності симпатичної нервової системи [160, 724]. 

На сьогодні ідентифіковано два типи рецепторів, з якими можуть зв’язуватися 

як проренін, так і ренін, що викликає цілком різні біологічні ефекти. Маннозо-6-

фосфатні рецептори, ідентичні з рецепторами інсуліноподібного чинника росту ІІ, 

виявлені у кардіоміоцитах, фібробластах, ендотеліоцитах та гладком’язових клітинах 

стінок артерій. Зв’язуючись з ними, проренін та ренін депонуються усередині клітин. 

Це пояснює чому після білатеральної нефректомії ренін повільніше зникає із судинної 

стінки, ніж із циркулюючої крові, хоча відомо, що клітини судин не здатні його 

синтезувати. Таким чином, цей тип рецепторів забезпечує кліренс прореніну та реніну 

[315, 626, 683]. 

Власне про(ренінові) білкові рецептори містять 350 амінокислотних залишків 

та один трансмембранний домен, знайдені у мезангіальних клітинах та клітинах 

дистальних і збірних канальців нирок, кардіоміоцитах і гладком’язових клітинах 

судинної стінки, а також у мозку та судинних структурах і синцитіотрофобластах 

плаценти [661, 741]. Цей тип рецепторів було відкрито та клоновано групою науковців 

під керівництвом Женев’єви Нгуєн (G. Nguyen) у 2002 [661]. При зв’язуванні з ними 

проренін набуває каталітичної активності без відщеплення просегменту (рис. 1.2.3), а 

ренін – посилює свою ферментативну активність у 4-5 разів. Це сприяє швидкому 

розщепленню ангіотензиногену з утворенням Анг І на поверхні клітин, де він легко 

контактує з тканинним АПФ та рецепторами ангіотензину [84, 661]. 

За умов високої експресії рецепторів, зв’язування з реніном чи прореніном 

викликає не утворення Анг, а активацію внутрішньоклітинних сигнальних шляхів 

мітоген-активованої протеїнкінази, задіяних у процесах проліферації, гіпертрофії, 

фіброзу та апоптозу (рис. 1.2.4). У дослідженнях in vitro встановлено, що для запуску 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів концентрація про(реніну) у плазмі крові 

повинна бути на кілька порядків вищою від фізіологічних рівнів. Тому цей процес 

очевидно відбувається лише в органах, здатних синтезувати ренін чи проренін. У 

мезангіальних клітинах та клітинах збірних трубок канальців нирок це відіграє роль 

у патогенезі діабетичної нефропатії [686, 755]. 
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Рисунок 1.2.4. Внутрішньоклітинні ефекти прореніну та реніну, що реалізуються через 

(про)ренінові рецептори 

Умовні позначення та скорочення: MAPK – мітоген-активована протеїн кіназа; MAPK p38 

– стрес-активована кіназа, що активується під впливом екзогенних та генотоксичних стресів; 

Hsp-27 – білок теплового шоку (27 кДа), задіяний у підтримці цілісності клітинної архітектури, 

процесах росту, скоротливості, міграції, виживання та смерті клітин; ERK – позаклітинно-

регульовані кінази; TGF-β – трансформуючий фактор росту β, цитокін, що контролює 

різноманітні функції у більшості клітин, зокрема проліферацію та диференціацію; PLZF – ДНК-

зв’язувальний фактор транскрипції, що містить декілька цинк-пальцевих доменів та порушується 

при гострій промієлоцитарній лейкемії. 

 

Нещодавно з’ясовано, що активація рецептора під впливом реніну стимулює 

переміщення фактору транскрипції PLZF до ядра, внаслідок чого пригнічується 

транскрипція самого (про)ренінового рецептора (рис. 1.2.4). Це означає, що високий 

рівень реніну, що виникає при фармакологічній блокаді РААС, пригнічує експресію 

(про)ренінінових рецепторів, тим самим запобігаючи їх надмірній активації. Чи може 

проренін викликати аналогічний ефект поки що невідомо. При зв’язуванні прореніну 

з PLZF активується експресія субодиниці p85 фосфоінозитид 3-кінази, що посилює 

синтез білка і проліферацію клітин та пригнічує апоптоз [235]. 

В останні роки зроблено ще одне важливе відкриття – (про)ренінові рецептори 

мають функцію незалежну від зв’язування реніну та прореніну. Вона полягає у 

забезпеченні збірки, стабільності та функціонування H+-АТФази вакуолярного типу 

(V-ATФази) – ферментної системи, що складається з домену протонної транслокації 

V0, домену помпи V1 та двох допоміжних білків – Ac45 і (про)ренінового рецептора. 

Іншими словами, ця система використовує енергію від гідролізу АТФ для отримання 
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протонного градієнта. V-ATФази присутні практично у всіх типах клітин 

еукаріотів, переважно локалізовані на мембранах внутрішньоклітинних структур, і 

беруть участь у переміщенні везикул, поєднаному транспортуванні та деградації 

білків [195, 755]. У деяких клітинах вони розміщені у плазматичній мембрані, зокрема 

в остеокластах, де задіяні у процесах резорбції кісткової тканини, а також у клітинах 

збірних трубок ниркових канальців, де регулюють кислотно-лужний гомеостаз [323, 

723]. Важливість (про)ренінового рецептора у функціонуванні цієї системи 

встановлена після виявлення, що його відсутність навіть на тканинному рівні 

викликає летальні наслідки. Для прикладу, миші з нокаутом рецептора вмирають на 

ранніх фазах внутрішньоутробного розвитку, абляція рецепторів у кардіоміоцитах 

викликає смерть мишей від СН, а нокаут у подоцитах – смерть від НН внаслідок 

гломерулосклерозу в середньому за 3 тижні [660, 684, 685, 755]. 

Ще однією функцією проренінового рецептора, незалежною від реніну та 

прореніну, є участь у сигнальних шляхах Wnt [729]. Білки Wnt мають складну 

структуру, що нагадує кисть руки. Це фактори росту, необхідні для нормального 

розвитку ембріона, а у дорослих – для процесів проліферації, міграції та полярності 

клітин. Порушення передачі сигналів через шлях Wnt викликає у людини 

дегенеративні та онкологічні захворювання. Їх вплив на клітини-мішені здійснюється 

через зв’язування з рецепторами – трансмембранним білком Фрайзелда (Fz) та 

ліпопротеїнами низької густини (LRP 5/6). У шляху Wnt/β-катенін прореніновий 

рецептор є адаптером між Fz та LRP 5/6, а протонний градієнт, що генерується V-

ATФазою, необхідний для фосфорилювання LRP 5/6 та активації β-катеніну [143]. 

Ренін належить до родини аспартатпротеаз, до якої також відносять пепсин, 

катепсин і хімозин [46, 215]. Основним компонентом його активного центру є 

специфічний субпідрозділ (S3sp), відмінний від інших аспартатпротеаз, каталітична 

активність якого обумовлена двома залишками аспарагінової кислоти, що розташовані 

на кожній із часток. Активний центр може вмістити 7 амінокислотних залишків єдиного 

відомого на сьогодні субстрату – ангіотензиногену, до якого фермент має високу 

специфічність. За хімічною структурою ангіотензиноген є глікопротеїном, що містить 

452 амінокислотних залишки, належить до α2-глобулінів та синтезується насамперед у 

печінці, а також у серці, судинах, нирках та жировій тканині. Після розщеплення 
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пептидного зв’язку між лейциновим та валіновим амінокислотними залишками 

(Лей10-Вал11) в активному центрі реніну, ангіотензиноген перетворюється у декапептид 

ангіотензин І (ангіотензин1-10) [215, 748]. 

Внаслідок відщеплення С-кінцевого дипептиду від молекули Анг І утворюється 

октапептид ангіотензин ІІ (ангіотензин1-8). Ця реакція каталізується 

ангіотензинперетворювальним ферментом (АПФ) з родини цинк-вмісних 

металопротеїназ. За хімічною структурою АПФ є дипептидилкарбоксипептидазою, 

оскільки відщеплює дві амінокислоти з карбоксильного кінця пептидів [86]. Це 

ектофермент вбудований у клітинну мембрану, звідки вивільняється у кров. 

Ідентифіковано дві різні ізоформи АПФ – соматичну (сАПФ) і тестикулярну (тАПФ), 

які транскрибуються з одного гену на різних сайтах ініціації. Соматична ізоформа – 

це великий білок з цитоплазматичним хвостом та двома гомологічними 

каталітичними доменами N і C. Він синтезується в ендотелії судин, епітеліальними 

клітинами, нейронами. Експресію АПФ знайдено у легенях, проксимальних 

канальцях нирок, серці, 12-палій кишці, запальних клітинах. Порівняно із 

соматичною ізоформою, тАПФ має у 1,5 рази меншу атомну масу та єдиний 

каталітичний домен C. Ця ізоформа виявлена лише у дозріваючих і зрілих 

сперматозоїдах [40] (рис. 1.2.5). Раніше каталітичні домени АПФ вважалися 

еквівалентними, але в останні роки з’ясовано, що ці активні сайти мають цілком різні 

функції in vivo. Так, C-кінцевий домен АПФ відповідає за утворення Анг ІІ, а у 

тестикулярній формі контролює чоловічу фертильність, а саме здатність 

сперматозоїдів зв’язуватися з незаплідненими овоцитами [404, 625]. Натомість N-

кінцевий домен гідролізує тетрапептид N-ацетил-серил-аспартил-лізил-пролін 

(AcSDKP), що регулює гемопоетичну проліферацію стовбурових клітин та запобігає 

проліферації фібробластів у міокарді, аорті, нирці та легенях після їх пошкодження [254, 

404, 639, 672, 732]. Деградацію брадикініну, субстанції Р, рилізинг фактора 

лютеїнізуючого гормону можуть каталізувати обидва домени сАПФ [104, 634]. 

 



 16 

 
Рисунок 1.2.5. Будова ізоформ ангіотензинперетворювального фермента [404] 

 

Таким чином, окрім розщеплення Анг І, соматична форма АПФ гідролізує 

гептапептид Анг1-9 у біологічно неактивний Анг1-5, інактивує два пептиди-

вазодилататори (брадикінін та калідин), відповідає за деградацію N-ацетил-серил-

аспартил-лізил-проліну (регулятора проліферації стовбурових клітин та 

фібробластів), бере участь у біохімічних перетвореннях нейропептидів 

(нейротензину, енкефалінів), відіграє роль у процесах атерогенезу і запалення [125, 

219]. Для прикладу, у макрофагах розірваних і гіперцелюлярних атеросклеротичних 

бляшок виявлено підвищений вміст АПФ, тоді як у макрофагах фіброзних бляшок 

кількість АПФ була незначною [295]. Це вказує на роль АПФ у дестабілізації 

атеросклеротичних бляшок. 

Нещодавно встановлено, що окрім гідролітичної функції, АПФ володіє також 

здатністю передавати внутрішньоклітинні сигнали. Зокрема, зв’язування з ІАПФ 

(раміприлатом чи периндоприлатом) або брадикініном викликає фосфорилювання 

ферменту, що запускає сигнальний каскад в ендотеліальних клітинах. Тобто АПФ 

виступає у ролі сигнальної молекули для ІАПФ, що очевидно забезпечує позитивний 

вплив цих речовин на серцево-судинну систему, чого не спостерігається при 

зв’язуванні АПФ з Анг І [306]. 

Ангіотензин ІІ є потужним вазоконстриктором. Окрім того, через рецептори 1-

го типу він стимулює виділення клубочковою зоною кори наднирників (zona 

glomerulosa) гормону альдостерону, сприяючи переміщенню холестерину у 

мітохондрії, де останній перетворюється у прегненолон. Внаслідок низки хімічних 
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реакції утворюється кортикостерон, з якого синтезується альдостерон у присутності 

альдостерон синтази. Альдостерон індукує експресію трьох генів, пов’язаних з 

поглинанням води, які забезпечують регуляцію водно-електролітного балансу: 

ENaC3 – епітеліальний натрієвий канал 3, SGK1 – сироватково / глюкокортикоїд 

регульована кіназа-1, натрій-калій АТФаза [157, 735]. 

Вазоконстрикція та підвищення секреції альдостерону – це швидкі ефекти Анг 

ІІ. Іншими проявами швидкої дії є: підвищені спрага і потреба в кухонній солі, 

виділення антидіуретичного гормону, посилення всмоктування натрію у кишечнику 

що призводить до затримки рідини; підвищена скоротливість міокарда, що збільшує 

серцевий викид; підвищення активності симпатичної нервової системи [137]. 

Тривалими ефектами Анг ІІ є структурні зміни (ремоделювання) серцево-судинної 

системи: гіперплазія гладких м’язів судинної стінки та міокарда, відкладання 

компонентів позаклітинного матриксу, сенсибілізація кровоносних судин до низьких 

концентрацій вазоконстрикторів [125]. 

Нещодавно встановлено, що у людини Анг ІІ є потужним конкурентним та 

селективним інгібітором соматичної ізоформи АПФ з високою селективністю до 

активного сайту C-домену. Аналіз структури комплексу С-домен АПФ-Анг ІІ 

показав, що передостанній амінокислотний залишок в молекулі Анг ІІ (пролін) 

забезпечує стійкість до гідролізу Анг І. Таке пригнічення АПФ ангіотензином ІІ 

створює механізм негативного зворотного зв’язку, що забезпечує збереження 

субстрату для альтернативних ферментів (рис. 1.2.6) та, очевидно, відіграє роль у 

природній регуляції гомеостазу компонентів РААС, незалежній від реніну. Оскільки 

концентрація циркулюючого Анг ІІ досить низька, цей ефект може мати значення у 

тканинах, де його рівні значно вищі, зокрема у серці і нирках [634]. 

Дія Анг ІІ реалізується через специфічні трансмембранні рецептори чотирьох 

типів, що розміщені на зовнішніх мембранах ефекторних клітин (рис. 1.2.6). 

Зв’язування Анг ІІ із G-білком рецепторів призводить до їх активації. Найбільш 

вивченими є рецептори 1-го і 2-го типів, що виявлені у головному мозку, периферійних 

симпатичних нервах, серці, печінці, нирках, наднирниках, матці, лімфатичних органах, 

ендотеліальних і гладком’язових клітинах судин, фібробластах і макрофагах [188, 593]. 
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Рисунок 1.2.6. Регуляція гомеостазу тканинних компонентів РААС 

 

Рецептори ангіотензину першого типу (РА1) зумовлюють усі основні ефекти 

Анг ІІ: вазоконстрикцію, інотропну дію, гіпертрофію міокарда, стимуляцію продукції 

альдостерону та вазопресину, вивільнення катехоламінів із наднирників і 

пресинаптичних мембран [791]. Зв’язування Анг II з РА1 викликає також 

прозапальний ефект за рахунок активації внутрішньоклітинного сигнального каскаду 

ядерного фактору транскрипції каппа В (NF-kB), стимуляції секреції чинника некрозу 

пухлин α, інтерлейкіну-6 і циклооксигенази-2 та активації системи комплементу [75, 

277, 289, 383]. Вважається, що Анг ІІ є медіатором дисфункції ендотелію та 

атерогенезу, оскільки регулює експресію молекул адгезії (VCAM-1, ICAM-1, P-

селектин), стимулює утворення супероксид-аніонів, перекисне окиснення ліпідів та 

утворення металопротеїназ, інактивує окис азоту (NO) і простациклін, сприяє 

проникненню моноцитів і лімфоцитів в атеросклеротичну бляшку, підвищує 

окиснення ліпопротеїнів низької густини у макрофагах [49, 175, 212, 283]. Ще однією 

властивістю Анг II є стимуляція росту клітин. Викликаючи гіпертрофію 

мезангiальних клiтин, він сприяє гломерулосклерозу. Разом з іншими 

гемодинамічними ефектами РААС це відіграє ключову роль у прогресуванні 

хронічної хвороби нирок [17]. Блокада РА1 є основним механізмом дії блокаторів 

рецептора ангіотезину ІІ (БРА), внаслідок чого відбувається пригнічення вказаних 

ефектів. 
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Рецептори ангіотензину другого типу (РА2) вважаються фізіологічною 

противагою РА1. Активація РА2 може безпосередньо протидіяти РА1-залежним 

ефектам Анг ІІ шляхом гетеродимеризації обох рецепторів на поверхні клітини. Це 

викликає протизапальну та гіпотензивну дію [120]. Іншим способом антагонізму є 

блокування сигналів Анг ІІ з РА1 сигналами з РА2 через негативні перехресні 

перешкоди у цитоплазмі клітин [292]. Найбільше РА2 виявлено у тканинах ембріона, 

але у перші тижні після народження їх кількість різко знижується, що свідчить про 

участь рецепторів у процесах проліферації та диференціації тканин [83]. В організмі 

дорослої людини РА2 виявлені у мозковому шарі кори наднирників, матці, яєчниках, 

ендотелії судин, серці та мозку. Їх активація викликає вазодилатацію та гальмування 

росту клітин [188]. В інтерлобуляних артеріях нирок РА2 пригнічують біосинтез 

реніну та утворення Aнг II, регулюють натрійурез і клубочковий кровоплин [291]. 

Експресія РА2 значно посилюється при інфаркті міокарда (ІМ), хоча рівень експресії 

рецепторів цього типу в серці набагато нижчий, ніж в інших тканинах [285, 292]. 

Точна патофізіологічна роль РА2 вивчена недостатньо, але дослідження in vivo 

виявили їх здатність поліпшувати функцію серця після ішемії /некрозу, 

сповільнювати процеси ремоделювання міокарда і судинної стінки та зменшувати 

запалення [188]. 

Рецептори ангіотензину третього типу виявлені на мембранах нейронів, їх 

функція невідома. 

Рецептори ангіотензину четвертого типу (РА4) – це інсулін-регульована 

мембранна амінопептидаза, що активується Анг IV. Вони знайдені на ендотеліоцитах, 

у серці, легенях, нирках, наднирниках та центральній нервовій системі. РА4 беруть 

участь у регуляції пізнавальних функцій, виділенні окситоцину, експресії молекул 

адгезії та імовірно відіграють роль у патогенезі протеїнурії [204, 217, 286, 320, 321, 

758]. 

Пептидні ланцюги Анг І та ІІ можуть розщеплюватися у декількох місцях 

різними видами пептидаз – амінопептидазами, карбоксипептидазами чи 

ендопептидазами (рис. 1.2.2). Утворені пептиди циркулюють у крові та мають ефекти 

відмінні від Анг ІІ [41]. Нещодавно описано нові форми ангіотензинів, зокрема 
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продукти розщеплення Анг ІІ – ангіотензини ІІІ та IV, а також Анг1-5, Анг1-7 та Анг1-

9 [80, 231, 234, 237, 649]. 

Ангіотензин III (2-8 пептид) утворюється з Анг ІІ під дією амінопептидази А, 

яка розщеплює зв’язок аспарагінова кислота1-аргінін2. Це основний представник 

РААС у мозку. У порівнянні з Анг ІІ, його вазопресивний ефект на 60% слабший, але 

здатність продукувати альдостерон така сама. Він також стимулює спрагу та 

виділення вазопресину, не впливає на функцію нирок, але через ниркові РА2 може 

посилювати натрійурез. Анг ІІІ та дрібні пептиди, які утворюються внаслідок його 

метаболізму здатні зв’язуватися з РА1 та РА2 [41, 595, 718]. 

Ангіотензин IV (3-8 пептид) є гексапептидом, що утворюється шляхом 

відщеплення аргініну від N-кінця Анг ІІІ під дією амінопептидази М або 

безпосередньо з Анг ІІ під дією D-амінопептидази. Зв’язуючись з РА4, Анг IV активує 

ядерний чинник транскрипції каппа В, прозапальні фактори (моноцитарний 

хемотаксичний білок-1, інтерлейкін-6, чинник некрозу пухлин α, молекулу 

міжклітинної адгезії-1) та інгібітор-1 активатора плазміногену [41]. У серці Анг IV 

здатний зменшувати викид лівого шлуночка та тиск у ньому, підвищуючи при цьому 

чутливість до збільшення тиску в час систоли та швидкість релаксації підчас діастоли 

[287]. В артеріях легень цей пептид підвищує активність ендотеліальної NO-синтази 

та вміст внутрішньоклітинного цГМФ в ендотеліоцитах [288]. У нирках він збільшує 

кровоплин у кірковій речовині, не впливаючи на рівень АТ, і зменшує транспорт Na+ у 

проксимальних канальцях, але зв’язуючись з РА1 може викликати і вазоконстрикцію 

[319, 758]. У головному мозку Анг IV бере участь у регуляції локального кровотоку та 

покращує когнітивні функції при амнезії [33, 333]. 

Ангіотензин1-7 (1-7 пептид) є активним гептапептидом РААС, що протидіє 

ефектам Анг II, зокрема викликає вазодилатацію. Він може утворюватися двома 

шляхами: 1) з Анг I за участю нейтральних ендопептидаз, наприклад, неприлізину, 

ендопептидази 24.11; 2) з Анг ІІ під дією пролілендопептидази, 

пролілкарбоксипептидази або ангіотензинперетворювального ферменту 2 (АПФ 

2), що розщеплює зв’язок пролін7-фенілаланін8 [30, 74, 169]. Іншими властивостями 

Анг1-7 є кардіоренопротекція, покращення функції ендотелію, антигіпертрофічна, 

антифібротична, антиаритмічна, антитромботична, протизапальна дія, які 
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реалізуються через Mas рецептори, що включають онкоген-кодований G-білок [71, 

72]. Описана також роль цього пептиду при АГ, гіпертрофії міокарда, застійній 

серцевій недостатності, ІМ, хронічній хворобі нирок, діабетичній нефропатії, цирозі 

печінки, гестаційному діабеті та преекслампсії [105, 182, 354, 606, 785, 794]. Під дією 

АПФ Анг1-7 метаболізується у неактивний Анг1-5. 

АПФ 2 також каталізує перетворення Анг I в Анг1-9. АПФ 2 має один 

каталітичний домен, а ген, що кодує його синтез, локалізований у Х-хромосомі. За 

своєю природою це екзопептидаза, що є інтегральним мембранним глікопротеїном 1-

го типу та виявляється у більшості тканин з максимальною експресією в ендотелії 

(особливо в аорті), серці, нирках та гіпоталамусі [234]. У серцево-судинній системі 

цей фермент імовірно має більше значення у регуляції тканинного рівня Анг ІІ, ніж 

АПФ [193]. АПФ 2 високо специфічний до Анг І та ІІ, але не здатний метаболізувати 

брадикінін [533]. На Анг1-7 та АПФ 2 не впливають ІАПФ та БРА. Більше того, під 

впливом цих препаратів рівні АПФ 2 та Анг1-7 підвищуються, особливо у міокарді та 

нирках [73, 480, 637]. 

Анг1-5 та Анг1-9 вважаються неактивними пептидами [125, 783]. 

Таким чином, відповідно до сучасних уявлень РААС – це не пресорна система, 

а система з подвійними функціями. Її судинозвужувальні / проліферативні та 

судинорозширювальні / антипроліферативні ефекти визначаються балансом між 

АПФ та АПФ2. Підвищена активність АПФ і/або знижена активність АПФ 2 посилює 

утворення Анг II та розпад Анг1-7, що викликає вазоконстрикцію та стимулює 

проліферацію, тоді як підвищена активність АПФ2 і/або знижена активність АПФ 

викликає протилежний ефект [42, 169]. 

 

 

1.3. Особливості клініки, діагностики та перебігу АГ 

 

Есенціальна гіпертензія або гіпертонічна хвороба – форма підвищення АТ з 

неідентифікованою причиною, що складає 80-90 % випадків гіпертензії. Фактори 

ризику: генетична схильність (анамнестичні дані про АГ в родині), дисліпідемія, 

порушення регуляції обміну глюкози, надмірна маса тіла, гіподинамія, стреси, 
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куріння, надмірне вживання кухонної солі. У пацієнта із вперше виявленим 

підвищенням АТ діагноз есенціальної АГ встановлюється після виключення усіх 

можливих причин підвищення АТ, відомих як симптоматичні гіпертензії. 

Симптоматична (вторинна) АГ – підвищення АТ з відомою причиною (табл. 

1.3.1), яку можна віднести до однієї з таких груп: 1) ренопаренхіматозна АГ – хронічні 

хвороби нирок, обструктивні уропатії; 2) судинна АГ – атеросклероз чи коарктація 

аорти, реноваскулярна АГ зумовлена стенозом чи оклюзією ниркових артерій; 4) 

ендокринні АГ – феохромоцитома; первинний і вторинний гіперальдостеронізм; 

синдром/хвороба Кушинга та інші стани з надміром глюкокортикостероїдів; хвороби 

щитоподібної та паращитоподібних залоз; 5) центральна АГ – травми, пухлини та 

інші органічні ураження ЦНС, апное уві сні; 6) АГ зумовлена порушенням реології 

крові: первинний (поліцитемія або Вакеза) чи вторинний еритроцитоз; 7) 

медикаментозна АГ (табл. 1.4.5). 

 

Таблиця 1.3.1. Коротка характеристика окремих симптоматичних АГ 

Синдром/хвороба Кушинга – стан гіперсекреції глюко- і мінералокортикостероїдів. Розрізняють 

АКТГ-залежний гіпофізарний тип (хвороба Кушинга) та ектопічний АКТГ-синдром, що може 

виникати при мезотеліомі, бронхіальному і дрібноклітинному раку легень, карциноїді, раку 

кишок. АКТГ-незалежний тип буває при аденомі/карциномі чи гіперплазії кори наднирників.  

Механізми АГ: глюкокортикоїди → гіперпродукція ангіотензиногену в печінці, підвищення 

серцевого викиду; мінералокортикоїди → затримка натрію і рідини, зменшення продукції 

простагландинів внаслідок зниження активності фосфоліпази А2, розвиток 

інсулінорезистентності. 

Типові симптоми: центральне ожиріння (місяцеподібне обличчя, надлишок жирової клітковини 

на верхній частині тулуба і основі шиї, над ключицями, абдомінальне ожиріння); витончення 

шкіри з рум’янцем на обличчі; червоно-фіолетові стрії шириною >1 см на животі, сідницях, 

стегнах, нижній частині попереку, плечах, грудях; гірсутизм, вугрі та схильність до інфекцій, 

погане загоювання ран, виразки в ШКТ; АГ; слабкість м’язів; депресія, безсоння, втома; 

дисфункція статевих залоз, остеопороз, гіперглікемія, гіперкортизолемія. 

Діагноз: 1) підтвердження гіперпродукції гормонів: визначення кортизолу в крові, добовій сечі; 

дексаметазоновий тест (о 800 вимірюють базальний рівень кортизолу в сироватці крові; о 2300 8 мг 

дексаметазону per os, наступного для о 800 знову визначають рівень кортизолу, зниження якого 

<50% від початкового рівня вказує на гіпофізарний тип) 2) ідентифікація причини: УСГ 

наднирників, рентгенографія турецького сідла, КТ / МРТ гіпофіза і наднирників. 

Лікування: хірургічне при пухлинах; якщо операція неможлива – пригнічення стероїдогенезу: 

метирапон, мітотан, кетоконазол 

Феохромоцитома – пухлина з хромафінних клітин, що продукує адреналін, норадреналін і 

допамін. Локалізація: мозковий шар наднирників (>90%); позанаднирникові феохромоцитоми 

(парагангліоми) виникають з хромафінної тканини СНС будь-якої ділянки від стовбуру мозку до 

сечового міхура, найчастіше це орган Цукеркандля (недалеко від гирла нижньої мезентеріальної 

артерії), стінка сечового міхура, серце, середостіння, каротидні чи яремні тільця. 

Механізми АГ: стимуляція катехоламінами α-адренорецепторів викликає АГ, ↑ скоротливості 

серця, глікогеноліз, глюконеогенез, релаксацію кишок; стимуляція β-адренорецепторів – 

тахікардію і посилення серцевих скорочень. 
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Типові симптоми: кризовий перебіг АГ (у 50%) через спонтанні викиди катехоламінів; можливі 

тригери кризів: опіати, трициклічні антидепресанти, анестетики, антагоністи допаміну, рентген-

контрастні речовини, пологи; характерна постуральна гіпотензія; інші прояви: біль голови, 

тремор, гіпергідроз, тахікардія чи тахіаритмії, блідість (норадреналін) / гіперемія (адреналін), 

гарячка в час нападу; гіпертензивна ретинопатія, втрата маси тіла, нейрофіброми, плями на шкірі 

кольору «кави з молоком» розміром 1-10 мм; ускладнення: набряк легень, динамічна кишкова 

непрохідність. 

Діагноз: 1) підтвердження гіперпродукції гормонів: визначення катехоламінів (вільні 

катехоламіни, адреналін, норандреналін, їх співвідношення) та їх метаболітів (метанефрини, 

ванілілмигдалева кислота) у плазмі крові та сечі (разовій чи добовій). Найкраще проводити забір 

матеріалу підчас або відразу після нападу. Псевдопозитивні результати виникають при вживанні 

трициклічних антидепресантів, бензодіазепінів, лабеталолу, соталолу, етанолу, амфетамінів, 

буспірону, хлорпромазину; псевдонегативні результати: резерпін, рентген-контрастні речовини; 

2) ідентифікація причини: найбільш ефективний метод МРТ, гірший – КТ, при їх неефективності 

використовують контрасти, які концентруються у пухлині (аналог рецепторів соматостатину 
111In-пентетреотид чи метайодобензилгуанідин, мічений 131I / 123I). 

Лікування: хірургічне; гіпотензивна терапія: α-адреноблокатори (α-АБ): феноксибензамін, 

фентоламін, тропафен, празозин, теразозин. !Застосування β-адреноблокаторів (β-АБ) 

протипоказане без попередньої α-блокади, оскільки може викликати гіпертензивні кризи. 

Первинний гіперальдостеронізм (синдром Конна) Спорадичний тип зумовлений аденомою 

наднирників, яка продукує альдостерон, двобічною гіперплазією клубочкової зони наднирників, 

карциномою чи однобічною гіперплазією кори. Спадковий тип 1 − автосомно-домінантний, має 

химерний ген, який кодує продукцію 11-β-гідроксилази та синтази альдостерону. Спадковий тип 

2 – дефектний ген у хромосомі 7р22, асоціюється з аневризмами та геморагічним інсультом. Дуже 

рідко можлива ектопічна секреція альдостерону при пухлинах нирок і яєчників. 

Механізми АГ: в нормі секреція альдостерону стимулюється Анг ІІ і гіперкаліємією (↑ калію в 

сироватці на 0,1 ммоль/л підвищує кількість альдостерону на 35%). При синдромі Конна 

неконтрольована секреція альдостерону призводить до затримки Na/рідини і ↑ виведення калію. 

Типові симптоми: АГ 2-3 ступеня, поліурія, міопатія, оніміння кінцівок, парези, аритмії, 

гіпокаліємія, гіпернатріємія, гіперволемія, метаболічний алкалоз, надмірний калійурез. 

Діагноз: 1) підтвердження гіперпродукції гормонів: чутливим і специфічним тестом є відношення 

рівня альдостерону до активності реніну > 20 при рівні альдостерону > 15 нг/дл. При спадковому 

типі 1 – тест Liddle’s (0,5 мг дексаметазону кожні 6 год протягом двох діб знижує рівень 

альдостерону аж до повного невиявлення). 2) ідентифікація причини: КТ чи МРТ наднирників. 

Лікування: хірургічне при пухлинах. Двобічна гіперплазія лікується спіронолактоном і/чи 

амілоридом. При типі 1 ефективні глюкокортикостероїди у фізіологічних дозах. 

Гіпертиреоз гіперметаболічне порушення, яке характеризується підвищенням рівнів вільного 

тироксину (FT4) і/чи вільного трийодтироніну (FT3) викликане надмірною секреторною 

функцією щитоподібної залози (ЩЗ) чи гіперсекрецією тиреотропного гормону (TSH) гіпофізом. 

Найчастіші причини: дифузний токсичний зоб (хвороба Ґрейвса), токсичний багатовузловий зоб 

(хвороба Пламмера), тиреотоксична фаза підгострого тиреоїдиту, токсична аденома 

щитоподібної залози. Механізми АГ: підвищення серцевого викиду, гіперактивація СНС. 

Типові симптоми: серцебиття (синусова тахікардія / фібриляція передсердь), систолічна АГ, 

екзофтальм, нервозність, гіперактивність, тремор, пітливість, ↑ апетиту, переважно ↓ маси тіла, 

олігоменорея, непереносність спеки, збільшення розмірів (зоб) і зміна структури ЩЗ. 

Діагноз: 1) підтвердження гіперпродукції гормонів: ↓TSH і ↑T3, T4 вказує на проблему у ЩЗ; ↑ 

TSH, T3, T4 вказує на гіпофізарну проблему. 2) ідентифікація причини: при хворобі Ґрейвса і 

тиреоїдиті треба визначити антитиреоїдні антитіла, наприклад до тиреопероксидази (anti-TPO), 

тиреоїд-стимулюючий імуноглобулін (TSI) G; УСГ ЩЗ; сцинтиграфія з 123I; КТ гіпофіза. 

Лікування: симптоматичне (β-АБ), антитиреоїдні препарати (метимазол, пропілтіоурацил), 

радіоактивний йод (131I), хірургічне (тиреоїдектомія, резекція). 

Ренопаренхіматозна гіпертензія: можлива при будь-якій хворобі нирок. 

Механізми АГ: активація РААС, затримка натрію і рідини. 
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Типові симптоми: здебільшого діастолічна АГ. При пієлонефриті (ПН) можливі біль у попереку, 

гіпертермія, при супутній інфекції сечових шляхів – дизурія. В сечі: незначна протеїнурія, 

лейкоцитурія/піурія, бактеріурія, лейкоцитарні циліндри. При гломерулонефритах (ГН) – прояви 

нефритичного (гематурія, змінені еритроцити, еритроцитарні циліндри, протеїнурія <3,5 г/добу) 

чи нефротичного синдрому (протеїнурія >3,5 г/добу, гіпоальбумінемія, «ниркові» набряки, 

ліпідурія, гіперліпідемія). 

Діагноз: типові зміни в сечі, в крові: підвищення сечовини, креатиніну та електролітні порушення 

при нирковій недостатності; УСГ: виявляє полікістоз нирок, при ПН розширення чашково-

мискової системи, камені (калькульозні ПН); при ГН зменшення товщини паренхіми; біопсія 

нирки показана при хронічних ГН для з’ясування морфологічного варіанту хвороби. 

Лікування: лікування основної хвороби, для контролю АТ блокатори РААС, блокатори 

кальцієвих каналів (БКК), діуретики. 

Реноваскулярна гіпертензія Атеросклеротична: уражає переважно проксимальну 1/3 головної 

ниркові артерії, частіше білатерально у чоловіків похилого віку. 2. Фіброзно-м’язова дисплазія – 

не атеросклеротична оклюзивна хвороба судин невідомої етіології з переважним ураженням 

ниркових артерій (дистальні 2/3) чи їх гілок, здебільшого у молодих жінок. 

Механізми АГ: внаслідок ішемії нирка посилено синтезує ренін, що активує РААС. 

Типові симптоми: вік <35 і >60 років; ДАТ >120 мм рт.ст.; раптовий початок АГ чи збільшення 

тяжкості хронічної АГ; злоякісна АГ (ретинопатія ІІІ-IV, азотемія чи прогресуюча НН); 

відсутність ефекту чи розвиток уремії на фоні стандартної терапії: діуретики, ІАПФ, БРА; шум у 

проекції ниркових артерій (систоло-діастолічний, вислуховується у фланках живота, приблизно 

на середині відстані між мечоподібним відростком і пупком по зовнішніх краях прямих м’язів 

живота); асиметричні розміри нирок; повторні епізоди блискавичного набряку легень. 

Діагноз: ангіографія, УСГ з доплерографією чи дуплекс-сонографія, МРТ-ангіографія ниркових 

артерій; визначення активності реніну (АР) в плазмі крові після стимуляції ІАПФ (діагностичним 

є ↑ АР порівняно з початковим рівнем через 60 хв. після вживання 25-50 мг каптоприлу). 

Лікування: ІАПФ / БРА для контролю АГ (протипоказані при двобічному стенозі); при НН, 

гіперкаліємії – БКК; черезшкірна транслюмінальна ангіопластика (при потребі зі стентуванням); 

операція (аорторенальне, гепаторенальне, спленоренальне, ілеоренальне шунтування). 

Коарктація аорти – вроджена вада розвитку із звуженням сегменту аорти. Стінки аорти 

защемлюються чи стоншуються, що викликає обструкцію руху крові різного ступеня. 

Механізми АГ: за теорією механічної обструкції АГ зумовлена підвищенням ударного об’єму, 

що необхідно для забезпечення кровотоку через звужений сегмент і колатералі; гуморальна теорія 

пояснює АГ активацією РААС внаслідок зниження ниркового кровотоку; гіперактивація СНС. 

Типові симптоми: у новонароджених симптоми відсутні; при предуктальному типі після 

закриття артеріальної протоки можлива застійна СН; у старших дітей частіше АГ; за відсутності 

симптомів діагностують випадково при обстеженні з іншої причини внаслідок виявлення 

систолічного шуму зліва від грудини, між лопатками або різниці АТ на руках (в нормі ≤ 10 мм 

рт.ст.). Можливі симптоми: втома, судоми в ногах, відставання в розвитку, посилення пульсації 

на шиї і зниження чи відсутність пульсу на ногах, у здухвинній ділянці; якщо аорта значно 

звужена: холодні руки, біль голови, порушення зору, носові кровотечі, зниження толерантності 

до навантаження, інсульт; пізніші прояви: градієнт тиску – високий АТ на руках і низький на 

ногах (в нормі на ногах на 20-30 мм рт.ст. вищий, ніж на руках), ознаки колатерального кровообігу 

(збільшені, доступні пальпації колатеральні судини на грудній клітці, узурація ребер, широкі 

міжреберні проміжки). 

Діагноз: на ЕКГ: норма, гіпертрофія лівого (ізольована коарктація чи поєднання із двостулковим 

аортальним клапаном) чи правого шлуночка (при поєднанні з дефектом міжшлуночкової 

перегородки, на пізніх стадіях); ЕхоКГ, КТ, МРТ, ангіографія (аортографія). 

Лікування: хірургічна корекція вади, без якої пацієнти не доживають до 40 років. 

 

Незалежно від причини АГ, її наслідки однакові – безсимптомне пошкодження 

органів-мішеней та розвиток гострих чи хронічних ускладнень (рис. 1.3.1). 
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Рисунок 1.3.1. Ураження органів мішеней при артеріальній гіпертензії 

 

Ураження мозку (рис. 1.3.2.) може бути хронічним (гіпертензивна 

енцефалопатія, судинна деменція) та гострим (транзиторна ішемічна атака, 

ішемічний інсульт, крововилив у мозок, гостра енцефалопатія). Тому кожного 

хворого на АГ повинен консультувати невролог. 

 

 
Рисунок 1.3.2. Варіанти гіпертензивного ураження мозку та їх клінічні прояви 

 

Гіпертезивна ретинопатія має чотири ступені (табл. 1.3.2), які діагностують 

при дослідженні очного дна (фундускопія). Перші два – безсимптомні. Клінічні 

прояви ретинопатії ІІІ ступеня: нечіткість чи розмитість зору, «мушки перед очима», 
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порушення полів зору (при крововиливах), поступове зниження зору. Ступінь ІV 

характеризується незворотною втратою зору. 

 

Таблиця 1.3.2. Класифікація гіпертензивної ретинопатії за N. Keith et al. (1939) 

Ступінь  Ознаки 

І Артеріолоспазм, звуження артеріол сітківки 

ІІ Розширення вен, звуження артеріол, симптом перехресту (компресія вен в ділянках 

артеріо-венозних перехрестів) 

ІІІ М’які і тверді ексудати, крововиливи, мікроаневризми, набряк сітківки  

ІV Набряк диску зорового нерва 

 

Ретинопатію ІІІ-ІV ст. відносять до злоякісної АГ. Окрім того, ознаками 

злоякісної АГ є дуже високі рівні тиску (≥ 210/120 мм рт.ст.) та уремія внаслідок 

ураження нирок. Патогенетичними механізмами злоякісної АГ є надмірна активація 

РААС, натрійурез і гіповолемія. 

Гіпертензивна нефропатія – ураження нирок викликане АГ, патогенез та 

лабораторні ознаки якого показано на рис. 1.3.3. 

 

 
Рисунок 1.3.3. Ураження нирок при артеріальній гіпертензії 

 

Для оцінки функції нирок, окрім традиційних тестів (сечовина, креатинін 

крові), усім пацієнтам слід розраховувати швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 

за формулами: 
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▪ MDRD: ШКФ =186,3 × (Cr)-1,154 × (вік)-0,203 × (0,742 для жінок), де ШКФ у 

мл/хв./1,73м2, Сr – креатинін сироватки у мг/дл (для перерахунку мкмоль/л 

ділять на коефіцієнт 88), вік у роках 

▪ Cockcroft-Gault: СrCl = [(140 - вік)×m] / (Cr×72) для чоловіків та СrCl × 0,85 для 

жінок, де СrCl – кліренс креатиніну у мл/хв., Сr – креатинін сироватки у мг/дл, 

вік у роках, m – маса тіла в кг. СrCl індексують до стандартної площі поверхні 

тіла (/1,73 м2) 

Кінцевим проявом гіпертензивого ураження нирок є хронічна ниркова 

недостатність, яка класифікується за ступенем зниження ШКФ (табл. 1.3.3). 

 

Таблиця 1.3.3. Класифікація ХНН (наказ МОЗ України № 05/462, 2003) 

Ступінь ШКФ (мл/хв./1,73 м2) Креатинін у сироватці крові (мкмоль/л) 

1 60 – 90 123 – 176 

2 30 – 60 176 – 352 

3 15 – 30 352 – 528 

4 <15 >528 

 

Ураження серця при АГ насамперед характеризується гіпертрофією лівого 

шлуночка (ГЛШ) у відповідь на хронічне перевантаження тиском (рис. 1.3.4). Серед 

різних уражень органів-мішеней в осіб з АГ найчастіше виявляється саме ГЛШ. За її 

наявності підвищується ризик фібриляції передсердь (ФП), діастолічної і систолічної 

СН, раптової смерті, нестабільної стенокардії, гострого ІМ та інсульту. 

 

 
Рисунок 1.3.4. Хронічне ураження серця і судин при артеріальній гіпертензії 
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Виявлення ознак ГЛШ методами, вказаними у табл. 1.3.4, має вагоме клінічне 

значення, оскільки асоціюється з вищою частотою СН та зменшення ФВЛШ, 

коронарних, цереброваскулярних та ниркових ускладнень, ураження периферійних 

артерій, дилатації кореня аорти, шлуночкових аритмій, смерті внаслідок ІМ та 

раптової серцевої смерті (РСС) [16, 224]. 

 
Таблиця 1.3.4. Результати додаткових методів обстеження серцево-судинної системи при АГ 

Рентгенограма органів грудної клітки:  
− розширення третьої (ліве передсердя) і четвертої дуг (лівий шлуночок) по лівому контуру 

серця у прямій проекції 

− при гострій лівошлуночковій недостатності чи у пізніх стадіях - застійні явища в легенях 

(цефалізація легеневих судин, лінії Керлі, альвеолярні інфільтрати), плевральний випіт 

− кардіомегалія: кардіоторакальний індекс (відношення діаметрів серця і грудної клітки) > 

0,5 

ЕКГ: 

1) ознаки ГЛШ визначені за будь-яким з наступних критеріїв:  

 критерії Cornell (найбільш чутливі) 

 вольтажний: RaVL+SV3 >2,8 мВ у чоловіків та > 2,0 мВ у жінок (1 мВ=10 мм) 

 критерій вольтаж-тривалість: (RaVL+SV3)×тривалість QRS >2440 мВ×мс 

 критерій Sokolow-Lyon: SV1(V2) + R V5(V6) ≥ 3,5 мВ або R аVL > 1,1 мВ 

 критерій Gubner-Ungerleider: RI + SIII >2,5 мВ  

 критерії Romhilt-Estes (система оцінки в балах): 

Критерії Бали 

R чи S у будь-якому стандартному відведенні > 0,2 мВ або SV1(V2) чи RV5(V6) > 0,3 мВ 3 

Ознаки перевантаження ЛШ: ST і T протилежно спрямовані до QRS (депресія ST і 

від’ємний Т при переважанні «+» зубців у комплексі QRS) 

                                      у хворих, які не приймають серцеві глікозиди 

 

 

2 

                                      у хворих, які приймають серцеві глікозиди 1 

Розширення лівого передсердя (від’ємна термінальна частина зубця PV1 глибиною >0,1 

мВ, шириною ≥0,04 сек.) 

3 

Відхилення електричної осі серця вліво >-30° 2 

Тривалість QRS > 0,09 сек. 1 

Час від початку QRS до піку R (внутрішнє відхилення) у V5(V6) > 0,05 сек. 1 

Сума балів 4 – імовірна ГЛШ; сума балів 5 – явна ГЛШ. 

2) ознаки дилатації лівого передсердя (ЛП): тривалість зубця Р >0,1 сек. у стандартних 

відведеннях, розширений двофазний Р із широкою термінальною негативною частиною у V1. 

 
ЕхоКГ: 

 ГЛШ (товщина міжшлуночкової перегородки і/чи задньої стінки ≥1,1 см); відносна товщина 

стінок ≥0,43 – концентричні типи геометрії лівого шлуночка 
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 1збільшення іММЛШ >50 г/м2,7 у чоловіків, >47 г/м2,7 у жінок 

 діаметр ЛП > 4,0 см, індекс об’єму ЛП >18,5 мл/м2 для чоловіків, >16,5 мл/м2 для жінок 

 2діастолічна дисфункція → у пізніх стадіях – зниження ФВЛШ <50%, легенева гіпертензія та 

дилатація правих камер серця 

Зміни при МРТ серця 

 Визначають фактичну масу лівого шлуночка: фММЛШ = площа міокарда (різниця між 

контурами ендокарда та епікарда) × на товщину зрізу + пробіл зображення в кінцево-

діастолічній фазі × 1,05, де 1,05 – питома вага міокарда у г/мл; Розраховують прогнозовану 

масу (пММЛШ) за формулою: пММЛШ=8,17×зріст(м)0,561×маса тіла (кг)0,608 для чоловіків; 

пММЛШ=6,82× зріст(м)0,561×маса тіла (кг)0,608 для жінок. 3Відношення фММЛШ/пММЛШ > 

1,31 вважається критерієм ГЛШ, оскільки перевищує 95 процентиль у загальній популяції 
Примітки: 1ММЛШ розраховують за формулою рекомендованою Американським Товариством 

Ехокардіографії, що використовувалась у Фремінгемському дослідженні: ММЛШ = 1,05×[(КДРЛШ + МШП + ЗСЛШ)3 

- КДРЛШ3], де КДРЛШ – кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка; МШП і ЗСЛШ – товщини міжшлуночкової 

перегородки і задньої стінки відповідно. Результат індексують до зросту у м2,7 (іММЛШ=ММЛШ/[зріст у м]2,7).  
2Діастолічна функція оцінюється за показниками трансмітрального потоку: пікові швидкості раннього (Е) і 

пізнього (А) наповнення, їх відношення (E/A), час ізоволюмічного розслаблення (IVRT) і час сповільнення швидкості 

раннього наповнення (DecТ); критерії визначення типів діастолічної дисфункції вказані у табл. 2.3.1 
3МРТ критерій ГЛШ з дослідження MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), 2006 

 

Механізми підвищення ризику при ГЛШ: 

 Ішемія міокарда: у гіпертрофованому міокарді зменшена щільність капілярів; 

збільшена м’язова маса стискає ендокардіальні капіляри та обмежує здатність 

коронарних артерій розширюватись у відповідь на зменшення перфузії або 

підчас вазодилатаційного стресу; усі ці чинники знижують коронарний резерв; 

гіпертрофований міокард бути більш чутливий до ішемії – серед пацієнтів, що 

раптово померли, особи з ГЛШ мали менш виражене ураження коронарних 

артерій та меншу частоту коронарного тромбозу, ніж пацієнти без ГЛШ; за 

умови оклюзії коронарних судин при ГЛШ розміри інфаркту були більшими, а 

рівень смертності вищим, ніж за її відсутності [462, 472, 576, 628] 

 Аритмогенез: ГЛШ викликає електричне ремоделювання міокарда, що 

включає неоднорідне подовження потенціалу дії, порушення реполяризації, 
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підвищення дисперсії відновлення, легке провокування ранніх 

післяпотенціалів та суттєво підвищує схильність до виникнення ФП, РСС, 

шлуночкових аритмій, особливо специфічної поліморфної тахікардії; дилатація 

лівого передсердя пов’язана з виникненням ФП, діастолічної дисфункції і 

вищою частотою ускладнень, насамперед інсульту [409, 443, 516, 585, 675, 682, 

805, 814] 

 Ремоделювання серця: АГ сприяє фіброзу міокарда (Анг ІІ, альдостерон), 

викликає мікросудинні зміни в серці – структурну перебудову великих і малих 

артерій; ГЛШ погіршує релаксацію лівого шлуночка, викликає діастолічну 

дисфункцію і СН, навіть в осіб зі збереженою ФВЛШ та без ІМ в анамнезі; 

ремоделювання лівого шлуночка відіграє важливу роль у виникненні і 

прогресуванні СН [224] 

У проспективному дослідженні, що включало 326 гіпертоніків віком > 62 років, 

збільшення іММЛШ виявлено у 56% (концентричний тип у 40%, ексцентричний у 

16%). За 37 місяців у групі з ГЛШ частота коронарних подій була вищою у 2,72 рази, 

інсульту – у 2,76 разів, застійної СН – у 3,69 разів. В осіб з концентричною ГЛШ 

частота інсульту була однаковою, а серцевих ускладнень – вищою, ніж в осіб з 

ексцентричною ГЛШ: коронарних подій у 1,42 разів, СН у 1,82 рази [15]. 

Регресія ГЛШ під впливом антигіпертензивної терапії. Контроль АТ, 

обмеження натрію і зменшення маси тіла можуть сприяти регресу ГЛШ [111, 207, 

364, 453, 475, 706, 712]. Мета-аналіз 109 досліджень лікування, що загалом включав 

2357 хворих на АГ показав, що ІАПФ найбільш ефективно знижують ММЛШ: 15% 

(ДI 9,9-20,1) у порівнянні з діуретиками 11,3% (ДI 5,6-7), БКК 8,5% (ДI 5,1-11,8) та β-

АБ 8% (ДI 4,8 -11,2); що забезпечує абсолютне зменшення ММЛШ: 44,7, 21,4, 26,9 та 

22,8 г відповідно. Мета-аналіз 5 досліджень, що загалом включали 3149 пацієнтів з 

АГ віком від 48 до 66 років та вивчали вплив регресії ММЛШ на серцево-судинні 

ускладнення за 3-9 років спостереження, встановив що регресія ГЛШ асоціюється зі 

зменшенням частоти серцево-судинних подій на 46%. Зменшення ММЛШ під 

впливом ІАПФ, β-АБ та БКК відбувається за рахунок зменшення товщини стінки, тоді 

як діуретики зменшують об’єм лівого шлуночка [56, 673, 782]. 
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Регрес ЕКГ- чи ЕхоКГ-ознак ГЛШ асоціюється зі зменшенням частоти 

ускладнень, незалежно від зниження АТ. Блокатори РААС (ІАПФ / БРА) ефективно 

попереджують виникнення ГЛШ та сприяють її регресу. Крім того, вони зменшують 

імовірність виникнення ФП, що також покращує функцію лівого шлуночка та 

викликає більш ефективний регрес ГЛШ. Ці препарати показані пацієнтам з 

перенесеним ІМ та СН зі зниженою ФВЛШ, що є частими ускладненнями АГ. Ступінь 

регресії ГЛШ залежить від початкового збільшення ММЛШ, тривалості терапії, 

ступеня зниження CАТ та виду терапії – ІАПФ, БРА та БКК викликають більш 

ефективну регресію ГЛШ, ніж ББ та діуретики [223, 224, 585, 675, 805, 814]. 

Гіпертензивне ураження судин. Процеси ремоделювання серця при АГ 

співставні з процесами ремоделювання судин та мають спільні патогенетичні 

механізми (рис. 1.3.4). ГЛШ з концентричною геометрією у хворих на АГ часто 

поєднується з ремоделюванням сонних артерій [364]. Гіпертензія викликає 

дисфункцію ендотелію судин, потовщення судинної стінки та розвиток фіброзу, що 

порушує ендотелій-залежне розслаблення судин та ріст vasa vasorum [559]. Це 

пояснює підвищений ризик виникнення атеротромботичних та емболічних 

ускладнень – інсультів, ураження периферійних артерій нижніх кінцівок, нирок та 

сітківки. Типовим ускладненням АГ з боку судин є гостре розшарування аорти. 

Для виявлення ремоделювання судинної стінки проводять ДопплерУСГ артерій 

і оцінюють товщину комплексу інтима-медіа екстракраніальних сонних артерій. 

Діагностичним вважається його потовщення > 0,9 мм. Іншим проявом уражень судин 

є атеросклеротичні бляшки у периферійних артеріях (сонних, артеріях нижніх 

кінцівок тощо). Рекомендують вимірювати АТ на гомілці і плечовій артерії з 

подальшим розрахунком їх відношення (гомілково-плечовий індекс АТ), значення 

якого < 0,9 свідчить про захворювання периферійних артерій. Внаслідок 

ремоделювання судинної стінки виникає жорсткість судин, яка призводить до 

ізольованої систолічної АГ у старшому віці. Маркером жорсткості судин є значення 

швидкості поширення пульсової хвилі (ШППП) >12 м/с. Для її вимірювання 

використовують неінвазивний автоматизований пристрій артеріограф. При значеннях 

показника ШППП >12 м/с ризик серцево-судинних ускладнень підвищується на 50% 

[823]. Знижувати жорсткість артерій здатні ІАПФ та БКК [316, 509]. Параметри 
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центрального тиску в аорті і навантаження на лівий шлуночок визначаються не 

лише серцевим викидом і резистентністю периферійних артерій. Велике значення має 

також жорсткість кондуїтних артерій та амплітуда відбиття хвиль тиску. Тому, 

прогресивним і сучасним методом є вимірювання центрального аортального тиску за 

допомогою тонометра Міллара з подальшим аналізом кривої центрального тиску в 

аорті (рис. 1.3.5). 

 

 

Т0 – час початку кривої тиску; Т1 – тривалість від початку 

кривої тиску до першого піку/плеча (крива тиску, що 

поширюється на периферію); Т2 – тривалість від початку 

кривої тиску до другого піку/плеча (відбита хвиля тиску); ED 

– тривалість викиду або тривалість від початку кривої тиску до 

закриття аортального клапана (інцизура); SP – центральний 

систолічний тиск в аорті; DP – центральний діастолічний тиск 

в аорті; Р1 – відмінність висоти між мінімальним тиском і 

тиском у момент першого піку/плеча (Т1); ауґментація (Δ Р) – 

різниця між центральним систолічним тиском в аорті і тиском 

у момент першого піку (висота Р1); РР – пульсовий тиск; AIx – 

ауґментаційний індекс 

Рисунок 1.3.5. Аналіз кривої центрального тиску в аорті 

 

За результатами дослідження CAFЕ (Conduit Artery Function Evaluation study) тиск 

в аорті має більш вагомий вплив на ризик серцево-судинних і ниркових ускладнень, ніж 

тиск у плечовій артерії [407]. На нього по-різному впливають антигіпертензивні 

препарати: БКК та ІАПФ – сприятливо; β-АБ – негативно. 

 

 

1.4. Класифікація АГ, стратифікація ризику та принципи лікування 

 

У 2018 з’явились нові рекомендації Європейського кардіологічного товариства 

(ЄКТ = ECS) з профілактики та лікування АГ [224]. У порівнянні з попередніми 

рекомендаціями 2013 [223] дещо змінилися підходи до визначення АГ, стратифікації 

ризику та лікування. 

Визначення. Артеріальна гіпертензія надалі визначається як офісні значення 

САТ ≥140 і/або ДАТ ≥90 мм рт.ст., оскільки багато рандомізованих контрольованих 

досліджень (РКД) продемонстрували користь від лікування пацієнтів з такими 

значеннями АТ. Базуючись на показниках офісного АТ, поширеність гіпертензії у 

світі у 2015 складала 1,13 млрд., а до 2025 року ця цифра сягатиме 1,5 млрд. 
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Останні настанови рекомендують встановлювати діагноз АГ на підставі 

 показників офісного АТ при повторних візитах, за винятком випадків АГ 3 

ступеня у пацієнтів високого ризику; підчас кожного візиту треба провести три 

вимірювання АТ з інтервалом 1-2 хв. і додаткове вимірювання, якщо 

відмінність між показниками >10 мм рт.ст., беручи до уваги середнє значення 

АТ в останніх двох вимірюваннях 

 або показників позаофісного вимірювання АТ – амбулаторний / домашній 

моніторинг, якщо це логістично і економічно можливо (клас доказів І, рівень С). 

Діагностичні критерії АГ розмежовуються у залежності від способу 

вимірювання АТ (табл. 1.4.1) і наголошується значимість позаофісних методів 

контролю АТ як для скринінгу і діагностики АГ, так і для подальшого контролю у 

пацієнтів з діагностованою АГ (рис. 1.4.1, табл. 1.4.2). 

 
Таблиця 1.4.1. Визначення артеріальної гіпертензії залежно від методу вимірювання тиску 

Спосіб вимірювання артеріального тиску  Середні значення тиску (мм рт.ст.) 

Систолічного  і/або діастолічного 

Офісне  ≥140  ≥90 

Вдома  ≥135  ≥85 

Добовий (амбулаторний) моніторинг (ДМАТ) 

• Денний або ранковий час (неспання) ≥135  ≥85 

• Нічний час (підчас сну) ≥120  ≥70 

• 24-годинний ≥130  ≥80 

 

 
Рисунок 1.4.1. Скринінг та діагностика артеріальної гіпертензії 
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Таблиця 1.4.2. Клінічні показання (ІА), переваги і недоліки позаофісного моніторингу АТ 

 

Умови за яких є більша імовірність синдрому «білого халата»: 

• АГ 1 ступеня при офісному вимірюванні АТ 

• Значне підвищення офісного АТ без проявів гіпертензивного пошкодження органів 

Умови за яких прихована АГ є більш поширеною: 

• Високий нормальний офісний АТ 

• Нормальний офісний АТ в осіб з ознаками гіпертензивного пошкодження органів або 

високим загальним серцево-судинним ризиком 

• Підозра на ортостатичну і постпрандіальну гіпотензію у нелікованих і лікованих пацієнтів 

• Оцінка симптомів, пов’язаних з гіпотензією під час лікування 

• Надмірна реакція АТ на фізичне навантаження 

• Значна варіабельність офісних показників АТ 

• Оцінка стійкої гіпертензії (резистентності до лікування) 

• Оцінка контролю АТ, особливо у пацієнтів з високим ризиком 

Специфічні показання до амбулаторного моніторингу АТ 

• оцінка нічних значень АТ і стану «dipping» у таких випадках: синдром апное уві сні, ХХН, 

ЦД, ендокринна АГ, вегетативна дисфункція 

Переваги і недоліки позаофісного моніторингу АТ 

Амбулаторний Домашній 

Переваги 

• виявляє АГ «білого халата», приховану 

АГ 

• результат тісно пов’язаний з прогнозом 

• реєструє АТ в нічний час 

• вимірювання в умовах реального життя 

• виявляє додаткові фенотипи АТ 

• достатня інформативність одного сеансу 

вимірювання 

• оцінка короткотривалої варіабельності АТ 

Переваги 

• виявляє АГ «білого халата» і приховану АГ 

• більш спокійна атмосфера для пацієнта, ніж 

у кабінеті лікаря 

• дешевий і поширений метод 

• залучення пацієнта у вимірювання АТ 

• легке повторення і часте проведення 

впродовж дня або більш тривалого часу 

(оцінка варіабельності АТ) 

Недоліки 

• висока вартість, обмежена доступність 

• можливий дискомфорт для пацієнта 

Недоліки 

• показники АТ лише у статичному положенні 

• можливі помилки вимірювання 

• неможливість вимірювання АТ вночі (сон) 

 

Стратифікація ризику. Розрізняють три стадії гіпертензивної хвороби 

(неускладнену АГ, безсимптомну та встановлену хворобу), безсимптомне 

ушкодження органів тепер називають пошкодження органів, опосередковане 

гіпертензією (ПООГ hypertension-mediated organ damage), пацієнтів з високим 

нормальним АТ без факторів ризику відносять до групи низького ризику, цукровий 

діабет з пошкодженням органів відносять до групи дуже високого ризику (рис. 1.4.2). 
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Немає ФР

1-2 ФР

≥3 ФР

БПО, ХЗН 3 стадії, діабет

симптомне ССЗ, ХЗН ≥4 ст.
чи діабет + ФР/БПО 

Фактори ризику (ФР),

безсимптомне пошкодження

органів  (БПО)

чи захворювання

(ХЗН – хронічне 

захворювання нирок; 

ССЗ – серцево-судинне 

захворювання)

Рівень артеріального тиску  (мм рт. ст.)

Високий 

нормальний

САТ 130-139 чи 

ДАТ 85-89

АГ 1 ступеня

САТ 140-159 чи 

ДАТ 90-99

АГ 2 ступеня

САТ 160-179 чи 

ДАТ 100-109

АГ 3 ступеня

САТ ≥180 чи 

ДАТ ≥ 110

Ризик 

низький 

Ризик 

низький 

Ризик 

середній

Ризик 

середній

Ризик 

високий

Ризик 

високий

Ризик 

високий

Ризик 

високий

Ризик 

високий
Ризик 

високий

Ризик 

низький-

середній 

Ризик 

середній-

високий
Ризик 

середній-

високий
Ризик 

середній-

високий

Ризик дуже 

високий

Ризик дуже 

високий

Ризик дуже 

високий

Ризик дуже 

високий

Ризик 

високий-дуже 

високий

2013

 
Рисунок 1.4.2. Порівняння підходів до стратифікації ризику 2013 та 2018 рр. 

 

Гіпертензія часто поєднується з іншими факторами ризику, такими як 

дисліпідемія, порушення обміну глюкози тощо. Кластеризація факторів ризику 

суттєво підвищує сумарний ризик, кількісна оцінка якого, тобто ймовірності того, що 

у людини за певний період часу виникне серцево-судинне ускладнення (ССУ), є 

важливим компонентом стратифікації ризику. У 2018 додано низку нових факторів 

ризику (табл. 1.4.2). Для прикладу гіперурикемія є незалежним фактором серцево-

судинного ризику як у загальній популяції, так і в осіб з АГ, а вимірювання рівня 

сечової кислоти у сироватці крові на сьогодні віднесено до скринінгових тестів при АГ. 
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Таблиця 1.4.2. Фактори, що впливають на серцево-судинний ризик у хворих на АГ 

Демографічні і лабораторні параметри 

▪ Стать (чоловіки > жінки) 

▪ Вік (понад 55 років у чоловіків та понад 65 років у жінок) 

▪ Куріння (навіть в анамнезі) 

▪ Дисліпідемія: ХС > 4,9 ммоль/л і/або ХС ЛПНГ > 3,0 ммоль/л і/або ХС ЛПВГ < 1,0 ммоль/л у 

чоловіків та < 1,2 ммоль/л у жінок і/або ТГ > 1,7 ммоль/л 

▪ Сечова кислота 

▪ Діабет 

▪ Надмірна маса тіла чи ожиріння 

▪ Ранній початок ССЗ у членів родини (до 55 років у чоловіків; до 60 років у жінок) 

▪ Ранній початок артеріальної гіпертензії у батьків чи членів родини  

▪ Ранній початок менопаузи 

▪ Психосоціальні та соціально-економічні фактори 

▪ Частота серцевих скорочень у спокої > 80/хв. 

Безсимптомне пошкодження органів, опосередковане гіпертензією 

▪ Артеріальна жорсткість: 

− пульсовий тиск ≥ 60 мм рт ст. в осіб віком понад 60 років; 

− швидкість поширення каротидно-феморальної пульсової хвилі >10 м/с за даними допплер-

ультрасонографічного чи магнітно-резонансного досліджень або апланаційної тонометрії 

▪ ГЛШ за даними електрокардіографії (індекс Соколова-Лайона SV1+RV5 >35 мм, або RavL ≥ 11 

мм; вольтажний критерій Корнелла SV3+RaVL >28 мм у чоловіків та > 20 мм у жінок; продукт 

вольтаж-тривалість Корнелла > 2440 мм×мс) 

▪ ГЛШ за даними ехокардіографії: іММЛШ > 50 г/м2,7 у чоловіків, > 47 г/м2,7 у жінок; 

індексація до площі поверхні тіла можлива лише в осіб з нормальною масою тіла >115 г/м2 у 

чоловіків, > 95 г/м2 у жінок; концентрична геометрія ЛШ – відносна товщина стінок ≥0,43; 

кінцево-діастолічний розмір порожнини лівого шлуночка індексований до зросту > 3,4 см/м 

для чоловіків, >3,3 см/м для жінок; еліптичний розмір лівого передсердя; об’єм лівого 

передсердя, індексований до квадрату зросту >18,5 мл/м2 для чоловіків; >16,5 мл/м2 для жінок 

▪ Мікроальбумінурія 30-300 мг/добу або підвищення відношення альбумін / креатинін 30-300 

мг/г або 3,4-34 мг/ммоль (краще у ранковій сечі) 

▪ Розрахована швидкість клубочкової фільтрації рШКФ 30-59 або <30 мл/хв./1,73м2  (помірна-

тяжка ХХН) 

▪ Індекс АТ гомілка/плечова артерія <0,9 

▪ Ретинопатія ІІІ-IV ст. за даними дослідження очного дна: крововиливи / ексудати, набряк 

диску зорового нерва 

Встановлені серцево-судинні чи ниркові захворювання  

▪ Цереброваскулярні хвороби: ішемічний чи геморагічний інсульт, транзиторна ішемічна атака 

▪ Ішемічна хвороба серця: інфаркт міокарда, стенокардія, реваскуляризація міокарда 

▪ Наявність атеросклеротичних бляшок при візуалізаційних обстеженнях 

▪ Серцева недостатність, включаючи СН із збереженою фракцією викиду (HFpEF) 

▪ Захворювання периферійних артерій 

▪ Фібриляція передсердь  

 

Пацієнти з АГ і документально підтвердженим ССЗ, включаючи безсимптомну 

атеросклеротичну хворобу, виявлену методами візуалізації, ЦД обох типів, дуже 

високий рівень індивідуальних факторів ризику, включаючи АГ 3-го ступеня або 

ХХН 3-5 стадій, мають переважно дуже високий (смертність > 10%) або високий 
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(смертність 5-10%) 10-річний ризик (табл. 1.4.3). Таким пацієнтам не потрібна 

формальна оцінка ризику, щоб визначити необхідність лікування АГ. 

 

Таблиця 1.4.3. Групи серцево-судинного ризику у пацієнтів з АГ 

Ризик  Пацієнти із будь-якою з наступних ознак: 

Дуже 

високий 

Документовані ССЗ, як клінічно, так і методами візуалізації 

• Клінічні: гострий інфаркт міокарда, гострий коронарний синдром, коронарна чи 

інша артеріальна реваскуляризація, інсульт, транзиторна ішемічна атака, аневризма 

аорти та захворювання периферійних артерій 

• Документовані методами візуалізації: бляшка, що створює > 50% стенозу при 

ангіографії або ультрасонографії; сюди не належить збільшення товщини 

комплексу інтима-медіа 

• Цукровий діабет з пошкодженням органів-мішеней (наприклад протеїнурія) або з 

великим фактором ризику (АГ 3 ступеня, гіперхолестеринемія) 

• Тяжка ХХН (рШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2) 

• Розрахований 10-річний ризик за шкалою SCORE ≥10% 

Високий • Суттєве підвищення одного з факторів ризику: АТ > 180/100 мм рт.ст. або 

холестерин > 8 ммоль/л, зокрема при сімейній гіперхолестеринемії 

• Більшість інших людей з цукровим діабетом (за винятком деяких осіб молодого 

віку з ЦД 1 типу без основних факторів ризику, що можуть мати помірний ризик) 

• Гіпертензивна гіпертрофія лівого шлуночка за даними ЕКГ чи ЕхоКГ (табл.1.4.2) 

• Помірна ХХН (рШКФ 30-59 мл/хв/1,73 м2) 

• Розрахований 10-річний ризик за шкалою SCORE 5-10% 

Середній • Артеріальна гіпертензія 2 ступеня 

• Середній вік за відсутності критеріїв вищого ризику 

• Розрахований 10-річний ризик за шкалою SCORE 1-5% 

Низький  • Розрахований 10-річний ризик за шкалою SCORE <1% 

 

Для решти пацієнтів рекомендується оцінювати 10-річний серцево-судинний 

ризик за шкалою SCORE, оскільки це найбільш поширена система оцінки, яка 

базується на великих репрезентативних вибірках європейської когорти 

(http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-

toolbox/SCORE-Risk-Charts) та визначає 10-річний ризик першого фатального 

атеросклеротичного явища, пов’язаного з віком, статтю, курінням, рівнем загального 

холестерину та показниками САТ. Шкала SCORE оцінює лише ризик фатальних 

ускладнень, сумарний ризик у чоловіків приблизно утричі вищий, у жінок – учетверо, 

а в людей похилого віку перша подія переважно є фатальною. Попереднє обмеження 

системи SCORE полягало в тому, що вона застосовувалась тільки у пацієнтів віком 

40-65 років; однак нещодавно систему SCORE адаптовано для осіб віком понад 65 

років [817]. 

http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
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Існують важливі загальні модифікатори, які підвищують ризик, визначений 

за шкалою SCORE: незадовільні соціально-економічні умови, абдомінальне ожиріння 

(за окружністю талії), низька фізична активність, психосоціальний стрес, включаючи 

життєве виснаження, ранній початок ССЗ у членів родини (до 55 років у чоловіків; до 

60 років у жінок), автоімунні та інші запальні хвороби, психічні розлади, лікування 

ВІЛ-інфекції, ФП, ГЛШ, ХХН, синдром обструктивного апное уві сні. Їх особливо 

важливо враховувати в осіб з помірним ризиком, оскільки модифікатор може 

перетворити помірний ризик на високий, а відтак впливати на рішення щодо 

лікування. Поза тим, оцінку ризику за шкалою SCORE у іммігрантів до Європи 

першого покоління треба помножити на такі коефіцієнти: Південна Азія – 1,4; 

Африка на південь від Сахари та Карибський басейн – 1,3; Західна Азія – 1,2; Північна 

Африка – 0,9; Східна Азія та Південна Америка – 0,7. 

Разом з оцінкою ризику треба обов’язково проводити оцінку ПООГ, що також 

може підвищити серцево-судинний ризик конкретного пацієнта до більш високого 

рівня, навіть за відсутності симптомів (табл. 1.4.2, 1.4.3). 

Діагностика. При зборі анамнезу треба з’ясувати наявність таких факторів 

ризику: сімейний чи індивідуальний анамнез АГ, ССЗ, інсульту і ниркових 

захворювань та асоційованих факторів ризику, наприклад сімейної гіперліпідемії, 

цукрового діабету; особливості харчування, вживання солі та алкоголю, куріння (в 

тому числі і в анамнезі); спосіб життя – рівень фізичної активності, малорухомий 

спосіб життя; анамнез еректильної дисфункції у чоловіків; АГ, (пре-)еклампсія підчас 

вагітності, час настання менопаузи, у т.ч. хірургічної, у жінок; особливості сну, 

хропіння, нічне апное (у т.ч., інформація від партнера). Анамнез чи появу проявів 

ПООГ, серцево-судинних і церебро-васкулярних захворювань, ХХН, як от:  

▪ Головний мозок і очі: біль голови, запаморочення, синкопальні стани, погіршення 

зору, ТІА, сенсорний / моторний / когнітивний дефіцит, інсульт, каротидна 

реваскуляризація, деменція 

▪ Серце: біль у грудній клітці, задишка, набряки, ІМ, коронарна реваскуляризація, 

синкопальні стани, серцебиття, аритмії (особливо ФП), СН 

▪ Нирки: спрага, поліурія, ніктурія, гематурія, інфекції сечових шляхів; ХХН у 

пацієнта чи в родині, наприклад полікістоз нирки 
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▪ Периферійні артерії: холодні кінцівки, переміжна кульгавість, дистанція ходи 

без болю, біль у спокої, периферійна реваскуляризація 

Дані анамнезу, що вказують на вторинну АГ: початок АГ 2-3 ступеня у віці до 

40 років або раптова поява чи різке погіршення АГ в осіб старшого віку; хвороби 

нирок або сечових шляхів в анамнезі; застосування препаратів чи речовин, що 

підвищують АТ (табл. 1.4.5); повторні епізоди пітливості, болю голови, неспокою і 

серцебиття, що вимагає виключення феохромоцитоми; анамнез спонтанної чи 

спровокованої діуретиками гіпокаліємії, епізоди м’язової слабкості і судом, що є 

типовими проявами гіперальдостеронізму; симптоми, які викликають підозру на 

захворювання щитоподібної залози чи гіперпаратиреоз; вагітність на даний час чи в 

минулому і прийом оральних контрацептивів; анамнез апное уві сні; вживання 

антигіпертензивних препаратів, включно з їх ефективністю і проявами побічної дії та 

непереносності в минулому, прихильність до терапії. 

Об’єктивне обстеження: вимірювання маси тіла і зросту (розрахунок індексу 

маси тіла), окружності талії. Оцінка ураження органів-мішеней: неврологічний статус 

та оцінка когнітивних функцій; стан очного дна для виявлення проявів гіпертензивної 

ретинопатії; пальпація, аускультація серця і сонних артерій; пальпація периферійних 

артерій; середній АТ на обох руках. 

Оцінка імовірності вторинної АГ: плями на шкірі кольору «кава з молоком» чи 

нейрофіброматоз при підозрі на феохромоцитому; пальпація нирок для виявлення їх 

збільшення при полікістозі; аускультація серця і ниркових артерій для виявлення 

коарктації аорти чи реноваскулярної АГ; порівнянні пульсу на променевій і стегновій 

артерії, виявлення радіо-феморальної затримки при коарктації аорти; ознаки хвороби 

Кушинга, акромегалії або захворювань щитоподібної залози. 

Рутинні лабораторні тести, тести для оцінки ПООГ (рис. 1.4.3): гемоглобін і/або 

гематокрит; глюкоза крові натще, глікований гемоглобін; ліпіди крові: загальний 

холестерин, ХС ЛПВГ, ХС ЛПНГ, тригліцериди; калій і натрій крові; сечова кислота; 

печінкові проби; креатинін крові з розрахунком ШКФ. Аналіз сечі: мікроскопія осаду, 

альбумін сечі або відношення альбумін / креатинін – оцінка ХХН у всіх хворих на АГ 

(І В). 
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Стандартна ЕКГ (І В): скринінг ГЛШ та інших серцевих порушень, 

визначення ритму і частоти. Огляд очного дна: виявлення гіпертензивної ретинопатії, 

особливо при АГ 2-3 ступенів а також у всіх хворих на ЦД (І С), в інших пацієнтів 

(ІІb С). ЕхоКГ: при виявленні порушень на ЕКГ або наявності ознак і симптомів 

дисфункції лівого шлуночка (І В); оцінка структури і функції серця, якщо ця 

інформація має значення для лікування (ІІb В). 

УСГ сонних артерій: виявлення каротидних бляшок чи стенозу, особливо у 

пацієнтів з цереброваскулярними (І В) чи іншими судинними хворобами (ІІb В). УСГ 

з Допплером органів черевної порожнини, нирок: визначення розміру і структури 

нирок (зморщення, асиметрія), виключення обструкції сечових шляхів як причини 

ХХН чи АГ (ІІа С); оцінка черевної аорти для виключення судинних уражень та 

аневризми; оцінка наднирників для виявлення аденоми чи феохромоцитоми (при 

підозрі проводять КТ чи МРТ). Допплер ниркових артерій для скринінгу 

реноваскулярної хвороби, особливо за умови асиметрії розміру нирок (ІІа С). 

Визначення швидкості поширення пульсової хвилі: індекс жорсткості аорти і 

атеросклерозу (ІІb В). Індекс АТ гомілка/плечова артерія – скринінг ураження артерій 

нижніх кінцівок (ІІb В). 

Тестування когнітивної функції, КТ/МРТ головного мозку – оцінка наявності 

ішемічного чи геморагічного пошкодження мозку, ушкодження білої речовини 

особливо у пацієнтів з анамнезом чи підозрою на цероброваскулярне порушення або 

зниження когнітивної функції (ІІа В). 

 

 
Рисунок 1.4.3. Маркери пошкодження органів, опосередкованого гіпертензією: специфічність, 

зміни на фоні лікування, прогностичне значення 
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Підходи до лікування. Модифікація способу життя (МСЖ) є основою 

первинної профілактики, однак зараз у більшості хворих на АГ ці заходи проводять 

одночасно з медикаментозною терапією (рис. 1.4.4), навіть у пацієнтів віком >80 

років за умови, що лікування добре переноситься (І А). Більше того, навіть 

ослабленим особам не рекомендується відміняти лікування через вік за умови, що 

пацієнт його толерує. Для пацієнтів з високим нормальним АТ пріоритетною є МСЖ 

(І А), але медикаментозна терапія може розглядатися при дуже високому ризику, 

особливо при встановлених ССЗ (ІІb А). 

 

Немає ФР

1-2 ФР

≥3 ФР

БПО, ХЗН 3 стадії, діабет

симптомне ССЗ, ХЗН ≥4 ст.
чи діабет + ФР/БПО 

Фактори ризику (ФР),
безсимптомне пошкодження

органів  (БПО)
чи захворювання
(ХЗН – хронічне 

захворювання нирок; 
ССЗ – серцево-судинне 

захворювання)

Рівень артеріального тиску  (мм рт. ст.)

Високий 
нормальний

САТ 130-139 чи 
ДАТ 85-89

АГ 1 ступеня
САТ 140-159 чи 

ДАТ 90-99

АГ 2 ступеня
САТ 160-179 чи 

ДАТ 100-109

АГ 3 ступеня
САТ ≥180 чи 

ДАТ ≥ 110

Модифікація 

способу життя

(МСЖ)

МСЖ кілька місяців

 антигіпертензивні 

засоби (АГЗ), 

досягнення АТ <140/90

МСЖ

МСЖ

МСЖ

2013

Заходи 

не проводяться 

МСЖ кілька тижнів

 АГЗ, досягнення 

АТ <140/90

МСЖ кілька тижнів

 АГЗ, досягнення 

АТ <140/90

МСЖ + АГЗ, 

досягнення 

АТ <140/90

МСЖ кілька тижнів

 АГЗ, досягнення 

АТ <140/90

МСЖ кілька тижнів

 АГЗ, досягнення 

АТ <140/90

МСЖ, негайно 

АГЗ, досягнення 

АТ<140/90

МСЖ, негайно 

АГЗ, досягнення 

АТ<140/90

МСЖ, негайно 

АГЗ, досягнення 

АТ<140/90

МСЖ, негайно 

АГЗ, досягнення 

АТ<140/90

МСЖ, негайно 

АГЗ, досягнення 

АТ<140/90

МСЖ + АГЗ, 

досягнення 

АТ <140/90

МСЖ + АГЗ, 

досягнення 

АТ <140/90

МСЖ + АГЗ, 

досягнення 

АТ <140/90

МСЖ + АГЗ, 

досягнення 

АТ <140/90  

 
Рисунок 1.4.4. Тактика щодо контролю артеріального тиску у різних категорій пацієнтів 
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Для зменшення АТ і серцево-судинного ризику показаний контроль маси 

тіла, з досягненням індексу маси тіла 20-25 кг/м2 та окружності талії <94 см для 

чоловіків і < 80 см для жінок; зменшити вживання кухонної солі < 5 г/добу; споживати 

більше овочів, свіжих фруктів, риби, горіхів, ненасичених жирних кислот (оливкова 

олія); вживати молочні продукти низької жирності та зменшити споживання 

червоного м’яса; обмежити вживання алкоголю до <14 порцій на тиждень для 

чоловіків і <8 для жінок (І А); уникати надмірних випивок; припинити курити; 

рекомендовано виконувати динамічні аеробні вправи помірної інтенсивності 

протягом ≥ 30 хв. щодня 5-7 разів на тиждень, можливе виконання силових 

навантажень 2-3 рази на тиждень (І В). 

Медикаментозна терапія. У попередніх настановах лікування двома 

препаратами у якості початкової терапії розглядалося для пацієнтів з АГ 2 ступеня та 

для осіб з високим ризиком, однак рівень доказовості був доволі низьким (ІІb С). Тому 

починали переважно з монотерапії (рис. 1.4.5 А). У 2018 підходи кардинально 

змінились – у якості початкової терапії рекомендують комбіновану терапію 

препаратами двох різних класів для більшості пацієнтів, надаючи перевагу 

фіксованим комбінаціям в одній таблетці (І В), оскільки це покращує дотримання 

режиму лікування, що є основним фактором контролю АТ з боку пацієнта. Створено 

також спрощені алгоритми, які повинні включати блокатор РААС (ІАПФ або БРА) у 

поєднанні з БКК або діуретиком (І А) – рис. 1.4.5 Б. 

 

А

АГ 1 ступеня
Низький / середній ризик

АГ 2-3 ступеня
Високий / дуже високий ризик

монотерапія комбінація 2 препаратів

Зміна 
препарату

Попередній препарат
у повній дозі

Попередні препарати
у повних дозах

Додавання 
третього препарату

Монотерапія 
у повній дозі

Комбінація 
2 препаратів

у повних дозах

Зміна 
на комбінацію

інших 2 препаратів

Комбінація 
3 препаратів

у повних дозах

Перехід до більш інтенсивного режиму лікування повинен здійснюватися , 
якщо не досягається цільовий рівень тиску.  
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Б  
Рисунок 1.4.5. Схеми антигіпертензивної терапії за рекомендаціями 2013 (А) та стратегія 

лікування при неускладненій гіпертензії 2018 (Б) 

Примітки: алгоритм Б підходить для більшості пацієнтів з гіпертензивним пошкодженням 

органів-мішеней, цереброваскулярними хворобами, ураженням периферійних артерій, цукровим 

діабетом; ІАПФ – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту; БРА – блокатор 

рецепторів ангіотензину ІІ; БКК – блокатор кальцієвих каналів; β-АБ – блокатор бета-

адренорецепторів. 

 

Якщо АГ поєднується з ураженням коронарних судин, комбінаціями вибору на 

першому етапі є «ІАПФ чи БРА + β-АБ чи БКК» або «БКК + діуретик чи β-АБ» або 

«β-АБ + діуретик»; на другому етапі використовують потрійну комбінацію вказаних 

препаратів; крок 3 не відрізняється від тактики при неускладненій АГ. 

При супутній ХХН початкова терапія може включати «ІАПФ/БРА + БКК» або 

«ІАПФ/БРА + діуретик»; якщо ШКФ <30 мл/хв/1,72 м2, використовують петлевий 

діуретик; на другому етапі показана комбінація «ІАПФ/БРА + БКК + діуретик»; при 

резистентній АГ тактика як на рис. 1.4.5 Б, але при додаванні спіронолактону є ризик 

гіперкаліємії. 

При супутній СН зі зниженою ФВЛШ потрійна комбінація «ІАПФ/БРА + 

діуретик (або петлевий діуретик) + β-АБ» призначається вже на етапі початкової 

терапії; крок 2 передбачає додавання спіронолактону. 

Початкова терапія при супутній фібриляції передсердь: «ІАПФ/БРА + β-АБ / 

недигідропіридиновий БКК» або «β-АБ + БКК»; на другому етапі – «ІАПФ/БРА + β-

АБ + БКК/діуретик». 

Призначаючи антигіпертензивну терапію, слід обов’язково враховувати 

протипоказання (табл. 1.4.4). 
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Таблиця 1.4.4. Протипоказання до застосування антигіпертензивних препаратів 

Тіазидні діуретики Абсолютні: подагра. Відносні: метаболічний синдром, порушення 

толерантності до глюкози, вагітність, гіперкальціємія, гіпокаліємія 

β-АБ Абсолютні: бронхіальна астма, брадикардія < 60/хв., синоатріальна 

(СА) чи атріовентрикулярна (АВ) блокада високого ступеня. 

Відносні: спортсмени і фізично активні особи, ХОЗЛ (за винятком 

β-АБ з вазодилятуючим ефектом), метаболічний синдром, 

порушення толерантності до глюкози 

БКК (дигідропіридини) Відносні: тахіаритмія, серцева недостатність (ІІІ-IV класи NYHA / 

низька ФВЛШ), попередні тяжкі набряки ніг 

БКК (верапаміл, 

дилтіазем) 

Абсолютні: СА чи АВ блокада високого ступеня, трифасцикулярна 

блокада, ФВЛШ <40%, брадикардія < 60/хв. Відносні: закреп 

ІАПФ Абсолютні: ангіоневротичний набряк в анамнезі, вагітність, 

гіперкаліємія (> 5,5 ммоль/л), двобічний стеноз ниркових артерій 

Відносні: жінки фертильного віку без надійної контрацепції 

БРА Абсолютні: вагітність, гіперкаліємія (> 5,5 ммоль/л), двобічний 

стеноз ниркових артерій. Відносні: жінки фертильного віку без 

надійної контрацепції 

Антагоністи рецепторів 

мінералокортикоїдів (АРМ) 

Абсолютні: Гостра чи тяжка ниркова недостатність (ШКФ < 30 

мл/хв./1,73 м2), гіперкаліємія 

 

Більш жорстко визначені також цільові рівні тиску: САТ < 140 мм рт. ст. 

рекомендується досягнути усім пацієнтам, а при добрій переносності ≤ 130 мм рт.ст. (І 

А); ДАТ <80 мм рт.ст. рекомендовано усім пацієнтам, незалежно від початкового рівня 

АТ та супутніх захворювань (ІІа В). 

Резистентна АГ (табл. 1.4.5) встановлюється коли оптимальні (або добре 

переносисні) дози антигіпертензивних препаратів, які повинні включати ІАПФ / БРА з 

тіазидним / тіазидоподібним діуретиком не знижують АТ до значень <140/90 мм рт.ст. і 

неадекватний контроль АТ підтверджується амбулаторним чи домашнім моніторингом, 

якщо виключені усі можливі причини псевдорезистентної АГ (погана прихильність до 

лікування) і вторинна АГ (І С). 

 

Таблиця 1.4.5. Основні характеристики резистентної артеріальної гіпертензії 

Демографічні характеристики Супутні захворювання 

▪ Вік >75 років 

▪ Ожиріння 

▪ Чорна раса 

▪ Надмірне споживання солі 

▪ Тяжка початкова АГ 

▪ Хронічна неконтрольована АГ 

▪ ГЛШ і/чи ХХН 

▪ Діабет 

▪ Ущільнення аорти  

▪ Ізольована систолічна АГ (САТ ≥180 / ДАТ < 90 

мм рт.ст.) 

Часті причини Рідкісні причини 

▪ Апное уві сні 

▪ Атеросклероз 

ниркових артерій 

▪ Синдром 

Конна 

▪ ХХН 

▪ Феохромоцитома 

▪ Фібром’язова 

дисплазія 

▪ Хвороба Кушинга 

▪ Гіперпаратиреоз 

▪ Коарктація аорти 
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Препарати і речовини, які підвищують АТ 

▪ Оральні контрацептиви (особливо естроген-вмісні) 

▪ Симпатоміметики, зокрема антиконгестанти – фенілефрину або нафазоліну гідрохлорид 

▪ Нестероїдні протизапальні препарати 

▪ Метоклопрамід 

▪ Імуносупресори: глюкокортикостероїди, циклоспорин А, такролімус 

▪ Антиангіогенні протипухлинні препарати: інгібітори судинного ендотеліального фактора 

росту (VEGF – бевацизумаб), інгібітори тирозинкінази (сунітініб), сорафеніб 

▪ Еритропоетин, анаболічні засоби 

▪ Препарати для лікування ожиріння: сибутрамін, фенілпропаноламін (норефедрин) 

▪ Рослинні засоби: ефедра, ма-хуанг, солодка, йохімбін тощо 

▪ Психоактивні речовини (кокаїн, амфетаміни) 

▪ Надмірне вживання рідини 

 

Рекомендоване лікування резистентної АГ (І B): 

• Посилений вплив на МСЖ, особливо на вживання солі 

• Додавання до терапії низької дози спіронолактону 

• При непереносності спіронолактону додавання діуретика – еплеренон, амілорид, 

більша доза тіазидного/тіазидоподібного або петлевого діуретика 

• або додавання бісопрололу чи доксазозину 

Гіпертензивні невідкладні стани (кризи) – це стани при яких АГ 3 ступеня 

пов’язана з гострим ПООГ, що часто загрожує життю і вимагає негайного, але 

обережного втручання для зниження АТ з введенням препаратів переважно 

внутрішньовенно (в/в). Типові приклади:  

▪ Злоякісна АГ (АГ 3 ступеня із свіжими крововиливами у сітківку чи набряком 

диска зорового нерва, мікроангіопатією і ДВЗ-синдромом, або енцефалопатією 

(≈15% випадків), гострою СН чи гострою нирковою недостатністю (ГНН). 

Відмітною рисою цього стану є фібриноїдний некроз дрібних артерій нирок, 

сітківки та мозку. Термін «злоякісна» відображає дуже поганий прогноз цього 

стану за відсутності адекватної терапії 

▪ Поєднання тяжкої АГ з такими клінічними станами: гостре розшарування 

аорти, гострий ІМ або гостра СН 

▪ Раптова тяжка АГ внаслідок феохромоцитоми, що асоціюється з ПООГ 

▪ Вагітність з тяжкою АГ чи прееклампсією 

Клінічні прояви залежать від того, який орган уражений, але найчастіше 

проявляються болем голови, порушеннями зору, болем у грудній клітці, задишкою, 
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запамороченням та іншими неврологічними симптомами. У пацієнтів з 

гіпертензивною енцефалопатією часто є сонливість, млявість, тоніко-клонічні 

судоми, кортикальна сліпота, що передує втраті свідомості; за наявності вогнищевої 

неврологічної симптоматики треба підозрювати інсульт. 

При кризі обов’язково проводять такі діагностичні тести: огляд очного дна, 

стандартна ЕКГ; гемоглобін, кількість тромбоцитів, фібриноген, креатинін, ШКФ, 

електроліти, лактатдегідрогеназа, гаптоглобін; відношення альбумін/креатинін у сечі, 

мікроскопія осаду сечі для виявлення еритроцитів, лейкоцитів, циліндрів; тест на 

вагітність у жінок фертильного віку. 

Спеціальні дослідження за наявності показань: тропонін, МВ-КФК, NT-proBNP 

при підозрі на ураження серця, наприклад при появі гострого болю в грудній клітці чи 

гострої СН; рентгенографія легень при підозрі на перевантаження рідиною; ЕхоКГ при 

підозрі на розшарування аорти, СН чи ішемію міокарда; КТ-ангіографія грудної клітки 

і/або живота при підозрі на гостру патологію аорти (розшарування); КТ або МРТ 

головного мозку при неврологічних ознаках чи симптомах; УСГ нирок при підозрі на 

ураження нирок чи стеноз ниркових артерій; аналіз сечі на наркотики при підозрі на 

вживання кокаїну чи метамфетаміну. 

Невідкладна допомога включає введення препаратів внутрішньовенно, основні 

принципи підсумовано у табл. 1.4.6 та 1.4.7. 

 

Таблиця 1.4.6. Рекомендації щодо вибору препаратів при гіпертензивних кризах 

Клінічні ознаки Час для зниження АТ Препарати І лінії Альтернативні засоби 

Злоякісна АГ з/без 

ГНН 

Декілька годин, ↓ 

середній АТ на 20-

25% 

Лабеталол, нікардипін Нітропрусид, урапідил 

Гіпертензивна 

енцефалопатія 

Негайне ↓ середнього 

АТ на 20-25% 

Лабеталол, нікардипін Нітропрусид 

Гостра коронарна 

подія 

Негайне ↓ САТ < 140 

мм рт.ст. 

Нітрогліцерин, 

лабеталол 

Урапідил 

Гострий кардіогенний 

набряк легень 

Негайне ↓САТ < 140 

мм рт.ст. 

Нітропрусид, 

нітрогліцерин (з 

петлевим діуретиком) 

Урапідил (з петлевим 

діуретиком) 

Гостре розшарування 

аорти  

Негайне ↓ САТ < 120 

мм рт.ст. і ЧСС <60/хв. 

Есмолол і нітропрусид 

або нітрогліцерин або 

нікардипін 

Лабеталол або  

метопролол 

(Пре-)еклампсія, 

HELLP*- синдром 

Негайне ↓ САТ <160, 

ДАТ <105 мм рт.ст. 

Лабеталол, 

нікардипін, магнезії 

сульфат 

Розглянути термінове 

проведення пологів 

Примітка : *HELLP – гемоліз, підвищення печінкових фермертів, тромбоцитопенія 
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Таблиця 1.4.7. Особливості в/в застосування препаратів для невідкладної допомоги 
Препарат Початок / 

тривалість дії 

Доза Протипоказання / побічна дія 

Есмолол 1-2 хв / 10-30 хв 0,5-1 мг/кг болюс → 50-300 мкг/кг/хв. кр. АВ-блокада 2-3 ст., систолічна 

дисфункція, астма, брадикардія / 

Брадикардія (у плода), 

бронхообструкція 

Метопролол 1-2 хв / 5-8 год 2,5-5 мг болюс 2 хв. → що 5 хв. до 15 мг 

Лабеталол 5-10 хв / 3-6 год 0,25-0,5 мг/кг болюс → 2-4 мг/хв. до ЦАТ 

→ 5-20 мг/год 

Фенолдопам 5-15 хв / 30-60 хв 0,1 мкг/кг/хв., ↑ дозу що 15 хв. до ЦАТ Обережно при глаукомі 

Клевідипін 2-3 хв / 5-15 хв 2 мг/год., ↑ що 2 хв. на 2 мг/год до ЦАТ Печінкова недостатність (для 

нікардипіну) / Біль голови, 

рефлекторна тахікардія 
Нікардипін 5-15 хв / 30-40 хв 5 мг/год., ↑ що 15-30 хв. на 2,5 мг до ЦАТ, 

потім ↓ до 3 мг/год 

Нітрогліцерин 1-5 хв / 3-5 хв 5-200 мкг/хв., від 5 мкг/хв., ↑ кожні 5 хв. 

Нітропрусид Негайно / 1-2 хв 0,3-10 мкг/кг/хв., ↑ на 0,5 мкг/кг/хв. що 5 

хв. до ЦАТ 

Печінкова, ниркова недостатність 

(відносні) / Інтоксикація ціанідом 

Еналприлат 5-15 хв / 4-6 год 0,625-1,25 мг болюс Ангіоневротичний набряк в 

анамнезі 

Урапідил 3-5 хв / 4-6 год 12,5-25 мг болюс → інфузія 5-40 мг/год  

Клонідин 30 хв / 4-6 год 150-300 мкг болюс впродовж 5-10 хв. / Седативна дія, рикошетна АГ 

Фентоламін 1-2 хв / 10-30 хв 0,5-1 мг/кг болюс / 50-300 мкг/кг/хв. кр. / Тахіаритмії, біль у грудях 

Примітка: ЦАТ – цільовий рівень артеріального тиску  

 

Лікування за наявності супутніх факторів ризику. 

Пацієнтам з низьким і помірним ризиком рекомендовано статини до досягнення 

цільових рівнів ХС ЛПНГ <3,0 ммоль/л (ІІа С); при високому ризику цільові рівні ХС 

ЛПНГ <2,6 ммоль/л або ≥50% за умови, що початковий рівень 2,6-5,2 ммоль/л; при 

дуже високому ризику < 1,8 ммоль/л або ≥50% за умови, що початковий рівень 1,8-

3,5 ммоль/л (І В). 

Рекомендовано вживати аспірин у малих дозах для вторинної профілактики (І 

А). Аспірин не показаний хворим на АГ без ССЗ для первинної профілактики (ІІІ А). 

Нові покоління протидіабетичних препаратів (інгібітори дипептидилпептидази 

4 і агоністи глюкагон-подібного пептиду-1) незначно знижують АТ і масу тіла. Два 

агоністи глюкагонподібного пептиду 1 (ліраглутид і семаглутид) знижують серцево-

судинну і загальну смертність у пацієнтів з ЦД 2 типу. Інгібітори натрій-глюкозного 

ко-транспортера-2 – це єдиний клас глюкозознижувальних препаратів, що може 

знижувати АТ поза впливом на зниження маси тіла. Емпагліфлозин і канагліфлозин 

продемонстрували здатність зменшувати ризик СН, загальної і серцево-судинної 

смертності та покращувати функцію нирок внаслідок збільшення екскреції натрію і 

поліпшення тубулогломерулярного балансу, що знижує гіперфільтрацію. 

Подальше спостереження. Після початку фармакотерапії повторний огляд 

рекомендовано проводити щонайменше один раз протягом перших 2 місяців, щоб 
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оцінити вплив на АТ і можливі побічні ефекти препаратів. Частота повторних 

оглядів визначається тяжкістю АГ, терміном досягнення цільового АТ та 

коморбідністю. Комплексна терапія в одній таблетці повинна зменшити АТ протягом 

1-2 тижнів і може продовжувати його знижувати впродовж наступних 2 місяців. Після 

досягнення цільового АТ, інтервали між візитами можуть становити 3-6 місяців. Для 

стабільних пацієнтів домашній моніторинг АТ та електронна комунікація з лікарем 

дають можливість зменшити частоту офісних візитів. Повторну оцінку факторів 

ризику і ПООГ треба проводити хоча б раз на 2 роки. 

Таким чином, у рекомендаціях 2018 року є такі нові концепції: 

 Широке використання позаофісного вимірювання АТ з амбулаторним і 

домашнім моніторингом як можливість підтвердження діагнозу АГ, виявлення 

гіпертензії «білого халата» і прихованої АГ та подальшого моніторингу АТ 

 Менш активне консервативне лікування АГ в осіб похилого віку: менші 

значення стартового і цільового АТ для цих пацієнтів з урахуванням скоріш 

біологічного, а не хронологічного віку (важливо брати до уваги загальний стан 

і самостійність пацієнта, переносність терапії). Лікування не слід відміняти 

через вік, за умови, що воно добре толерується 

 Стратегія комбінованої терапії покращує контроль АТ: надається перевага 

комбінації двох препаратів у якості початкової терапії у вигляді фіксованих 

комбінацій для більшості пацієнтів 

 Полегшені алгоритми фармакотерапії з обов’язковим призначенням ІАПФ / 

БРА у комбінації з БКК і /або тіазидним/тіазидоподібним діуретиком для 

більшості пацієнтів та ББ за наявності специфічних показань 

 Нові цільові значення АТ для лікування хворих на АГ 

 Виявлення низької прихильності до медикаментозної терапії як найбільш 

значущої причини поганого контролю АТ 

 В рамках загальної стратегії покращення контролю АТ підкреслюється 

важливість ролі медичних сестер і фармакологів в освіті, підтримці і 

спостереженні за тривалим лікуванням пацієнтів 
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Розділ 2. Серцева недостатність: класифікація, клінічні 

прояви, причини, патогенетичні механізми, принципи 

діагностики та лікування  

 

2.1. Визначення, класифікація та клінічні прояви серцевої недостатності 

 

В останніх рекомендаціях ЄКТ серцева недостатність визначається як клінічний 

синдром з типовими симптомами та ознаками (табл. 2.1.1), викликаний структурними 

змінами в серці і/або функціональними порушеннями, що зменшують серцевий викид 

і/або підвищують внутрішньосерцевий тиск у спокої або під час стресу [226]. 

 
Таблиця 2.1.1. Симптоми і фізикальні ознаки серцевої недостатності 

С
и

м
п

т
о

м
и

 

Типові Менш типові 

▪ Задишка  

▪ Ортопное 

▪ Пароксизмальна нічна 

задишка 

▪ Зниження толерантності до 

фізичного навантаження 

▪ Слабкість, втома, тривале 

відновлення після 

фізичного навантаження 

▪ Набряки стоп і гомілок 

▪ Нічний кашель 

▪ Хрипи 

▪ Відчуття переповнення, втрата апетиту 

▪ Збентеження, сплутаність свідомості (особливо в 

похилому віці) 

▪ Депресія 

▪ Серцебиття 

▪ Запаморочення 

▪ Втрати свідомості  

▪ Задишка при нахилі вперед (бендопное) 

О
з
н

а
к

и
 

Специфічні Менш специфічні 

▪ Підвищений тиск у 

яремних венах (набухання 

ший них вен) 

▪ Патологічний третій тон 

(ритм галопу) 

▪ Зміщення верхівкового 

поштовху вліво  

▪ Збільшення маси тіла (> 2 кг/тиждень) 

▪ Втрата маси тіла / тканинна кахексія (при тяжкій СН) 

▪ Шуми в серці (відносна недостатність клапанів 

внаслідок дилатації шлуночків) 

▪ Периферійні набряки (стопи, гомілки, поперек, калитка); 

холодні кінцівки 

▪ Крепітуючі хрипи в легенях; притуплення перкуторного 

звуку на основах легень (випіт) 

▪ Тахікардія чи аритмія; малий пульсовий тиск 

▪ Тахіпное чи дихання Чейн-Стокса 

▪ Гепатомегалія; асцит 

▪ Олігурія 

 

Для визначення тяжкості симптомів і ступеня обмеження фізичної активності 

хворих на СН найчастіше використовують функціональну класифікацію, 

запропоновану 1994 року Нью-Йоркською Асоціацією Серця: 
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Клас NYHA Симптоми  

I 
Хвороби серця без симптомів та обмежень звичайної фізичної активності (немає 

задишки при ходьбі, підйомі сходами тощо) 

II 
Легкі симптоми (незначна задишка і / або стенокардія), незначне обмеження 

звичайної фізичної активності 

III 

Значне обмеження активності через симптоми при навантаженнях, менших, ніж 

звичайна активність (хода на відстані до100 м). У стані спокою симптоми 

відсутні. 

IV 
Повне обмеження активності. Симптоми спостерігаються навіть у стані спокою. 

Більшість пацієнтів прикуті до ліжка. 

 

У 2016 році введено нову класифікацію СН за ФВЛШ [226]: 

▪ СН зі збереженою ФВЛШ (HFpEF) – симптоми і ознаки СН*; підвищення рівнів 

натрійуретичних пептидів (BNP >35 пг/мл і/або NT-proBNP >125 пг/мл); хоча б 

один з наступних критеріїв: а) структурне захворювання серця – ГЛШ і/або 

розширення лівого передсердя, б) діастолічна дисфункція; ФВЛШ ≥50%. 

▪ СН з помірно зниженою ФВЛШ (HFmrEF) – усе вказане вище, але ФВЛШ 40-49%; 

▪ СН зі зниженою ФВЛШ (HFrEF) – симптоми і ознаки СН, ФВЛШ < 40%. 

* на ранніх стадіях та при лікуванні діуретиками ознаки СН можуть бути відсутні 

 

2.2. Етіологія та патогенетичні механізми СН 

 

Будь-яке структурно-функціональне захворювання серця, а також ціла низка 

екстракардіальних чинників, можуть бути причиною СН (табл 2.2.1). 

 
Таблиця 2.2.1. Етіологія серцевої недостатності 

Захворювання міокарда 

Ішемічна хвороба 

серця  

Післяінфарктний рубець 

Стан гібернації та «оглушення» міокарда 

Ураження епікардіальних коронарних артерій 

Порушення мікроциркуляції у системі коронарних артерій 

Ендотеліальна дисфункція 

Токсичні впливи Рекреаційні речовини: алкоголь, амфетаміни, анаболічні стероїди, кокаїн 

Тяжкі метали: залізо, кобальт, мідь, свинець 

Іонізуюче випромінювання 

Лікарські засоби: анестетики, антиаритмічні засоби, антидепресанти, 

імуномодулятори (інтерферони, моноклональні антитіла), нестероїдні 

протизапальні препарати, цитостатики 

Імунне і запальне 

пошкодження серця 

Інфекційні, викликані бактеріями, спірохетами, рикетсіями, паразитами 

(хвороба Шагаса), вірусами (ВІЛ / СНІД), грибками, найпростішими 

Неінфекційні: лімфоцитарний / гігантоклітинний міокардит, аутоімунні 

(хвороба Ґрейвса, ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак та 
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інші хвороби сполучної тканини, еозинофільний міокардит при синдромі 

Чарга-Стросс) 

Інфільтративні 

хвороби 

Злоякісні пухлини: пухлинна чи метастатична інфільтрація  

Амілоїдоз, саркоїдоз, гемохроматоз, хвороби накопичення (Помпе, 

Фабрі) 

Метаболічні розлади Гормональні: хвороби щитоподібної і паращитоподібних залоз, 

акромегалія, дефіцит гормону росту, гіперкортизолемія, хвороби Конна і 

Аддісона, цукровий діабет, метаболічний синдром, феохромоцитома, 

гормональні розлади підчас вагітності та після пологів 

Харчові та метаболічні: дефіцит тіаміну, L-карнітину, селену, заліза, 

фосфатів, кальцію; комплексні порушення при СНІДі, злоякісних 

пухлинах чи анорексії; ожиріння 

Генетичні аномалії Гіпертрофічна, дилатаційна і рестриктивна кардіоміопатії, аритмогенна 

дисгенезія правого шлуночка, м’язові дистрофії та ламінопатії 

Стани, що супроводжуються перевантаженням серця 

Гіпертензія Есенціальна та симптоматичні 

Структурні дефекти 

клапанів та міокарда 

Набуті хвороби мітрального, аортального, трикуспідального клапанів та 

клапанів легеневої артерії. Вроджені вади: дефекти міжпередсердної та 

міжшлуночкової перегородок тощо 

Хвороби перикарда, 

ендокарда 

Перикардіальний випіт, констриктивний перикардит. 

Гіпереозинофільний синдром, ендоміокардіальний фіброз, фіброеластоз 

ендокарда 

Підвищення 

серцевого викиду 

Тяжка анемія, сепсис, тиреотоксикоз, хвороба Педжета, артеріовенозна 

фістула, вагітність 

Перевантаження 

об’ємом  

Ниркова недостатність, ятрогенне перевантаження  

Порушення ритму серця 

Тахіаритмії Передсердні та шлуночкові тахіаритмії 

Брадиаритмії  Дисфункція синусового вузла, порушення провідності  

 

Дисфункція лівого шлуночка (ЛШ) починається з міокардіального стресу чи 

пошкодження міокарда, котрі ініціюють процес ремоделювання. Ремоделювання – це 

зміни геометрії і структури ЛШ – розширення камери і / або гіпертрофія стінки, 

внаслідок чого шлуночок стає більш сферичним. Структурні зміни посилюють 

гемодинамічний стрес, пригнічують механічні властивості серця, можуть викликати 

чи посилити потік регургітації через мітральний клапан, що інтенсифікує подальший 

процес ремоделювання (ефект згубного кола). Процеси ремоделювання зазвичай 

випереджують появу клінічних симптомів СН, на кілька місяців або навіть років, 

тривають після виникнення проявів СН та сприяють погіршенню симптомів, 

незважаючи на лікування [226, 311, 312, 393]. 

Активація ендогенних нейрогуморальних систем прискорює процеси 

ремоделювання. Ще до появи клінічних симптомів СН підвищуються циркулюючі і 

тканинні рівні норадреналіну, Анг II, альдостерону, ендотеліну-1, вазопресину та 
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цитокінів. Ці речовини мають прямі токсичні впливи на міокард, змінюють фенотип 

серця та інтерстиціальних клітин, стимулюють проліферацію і гіперплазію клітин, 

фіброз міокарда і гіпертрофію м’язового шару артерій [112, 141, 243, 497, 542, 645, 

662, 715, 790]. 

З активацією РААС та симпатико-адреналової системи асоціюються наступні 

клінічні симптоми СН: слабкість, задишка, тахікардія, застій у легенях та периферійні 

набряки. Надмірна активність РААС викликає порушення функції нирок, підвищену 

реабсорбцію та затримку натрію і води в організмі, збільшення об’єму циркулюючої 

крові. Норадреналін та Анг ІІ спричиняють вазоконстрикцію та погіршують 

кровопостачання нирок і кінцівок, збільшують об’єм циркулюючої крові внаслідок 

мобілізації депонованої крові із селезінки, печінки, підшкірної клітковини ніг [118, 

141, 355, 393, 497, 715, 790]. 

Таким чином, у патогенезі СН є безсимптомна і симптоматична фази. 

Терапевтичні впливи на кожному з етапів можуть знизити захворюваність і 

смертність. 

 

2.3. Принципи діагностики СН 

 

Діагноз СН ґрунтується на клініко-анамнестичних даних і результатах 

об’єктивного обстеження пацієнта. Важливим додатковим методом обстеження є 

електрокардіографія, що допомагає у діагностиці причини СН та дає приблизне 

уявлення про наявність гіпертрофії/дилатації камер серця. Діагностичний алгоритм 

при підозрі на хронічну СН показано на рис. 2.3.1 [226]. 

Слід підкреслити важливість визначення специфічних лабораторних маркерів 

СН – мозкового натрійуретичного пептиду (BNP) та N-кінцевого фрагменту 

мозкового натрійуретичного пропептиду (NT-proBNP), концентрація яких 

підвищується у плазмі крові хворих на СН. Зауважимо, що негативні прогностичні 

значенення натрійуретичних пептидів високі (0,94-0,98 при гострій та хронічній СН), 

а позитивні прогностичні значення нижчі (0,44-0,57 при хронічній СН та 0,66-0,67 
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при гострій СН). Тому цей лабораторний тест має більшу цінність для виключення 

СН, ніж для встановлення діагнозу [744, 763]. 

 

 
Рисунок 2.3.1. Алгоритм діагностики хронічної серцевої недостатності 

 

Вирішальним є ехокардіографічне обстеження з допплерографією, оскільки 

може виявити прямі структурно-функціональні ознаки СН: індексований об’єм 

Оцінити імовірність серцевої недостатності 

Клініко-анамнестичні дані  

 ІХС (ІМ, реваскуляризація) 

 Артеріальна гіпертензія 

 Токсичні впливи / радіація 

 Лікування діуретиками 

 Ортопное / пароксизмальна нічна задишка  

Об’єктивне обстеження (табл. 2.1.1) 

 Двобічні вологі хрипи у легенях (базальні) 

 Двобічні набряки стоп, гомілок 

 Шум у серці 

 Зміщення верхівкового поштовху, розширення меж серця 

 Розширення / набухання яремних вен 

Патологічні зміни на ЕКГ 

 Гіпертрофія /дилатація камер серця 

 Порушення ритму / провідності 

 Ознаки ішемії, некрозу чи рубця 

 Порушення процесів реполяризації 

 Інші 

Лабораторне визначення 

натрійуретичних 

пептидів 
 BNP >35 пг/мл  

 NT-proBNP >125 пг/мл 

 

Виявлено одну або більше ознак 

Ехокардіографія  
 Ознаки основного 

захворювання 

 Прямі та непрямі 

ознаки серцевої 

недостатності 

 

ні 

 

Серцева недостатність  

малоімовірна  
 

Діагностика інших 

захворювань 

Діагноз  

серцева недостатність 
Встановити етіологію та 

розпочати лікування 

так 

так 

 

Ознак 

не виявлено 

ні 



 54 

лівого передсердя > 0,34 мл/м2; іММЛШ ≥ 115 г/м2 для чоловіків, ≥ 95 г/м2 для 

жінок; відношення пікової швидкості раннього діастолічного наповнення ЛШ до 

середнього значення швидкості раннього діастолічного розслаблення міокарда (Е/е') 

≥13; середнє значення швидкості раннього діастолічного розслаблення міокарда, 

виміряного на фіброзному кільці септально і латерально (е' sep/lat) < 9 см/с. Крім 

того, цей метод дозволяє діагностувати діастолічну дисфункцію і встановити її тип 

(табл. 2.3.1). Діастолічна дисфункція – це основне патофізіологічне порушення при 

СН у пацієнтів зі збереженою ФВЛШ та ФВЛШ середнього діапазону [317, 420, 556, 

707, 708]. 

 
Таблиця 2.3.1. Діагностичні критерії типів діастолічної дисфункції 

Параметри  
Тип діастолічної дисфункції 

Порушення релаксації Псевдонормальний Рестриктивний 

Трансмітральний потік 

Е/А (м/с) < 1,0 1,0 – 2,0 > 2,0 

IVRT, (мс)  > 110 60 – 100 < 60 

DecT (мс) > 220 140 – 220 < 140 

Тканинна доплерографія  

е' septal (см/с) < 8 < 8 < 8 

е' lateral (см/с) < 10 < 10 < 10 

E/е' mean sep/lat  ≥ 13 ≥ 13 

Умовні позначення: Е/А – відношення пікових швидкостей раннього і пізнього діастолічного 

наповнення лівого шлуночка (ЛШ); IVRT – час ізоволюмічного розслаблення ЛШ; DecT – тривалість 

уповільнення піка раннього наповнення ЛШ; е' – швидкість раннього діастолічного розслаблення 

міокарда, що вимірюється на фіброзному кільці мітрального клапана в ділянці перегородки (septal) 

чи бокової стінки ЛШ (lateral); E/е' mean sep/lat – відношення пікової швидкості раннього 

діастолічного наповнення ЛШ до середнього значення швидкості раннього діастолічного 

розслаблення міокарда на фіброзному кільці. 

 

Наступним кроком є встановлення етіології і виявлення виліковних причин СН, 

діагностика супутніх захворювань, які можуть впливати на її перебіг та проведення 

досліджень для оцінки безпечності обраних методів лікування: 

▪ загальний аналіз крові (гемоглобін, лейкоцити) 

▪ електроліти (натрій, калій), сечовина, креатинін з обчисленням ШКФ 

▪ печінкові проби (білірубін, трансамінази, γ-глутамілтранспептидаза) 

▪ глюкоза крові, глікований гемоглобін (HbA1c) 

▪ ліпідограма 

▪ тиреотропний гормон (TSH), при потребі гормони щитоподібної залози 
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▪ феритин, сатурація трансферину, загальна залізозв’язувальна здатність 

сироватки крові 

▪ стандартна ЕКГ – визначення серцевого ритму, частоти серцевих скорочень 

(ЧСС), морфології і тривалості комплексу QRS та інших порушень з метою 

комплексної діагностики причини СН, планування і контролю лікування 

▪ рентгенографія / ультрасонографія органів грудної клітки – для виключення 

екстракардіальних причин задишки та ідентифікації застійних явищ у легенях при 

гострій декомпенсації СН 

▪ визначення толерантності до фізичних навантажень – для виявлення оборотної 

ішемії міокарда; планування фізичних тренувань; встановлення причини 

незрозумілої задишки; як частина комплексного обстеження перед 

трансплантацією серця 

▪ трансезофагеальна ехокардіографія – проводиться при недостатній діагностичній 

спроможності трансторакального методу, особливо цінною є при вроджених і 

набутих вадах серця, інфекційному ендокардиті, підозрі на розшарування аорти 

чи наявність внутрішньопорожнинних тромбів у пацієнтів з ФП 

▪ стрес ехокардіографія з навантаженням чи фармакологічними засобами – 

використовується для оцінки індукованої ішемії і / або життєздатності міокарда, 

при хворобах клапанів (наприклад, динамічній мітральній регургітації) 

▪ магнітно-резонансна томографія серця – «золотий стандарт» вимірювання 

об’ємів, маси і фракції викиду обох шлуночків; дуже цінний діагностичний метод 

для візуалізації правих відділів серця, оцінки фіброзу міокарда, ішемії та 

життєздатності міокарда; дозволяє диференціювати ішемічну та неішемічну 

етологію СН; дає характеристику тканини міокарда при міокардиті, 

кардіоміопатії, амілоїдозі, саркоїдозі, гемохроматозі, хворобах Шагаса та Фабрі 

▪ коронарографія – показана для встановлення ішемічної етіології СН, насамперед 

при стенокардії, яка погано піддається медикаментозній терапії, за умови, що 

пацієнту буде проведено реваскуляризацію; також показана пацієнтам, які 

перенесли симптоматичну шлуночкову аритмію чи зупинку серця 

▪ комп’ютерна томографія серця – неінвазивний спосіб візуалізації коронарних 

артерій у пацієнтів з малоймовірною коронарною реваскуляризацією; це 
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дослідження слід проводити лише тоді, коли його результати можуть вплинути 

на тактику лікування 

▪ катетеризація правих відділів серця – як частина комплексного обстеження перед 

трансплантацією серця; для підтвердження легеневої гіпертензії та визначення її 

оборотності перед хірургічною корекцією клапана чи структурного захворювання 

серця; для оцінки гемодинамічного статусу пацієнтів з тяжкою СН, що не 

покращується внаслідок стандартних методів лікування 

▪ ендоміокардіальна біопсія – показана при СН, що швидко прогресує, не зважаючи 

на стандартну терапію, за умови що це єдина можливість встановлення діагнозу 

та існує специфічна ефективна терапія 

▪ Діагностичні тести для встановлення специфічних причин HFpEF: 

− генетичне тестування при підозрі на генетичну хворобу (табл. 2.2.1) 

− аналіз сечі на білок Бенс-Джонса для виявлення амілоїду легкого ланцюга 

− 99mTc-DPD сцинтиграфія при підозрі на транстиретин-опосередкований 

амілоїдоз 

− еозинофіли крові при підозрі на ендоміокардит Леффлера чи синдром Чарга-

Стросс 

− еозинофіли крові, рецептор інтерлейкіну-2 та АПФ при підозрі на саркоїдоз 

− ферритин сироватки при підозрі на гемохроматоз 

− високочутливий тропонін, креатинкіназа з МВ-ізоферментом при підозрі на 

міокардит 

− активність α-галактозидази у лейкоцитах при підозрі на хворобу Фабрі 

− серологічні тести при підозрі на ВІЛ, бореліоз (Borellia burgdorferi IgM), 

хворобу Шагаса (Tryponosoma cruzi IgM) 

 

2.4. Профілактичні заходи і принципи лікування СН 

 

Заходи для відтермінування чи попередження виникнення симптомів СН 

та продовження тривалості життя [226]: 

▪ Лікування АГ (клас доказів І, рівень А) [310, 674, 806]; дискусія щодо оптимальних 

значень цільового АТ у хворих на АГ без цукрового діабету триває, але результати 
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дослідження SPRINT (the Systolic Blood Pressure Intervention Trial) вже 

продемонстрували, що у хворих з високим ризиком або віком ≥ 75 років досягнення 

САТ 120 мм рт.ст. зменшує ризик серцево-судинних захворювань, смерті та 

госпіталізації у порівнянні з цільовим САТ 140 мм рт.ст. [240] 

▪ Лікування статинами хворих на ІХС або з високим ризиком, незалежно від 

наявності систолічної дисфункції лівого шлуночка (І А) [12, 589, 769]; аспірин чи 

інші антитромбоцитарні препарати та реваскуляризація не зменшують ризик СН і 

смертність пацієнтів зі стабільними формами ІХС 

▪ У разі перенесеного ІМ пацієнтам з безсимптомною систолічною дисфункцією 

показані ІАПФ (І А) та β-АБ (І В); призначення ІАПФ, β-АБ та АРМ відразу після 

ІМ знижує смертність та частоту госпіталізації, особливо у пацієнтів з систолічною 

дисфункцією [48, 418, 432, 437]; титрування інгібіторів РААС і β-АБ до 

максимально переносних доз покращує клінічні наслідки та запобігає виникненню 

СН у хворих з підвищеною концентрацією натрійуретичних пептидів у плазмі крові 

[643, 664] 

▪ Хворим на ЦД 2 типу показний інгібітор натрійзалежного переносника глюкози 2-

го типу емпагліфлозин (ІІа С); на відміну від інших пероральних 

глюкозознижувальних засобів, які підвищують ризик СН, цей препарат знижує 

смертність і частоту госпіталізації [523] 

▪ Пацієнтам з безимптомною систолічною дисфункцією (ФВЛШ ≤ 30%), 

спричиненою неішемічною дилатаційною кардіоміопатією або ІХС (принаймні 

через 40 днів після гострого ІМ) показана імплантація кардіовертера-

дефібрилятора (І В) [680, 682]. 

Заходи, що попереджують симптоми, але не впливають на виживання: 

▪ Консультування і лікування для припинення куріння і зменшення вживання 

алкоголю (І С); вплив на ожиріння, порушення обміну глюкози (ІІа С) 

▪ Призначення ІАПФ пацієнтам з безсимптомною систолічною дисфункцією без ІМ 

в анамнезі (І В) [438] та стабільними формами ІХС, навіть за відсутності 

систолічної дисфункції (ІІа А) [307]; слід вказати, що при супутньому застосуванні 

аспірину користь від ІАПФ знижується; здатність β-АБ та АРМ запобігати 

виникненню СН поки що не доведена 
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▪ Первинне черезшкірне коронарне втручання у ранній фазі ІМ з елевацією 

сегмента ST зменшує розмір інфаркту і ризик подальшого зниження ФВЛШ [225] 

 

Принципи лікування хворих на СН з ФВЛШ ≥ 40% 

Мета: поліпшення клінічного стану, функціональних можливостей і якості 

життя, запобігання виникнення систолічної дисфункції, зниження частоти 

госпіталізації та смертності. 

Патофізіологічні механізми, які викликають прояви СН у цієї категорії хворих 

неоднорідні та зумовлені як серцево-судинними (АГ, ІХС, ФП), так і 

екстракардіальними чинниками (ЦД, ХХН, анемія, дефіцит заліза, хронічне 

обструктивне захворювання легень, ожиріння). У порівнянні з систолічною 

дисфунцією, частота госпіталізації і смертність у пацієнтів з ФВЛШ > 40 % частіше 

зумовлена проявами основного захворювання та супутньою патологією [393, 569]. 

Тому головним принципом лікування є вплив на основну хворобу і коморбідність. 

Заходи для покращення клінічного стану. При наявності застійних явищ 

(задишка, хрипи в легенях, периферійні набряки) треба призначати діуретики. Докази 

того, що β-АБ і АРМ покращують симптоми у цих пацієнтів відсутні. Поліпшення 

симптомів та зменшення класу NYHA спостерігалось у пацієнтів, які приймали ІАПФ 

периндоприл [784] та БРА кандесартан [477]. 

Заходи спрямовані на зменшення частоти госпіталізації. Для пацієнтів із 

синусовим ритмом частота госпіталізації зменшується при призначенні таких 

препаратів: небіволол, спіронолактон і кандесартан [328, 477, 704, 742]. У пацієнтів з 

ФП β-АБ неефективні, вплив дігоксину не вивчений, а докази щодо ефективності 

ІАПФ або БРА непереконливі [443, 478, 784]. 

Заходи спрямовані на зниження смертності. На сьогодні жодне дослідження, 

що вивчало впливи ІАПФ, БРА, β-АБ та АРМ, не довело здатність цих препаратів 

знижувати смертність у хворих на СН з ФВЛШ ≥ 40%. У пацієнтів похилого віку 

небіволол зменшував ризик комбінованої кінцевої точки, що включала смертність та 

госпіталізацію з приводу СН, незалежно від показників ФВЛШ [328, 443, 704]. 
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Принципи лікування хворих на СН ІІ-IV класів NYHA зі зниженою ФВЛШ 

Мета: поліпшення клінічного стану, функціональних можливостей і якості 

життя, запобігання госпіталізації і зниження смертності. 

Для зниження ризику смерті та госпіталізації з приводу СН рекомендовані ІАПФ 

та β-АБ (І А) [81, 150, 366, 439, 482, 704, 761]. У хворих з ФП під впливом β-АБ частота 

госпіталізації та смертність не зменшувались, але через відсутність шкоди від їх 

застосування, ЄКТ рекомендує β-АБ для контролю частоти, особливо при 

тахісистолічних формах ФП [516]. 

Правила застосування та дозування ІАПФ детально описані у розділі 4.2. 

Бета-адреноблокатори показані клінічно стабільним пацієнтам у мінімальних 

дозах з наступним титруванням – подвоєння з інтервалами не менше 2 тижнів – до 

досягнення цільової (табл. 2.4.1) чи максимально переносної дози. При цьому слід 

контролювати динаміку клінічних проявів з особливим акцентом на ознаки застою, 

масу тіла, АТ та серцевий ритм. При гострій декомпенсації СН лікування можна 

починати тільки після стабілізації стану хворого під строгим контролем в умовах 

стаціонару. 

 

Таблиця 2.4.1. Ефективні рекомендовані дози модифікуючих препаратів для лікування 

серцевої недостатності зі зниженою ФВЛШ або після інфаркту міокарда 

Назва Стартова доза Цільова доза 

Бета-адреноблокатори  

Бісопролол 1,25 мг 1 раз/добу 10 мг 1 раз/добу 

Карведилол 3,125 мг 2 рази/добу 25 мг 2 рази/добу 

Метопрололу сукцинат (CR/XL) 12,5-25 мг 1 раз/добу 200 мг 1 раз/добу 

Небіволол 1,25 мг 1 раз/добу 10 мг 1 раз/добу 

Антагоністи рецепторів мінералокортикоїдів 

Еплеренон 25 мг 1 раз/добу 50 мг 1 раз/добу 

Спіронолактон 25 мг 1 раз/добу 50 мг 1 раз/добу 

Інгібітор рецепторів ангіотензину – неприлізину 

Сакубітрил / валсартан 49/51 мг 2 рази/добу 97/103 мг 2 рази/добу 

Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 

Кандесартан 4-8 мг 1 раз/добу 32 мг 1 раз/добу 

Валсартан 40 мг 2 рази/добу 160 мг 2 рази/добу 

Лозартан 50 мг 1 раз/добу 150 мг 1 раз/добу 

Блокатори If –каналів 

Івабрадин  5 мг 2 рази/добу 7,5 мг 2 рази/добу 

 

Протипоказання до β-АБ: АВ блокада високого ступеня (за відсутності 

постійного водія ритму); критична ішемія кінцівок; бронхіальна астма (для 
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неселективних); алергічні реакції, непереносність. Призначати обережно у таких 

випадках: 1) декомпенсація СН протягом останніх 4 тижнів; 2) СН IV класу NYHA 

або значні застійні явища (підвищення тиску в яремних венах, асцит, виражені 

периферійні набряки) – при появі чи посиленні застою збільшити дозу діуретика або 

удвічі зменшити дозу β-АБ; 3) брадикардія < 50/хв. – запис ЕКГ для виключення 

блокади, відмінити інші препарати, що сповільнюють серцевий ритм (верепаміл, 

дилтіазем, дігоксин, аміодарон, івабрадин), наполовину зменшити дозу β-АБ, за 

відсутності покращення – відмінити його; 4) САТ < 90 мм рт.ст. – за відсутності 

симптомів продовжувати терапію, при запамороченні, втраті свідомості з’ясувати чи 

приймає пацієнт інші вазодилататори (нітрати, БКК) і насамперед зменшити їх дозу 

чи тимчасово відмінити. 

Антагоністи рецепторів мінералокортикоїдів (АРМ) показані пацієнтам, які 

мають клінічні симптоми СН, не зважаючи на лікування ІАПФ і β-АБ (І А) [529, 768]. 

Починають з мінімальних доз, збільшуючи кожні 4-8 тижнів до досягнення цільової 

дози (табл. 2.4.1). 

Протипоказання: алергічні реакції, непереносність через специфічні побічні 

ефекти. Дотримуватися обережності при порушенні функції нирок (креатинін крові > 

221 мкмоль/л, ШКФ < 30/мл/хв./1,73 м2) та гіперкаліємії > 5,0 ммоль/л, особливо при 

паралельному застосуванні ІАПФ / БРА. Повторювати вказані тести через 1 і 4 тижні 

після початку терапії та після кожного збільшення дози, пізніше – через 8 і 12 тижнів, 

в подальшому – що 3-4 місяці. При рівні калію > 5,5 ммоль/л, креатиніну >221 

мкмоль/л, ШКФ <30 мл/хв./1,73 м2 – дозу АРМ зменшити і повторити лабораторні 

тести; при рівні калію >6,0 ммоль/л, креатиніну > 310 мкмоль/л, ШКФ <20 мл/хв./1,73 

м2 – відмінити АРМ. З огляду на гіперкаліємію та азотемію не бажано поєднувати 

АРМ з триметопримом / сульфаметоксазолом, препаратами калію, калій-

зберігаючими діуретиками, НПЗП, а еплеренон – з інгібіторами ізоферменту CYP3A4 

цитохрому P450 (протигрибкові азоли – кетоконазол, інтраконазол; макроліди – 

еритроміцин, кларитроміцин, телітроміцин; інгібітори протеази ВІЛ – нелфінавір, 

ритонавір; антидепресант нефазодон). 

Таким чином, ІАПФ, β-АБ та АРМ – це препарати, які модифікують 

захворювання та покращують виживання хворих на СН зі зниженою ФВЛШ. 
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Препарати цих класів повинен приймати кожен пацієнт, за винятком випадків, коли 

вони протипоказані або погано переносні (рис. 2.4.1). 

 

 
Рисунок 2.4.1. Алгоритм лікування хронічної серцевої недостатності з систолічною 

дисфункцією лівого шлуночка 

 

Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ. Здатність БРА знижувати смертність 

переконливо не доведена. За результатами РКД Val-HeFT (Valsartan Heart Failure 

Trial) у хворих на СН ІI-IV класів NYHA з ФВЛШ ≤ 40% та іКДРЛШ > 2,9 см/м2, які 

також приймали ІАПФ, за 1,9 років спостереження загальна смертність у групах 

валсартану (n=2511) і плацебо (n=2499) була однаковою – 19,7% та 19,4% (р=0,8) [45]. 

Результати випробувань кандесартану – CHARM-Added (Candesartan Cilexetil in Heart 

Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) та CHARM-Alternative 

(Candesartan in heart failure assessment of reduction in mortality and morbidity) – в 

аналогічній когорті пацієнтів свідчать про достовірне зниження комбінованої кінцевої 

точки, що включала серцево-судинну смертність та госпіталізацію з приводу СН. 

Учасники першого трайлу приймали також ІАПФ, а пацієнти з дослідження CHARM-

Alternative не толерували їх [477, 478]. Тому БРА слід призначати лише при 

непереносності ІАПФ. Комбінувати ІАПФ і БРА можна лише у пацієнтів, які 

приймають β-АБ, але не толерують АРМ під суворим наглядом. Не рекомендується 

додавати БРА або інгібітори реніну до комбінації «ІАПФ + АРМ» через підвищений 

ризик гіперкаліємії та дисфункції нирок. 



 62 

Сакубітрил/валсартан. Нещодавно затверджено новий комбінований 

препарат – LCZ696 сакубітрил / валсартан («Ентресто», Новартіс, Швейцарія; 

«Юперіо», Новартіс фарма, Італія), що поєднує властивості БРА з пригніченням 

активності неприлізину. Останній розщеплює брадикінін та натрійуретичні пептиди, 

тому під дією препарату деградація цих сполук сповільнюється. Натрійуретичні 

пептиди А і В типів зв’язуються з відповідними рецепторами, внаслідок чого 

збільшується утворення циклічного гуанозинмонофосфату. Це посилює діурез і 

натрійурез, зменшує секрецію реніну та альдостерону, викликає релаксацію міокарда 

і сповільнює ремоделювання ЛШ [644, 646]. Результати дослідження PARADIGM-HF 

(the Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor with 

Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality and 

Morbidity in Heart Failure Trial) доводять, що сакубітрил / вальсартан перевершує 

еналаприл у зниженні ризику смерті і госпіталізації з приводу СН. За 2,3 роки 

спостереження за хворими на СН ІI-IV класів NYHA з ФВЛШ ≤ 40% та рівнями BNP 

≥ 150 пг/мл чи NT-proBNP ≥ 600 пг/мл виявлено зниження загальної смертності на 

16%, серцево-судинної – на 20%, зменшення частоти госпіталізації з приводу СН на 

21% (в усіх випадках р<0,001) у порівнянні з еналаприлом [309]. Тому у випадках, 

коли, не зважаючи на оптимальну терапію, симптоми СН утримуються, 

рекомендується заміна ІАПФ на сакубітрил / валсартан. 

Івабрадин. Блокатор If-каналів івабрадин сповільнює ЧСС шляхом 

пригнічення каналів If у синусовому вузлі, тому його можна призначати тільки 

пацієнтам із синусовим ритмом. Препарат не впливає на внутрішньопередсердну, 

атріовентрикулярну та внутрішньошлункову провідність, скоротливість міокарда та 

реполяризацію шлуночків. Завдяки зниженню ЧСС, зменшується потреба міокарда в 

кисні (антиангінальна дія). Доведена здатність івабрадину зменшувати смертність та 

частоту госпіталізації з приводу СН у пацієнтів з ФВЛШ ≤35% та синусовим ритмом 

з частотою ≥ 70/хв., які перебували на стаціонарному лікуванні з приводу СН та 

приймали ефективні дози β-АБ, ІАПФ/БРА та АРМ [599]. 

Терапія вимагає постійного контролю клінічного стану пацієнта, АТ, ЧСС та 

серцевого ритму. Дозування вказане у табл. 2.4.1, зауважимо, що в осіб понад 75 років 

стартова доза може бути меншою – 2,5 мг двічі на добу. Подвоєння дози можливе не 
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частіше, ніж раз на 2 тижні. Оптимальною є доза, яка забезпечує ЧСС в межах 50-

60/хв. за умови, що пацієнт немає клінічних проявів брадикардії. В іншому випадку 

дозу слід зменшити аж до повної відміни. При появі брадикардії обов’язково записати 

ЕКГ, щоб упевнитися, що ритм синусовий. У разі брадиаритмії слід виключити інші 

можливі впливи (медикаментозні, дисфункція щитоподібної залози). При появі 

постійної/безперервної ФП – відмінити івабрадин. 

Через взаємодію з Іh-каналами сітківки препарат може викликати тимчасове 

порушення світлосприйняття і фотопсії (транзиторні зміни яскравості в обмеженій 

ділянці поля зору). Переважно вони минають за кілька місяців і не супроводжуються 

ураженням сітківки, але значний дискомфорт вимагає припинення тераії. 

Протипоказання: нестабільні ССЗ (гострий коронарний синдром, інсульт, 

транзиторна ішемічна атака, тяжка гіпотензія), тяжка дисфункція печінки або нирок, 

вагітність, лактація, алергічні реакції чи проява специфічної побічної дії. З 

обережністю призначати у таких випадках: СН IV класу NYHA чи декомпенсація 

протягом останніх 4 тижнів; ЧСС у спокої < 50/хв. на фоні лікування; дисфункція 

печінки; хронічні хвороби сітківки; супутнє застосування верапамілу, дилтіазему, β-

АБ, дігоксину, аміодарону через можливість брадикардії і подовження QT; 6) 

небажано призначати разом з інгібіторами ізоферменту CYP3A4 цитохрому P450. 

Сечогінні препарати призначають при явищах застою: задишка, хрипи в 

легенях, периферійні набряки. Мета терапії: досягнення і підтримка еуволемії з 

використанням мінімально ефективної дози (табл. 2.4.2). 

 

Таблиця 2.4.2. Рекомендовані дози діуретиків для лікування застійної серцевої недостатності 

Назва Стартова доза Звичні терапевтичні дози 

Петлеві діуретики 

Буметамід  0,5-1 мг/добу 1-5 мг/добу 

Торасемід 5-10 мг/добу 10-20 мг/добу 

Фуросемід  20-40 мг/добу 40-240 мг/добу 

Тіазидні діуретики 

Бендрофлуметіазид  2,5 мг/добу 2,5-10 мг/добу 

Гідрохлортіазид 25 мг/добу 12,5-100 мг/добу 

Метолазон 2,5 мг/добу 2,5-10 мг/добу 

Нетіазидні сульфонамідні діуретики 

Індапамід  2,5 мг/добу 2,5-5 мг/добу 

Калій-зберігаючі діуретики з ІАПФ/БРА без АПФ/БРА з ІАПФ/БРА без АПФ/БРА 

Амілорид  2,5 мг/добу 5 мг/добу 5-10 мг/добу 10-20 мг/добу 

Тріамтерен  25 мг/добу 50 мг/добу 100 мг/добу 200 мг/добу 
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Критерієм ефективності є досягнення позитивного діурезу з одночасним 

зменшенням маси тіла на 0,75-1,0 кг/добу. Після досягнення еуволемії / гіповолемії за 

відсутності клінічних проявів застою діуретики можна відмінити (рис. 2.4.1). 

За результатами Кокранівського мета-аналізу петлеві та тіазидні діуретики 

покращують толерантність до навантаження, зменшують ризик смерті і 

декомпенсації СН [390, 412]. Ефект петлевих діуретиків більш інтенсивний, але менш 

тривалий, ніж тіазидних. Обидві групи діють синергічно, їх можна комбінувати при 

резистентності до монотерапії, хоча у цьому випадку частіше виникають побічні 

ефекти – переважно гіпотензія, гіпокаліємія, азотемія (табл. 2.4.3). Тому ці показники 

треба оцінити до початку лікування, у подальшому контролювати кожних 1-2 тижні і 

щоразу після підвищення дози. Дотримуватись обережності при гіпокаліємії ≤ 3,5 

ммоль/л і азотемії (креатинін крові > 221 мкмоль/л, ШКФ <30 мл/хв./1,73 м2). 

 

Таблиця 2.4.3. Можливі прояви побічної дії сечогінних препаратів та їх корекція 

Стан  Методи впливу 

Азотемія, 

ниркова 

недостатність 

Корекція гіповолемії / дегідратації, виключити інші нефротоксичні препарати 

(НПЗП, триметоприм), припинити застосування АРМ. При комбінованій 

сечогінної терапії відмінити тіазидний діуретик (при НН часто нечутливість), 

зменшити дозу ІАПФ / БРА; при потребі – ультрафільтрація, гемодіаліз 

Гіпокаліємія, 

гіпомагніємія 

Збільшити дозу ІАПФ/БРА, при потребі додати АРМ, препарати калію, 

магнію 

Гіпонатріємія + 

гіповолемія 

Відміна тіазиду, перехід на петлевий діуретик або цілковити відміна 

сечогінних препаратів 

Гіпонатріємія + 

гіперволемія 

Обмеження рідини, збільшення дози петлевого діуретика; при потребі додати 

антагоніст вазопресину (толваптан) або в/в інотропні засоби, 

ультрафільтрація 

Гіповолемія, 

дегідратація 

Оцінити об’єм циркулюючої крові, зменшити дозу чи відмінити діуретик 

Гіпотензія При появі запаморочення, непритомності перевірити потребу застосування 

інших вазодилататорів (нітратів, БКК); зменшити дозу або відмінити діретик 

Гіперурикемія, 

подагра 

Призначити алопуринол, при симптомах подагри – колхіцин для полегшення 

болю; уникати НПЗП, оскільки вони послаблюють дію діуретиків 

 

При резистеності до сечогінної терапії треба оцінити прихильність пацієнта до 

лікування, контролювати об’єм споживання рідини, збільшити дозу діуретика або 

призначити петлевий діуретик натще або 2-3 р/д або в/в, замінити фуросемід на 

буметамід чи торасемід, додати чи збільшити дозу АРМ, призначити комбінацію 

петлевого та тіазидного діуретика, провести ультрафільтрацію. 
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Інші препарати. Докази щодо ефективності комбінації «гідралазин + 

ізосорбіду динітрат» у хворих на СН зі зниженою ФВЛШ обмежені. Спостерігалась 

нижча смертність у чоловіків, але дослідження the Veterans Administration Cooperative 

Study проводилось у 1986, до використання ІАПФ та β-АБ [454]. При додаванні цієї 

комбінації до звичної терапії (ІАПФ, β-АБ, АРМ) афроамериканцям із СН III-IV 

класів NYHA зі зниженою ФВЛШ виявлено зниження смертності та частоти 

госпіталізації [360]; оцінка впливу в інших етнічних групах не проводилась. Тому їх 

призначення можна розглядати як можливий спосіб зниження смертності у випадках, 

коли ІАПФ і БРА протипоказані або погано толеруються. 

Серцеві глікозиди. Дігоксин зменшує частоту госпіталізації (як від усіх 

причин, так і з приводу СН) у пацієнтів із синусовим ритмом і систолічною 

дисфункцією [765]. Його ефективність при ФП залишається дискутабельною, 

оскільки РКД не проводились. Є дані як про підвищення ризику смертності і 

госпіталізації [201, 629], так і про його відсутність [737]. Тому при тахісистолічних 

формах ФП серцеві глікозиди можна призначати для контролю частоти, за 

неможливості застосування інших методів терапії. Дозу треба підбирати 

індивідуально в умовах стаціонару, щоб забезпечити ЧШС в межах 70-90/хв. Жінкам, 

особам похилого віку та пацієнтам з дисфункцією нирок краще призначати дігітоксин 

[24, 201, 408, 409]. 

Через недоведений позитивний вплив на прогноз не доцільно призначати: 

− Статини: показані при гіперліпідемії і/або ІХС, оскільки при атеросклерозі їх 

здатність знижувати захворюваність і смертність доведена [736] 

− Антитромбоцитарні засоби, включно з аспірином, доцільно призначати лише 

хворим на ІХС; підвищують ризик шлунково-кишкових кровотеч 

− Пероральні антикоагулянти зменшують захворюваність і смертність лише у 

хворих з ФП; показані тільки при ФП і ризику венозної тромбоемболії [801, 822] 

− Інгібітор реніну аліскірен [423] 

Через підвищений ризик декомпенсації і потреби у госпіталізації не 

рекомендовано призначати: тіазолідиндіони (ІІІ А) [555, 799], НПЗП та інгібітори 

циклооксигенази 2 (ІІІ В) [179, 391] і недигідропіридинові БКК – верапаміл, дилтіазем 

(ІІІ С) [410], але БКК амлодипін, фелодипін можна призначати [424, 452]. 
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Розділ 3. Класифікація, властивості ІАПФ, показання та 

протипоказання до застосування 

 

3.1. Загальна характеристика інгібіторів РААС 

 

Активація РААС відіграє важливу роль у виникненні і прогресуванні АГ, 

гіпертензивному ураженні органів-мішеней та формуванні резистентності до терапії. 

Доведена також її роль у патогенезі атеросклерозу, серцевої недостатності, хронічної 

хвороби нирок та цукрового діабету. У зв’язку з цим розроблено декілька груп 

препаратів, які пригнічують різні ланки цієї системи (рис. 3.1.1.) [141]. 

 

 
Рисунок 3.1.1. Точки прикладання різних блокаторів РААС 

Примітки: → – перетворення, ↔ – зв’язування з рецептором, [] – фермент-каталізатор; 

АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент, НЕП – нейтральна ендопептидаза. 

 

Основними механізмами фармакологічного впливу на РААС є: 

▪ пригнічення перетворення ангіотензиногену в Анг І – прямий інгібітор реніну 

аліскірен 

▪ пригнічення утворення Анг ІІ – інгібітори ангіотензинперетворювального 

ферменту алацеприл, альтіоприл, беназеприл, еналаприл, зофеноприл, каптоприл, 
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квінаприл, лібензаприл, лізиноприл, моексиприл, периндоприл, раміприл, 

спіраприл, трандолаприл, фозиноприл, церонаприл, цилазаприл 

▪ пригнічення дії Анг ІІ на рівні його рецепторів 1 типу – блокатори рецепторів 

ангіотензину валсартан, епросартан, ірбесартан, кандесартан, лозартан, 

олмесартан, телмісартан 

▪ пригнічення ефектів альдостерону шляхом конкурентного зв’язування з 

мінералокортикоїдними рецепторами – антагоністи рецепторів 

мінералокортикоїдів еплеренон, спіронолактон, канренон 

▪ одночасне пригнічення активності АПФ і нейтральних ендопептидаз – інгібітори 

(атріо)вазопептидаз алатріоприл, міксанприл, омапатрилат, сампатрилат, 

фазидотрил, сакубітрил 

Порівняльна характеристика різних класів блокаторів РААС. 

Прямі інгібітори реніну безпосередньо впливають на ренін. Єдиним 

представником цього класу, що має практичне застосування є аліскірен – потужний 

конкурентний інгібітор з високою специфічністю до реніну людини. Це зумовлено 

тим, що його зв’язувальна спорідненість з реніном у 10000 разів більша, ніж з іншими 

аспартат протеазами, що зменшує імовірність побічних ефектів. Аліскірен був 

синтезований після аналізу рентгенівської дифракції кристалів реніну, зв’язаного з 

пептидними інгібіторами, шляхом молекулярного моделювання. Це 

низькомолекулярна непептидна сполука, яка, у порівнянні з пептидними 

попередниками, має вищу водорозчинність і нижчу ліпофільність, що збільшує 

стійкість до деградації і покращує біодоступність після орального застосування. 

Препарат названо на честь Аліси Гакслі (Alice Huxley), яка брала участь у спрощенні 

синтезу та зменшенні вартості виробництва [84, 748]. 

Під дією аліскірену рівні циркулюючого реніну спочатку підвищуються через 

переривання петлі негативного зворотного зв’язку Aнг II-ренін (рис. 3.1.1). Однак, 

каталітична активність реніну, що продовжує виділятись нирками, повністю 

пригнічується впродовж доби. Це викликає повну блокаду РААС з дуже низькими 

циркулюючими рівнями Анг І, Анг ІІ та їх похідних. При застосуванні ІАПФ і БРА 

ферментативні властивості реніну не зменшуються, тому циркулюючі рівні Анг І 

залишаються високими, а рівні Анг ІІ знижуться при дії ІАПФ та підвищуються під 
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впливом БРА [18]. Тривалий період напіврозпаду аліскірену забезпечує адекватний 

контроль АТ впродовж доби. Через відсутність впливу на цитохром Р450 практично 

не взаємодіє з іншими препаратами; не метаболізується в організмі, виводиться 

гепатобіліарною системою, тому не вимагає корекції дози у хворих на НН. Цей 

препарат діє на нейрогуморальні медіатори, зменшує запалення, ремоделювання 

судин і серця, що сприятливо впливає на перебіг ССЗ і зменшує ризик ускладнень 

[269]. 

Нейтралізація Анг ІІ під впливом ІАПФ призводить до гемодинамічних змін, 

накопичення судинорозширювальних і натрійуретичних пептидів та пригнічення Анг 

ІІ-залежного утворення у тканинах вільних радикалів, цитокінів і медіаторів фіброзу 

[61]. Тривале вживання ІАПФ підвищує рівні Анг1-7, що посилює 

судинорозширювальний ефект брадикініну шляхом стимуляції утворення та 

доступності окису азоту (NO) [71]. Поза тим, збільшується рівень геморегуляторного 

пептиду N-ацетил-серил-аспартам-лізил-проліну, що має антипроліферативний та 

антифібротичний вплив на серце і нирки. Однак, ІАПФ не здатні повністю 

заблокувати синтез Анг ІІ, особливо у тканинах. Внаслідок активації АПФ-

незалежних механізмів у серці, кровоносних судинах та нирках його утворення 

продовжується [18]. 

БРА – це непептидні сполуки, що є антагоністами РА1, але не взаємодіють з 

РА2. Вони блокують дію Анг ІІ, у тому числі синтезованого АПФ-незалежними 

шляхами за участю хімаз (хімотрипсин-подібних АПФ) [18]. Блокада РА1 посилює 

активність інших ангіотензинових рецепторів. Для прикладу, через РА2 підвищується 

утворення брадикініну, NO та циклічного гуанозинмонофосфату, що викликає 

вазодилатацію та натрійурез. Під дією БРА блокується зворотний зв’язок пригнічення 

вивільнення реніну (рис. 3.1.1). Це активує каскад РААС і продукцію Анг ІІ, який 

взаємодіє з РА2, оскільки РА1 заблоковані. Як наслідок, виникає вазодилатація та 

знижується АТ [292]. Встановлено також ренопротективний ефект БРА, не 

пов’язаний зі зниженням тиску [101]. Таким чином, механізмами дії цього класу є 

непряма артеріальна вазодилатація через блокаду РА1 і стимуляцію РА2, зниження 

активності СНС, імовірне зниження концентрації альдостерону, м’який 
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натрійуретичний ефект, зменшення вазоконстрикторів (ендотелін-1) і покращення 

функції ендотелію [184]. 

Блокада РААС під впливом ІАПФ / БРА чи їх поєднання має багато корисних 

впливів: ефективна антигіпертензивна дія, зменшення серцево-судинної 

захворюваності та смертності, зниження ризику серцево-судинних подій, покращення 

прогнозу, захист органів-мішеней [199, 290, 304, 750]. Порівняння ефективності ІАПФ 

і БРА у пацієнтів з альбумінурією показало, що їх впливи на зменшення протеїнурії, 

захист нирок та серцево-судинної системи співставні [304, 631]. Однак, ІАПФ та БРА 

не здатні повністю заблокувати активність РААС. Відповідно до механізму 

негативного зворотного зв’язку Aнг II пригнічує активність реніну (рис. 3.1.1). При 

застосуванні ІАПФ або БРА цей механізм послаблюється, що пояснює підвищення 

активності реніну в плазмі крові у пацієнтів, які тривало вживають ці препарати. 

Під впливом ІАПФ / БРА рівень альдостерону плазми зменшується. Однак, у 

деяких пацієнтів за декілька тижнів або місяців терапії концентрація альдостерону 

підвищується до початкового рівня, що може пояснюватися підвищенням рівня Анг 

ІІ. Цей феномен, відомий як «вислизання альдостерону», асоціюється з гіршими 

клінічними результатами. Відомо, що підвищена активність альдостерону викликає 

запалення, фіброз, апоптоз та окисне пошкодження. Вказані ефекти блокуються 

антагоністами рецепторів мінералокортикоїдів (АРМ) чи антагоністами 

альдостерону [28]. На сьогодні у клінічній практиці використовують дві генерації 

препаратів цього класу. Перша включає спіронолактон та його активний метаболіт 

канренон, до другої генерації належить еплеренон [795]. 

Спіронолактон є селективним антагоністом рецептора альдостерону з низькою 

специфічністю до мінералокортикоїдного рецептора. Він використовується для 

лікування хронічної СН, есенціальної АГ, мінералокортикоїдної гіпертензії 

(гіперальдостеронізм) та асциту, викликаного портальною гіпертензією. Однак, 

неспецифічність до мінералокортикоїдного рецептора викликає антиандрогенні та 

проестрогенні ефекти – гінекомастію, дисменорею. Тому був синтезований еплеренон, 

що має вищу селективність до мінералокортикоїдних рецепторів, але меншу потужність 

та коротший період напіввиведення [55, 795]. На сьогодні доведена ефективність та 

безпечність цих препаратів при лікуванні АГ та СН [529, 530, 768]. 
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Інгібітори вазопептидаз – це новий клас препаратів, які одночасно 

пригнічують активність АПФ і нейтральних ендопептидаз (енкефаліназ). Останні 

відповідають за деградацію натрійуретичних пептидів або атріопептинів [208]. 

Натрійуретичні пептиди – це потужні ендогенні вазодилататори, що існують у трьох 

ізоформах: передсердній, мозковій та судинній. Подібно до брадикініну вони 

стимулюють NO-циклічний гуанозинмонофосфатний каскад у міоцитах судинної 

стінки, посилюють натрійурез, пригнічують дію вазоконстриктора ендотеліну та 

активність СНС, зменшують проліферацію клітин і гіпертрофію [36]. Запобігання 

руйнування атріопептинів є важливим при лікуванні АГ, СН та атеросклерозу [43, 

819]. Фармакологічне пригнічення нейтральних ендопептидаз (НЕП) підвищує 

концентрації передсердного і мозкового натрійуретичних пептидів у плазмі крові. 

Однак, НЕП метаболізують також Анг ІІ та ендотелін-1, що може нівелювати 

потенційну користь від підвищення натрійуретичних пептидів [352]. Зокрема, 

описано парадоксальне підвищення САТ після введення кандоксатрилу [374]. 

Фармакологічними ефектами інгібіторів вазопептидаз є вазодилатація, 

посилення діурезу та натрійурезу, зменшення периферійного судинного опору, але їх 

вплив на АТ – суперечливий [720]. Ранні дослідженнях вказують на більшу 

ефективність омапатрилату порівняно з ІАПФ у хворих на АГ та СН [821]. За 

результатами дослідження OCTAVE (the Omapatrilat Cardiovascular Treatment 

Assessment Versus Enalapril) відсоток пацієнтів, які досягнули цільових рівнів АТ у 

групі омапатрилату був на 9% вищим, ніж у групі еналаприлу (р<0,001). Однак, 

омапатрилат значно частіше викликав ангіоневротичний набряк (2,17 % vs. 0,68 % у 

групі еналаприлу) [650]. Одним з представників інгібіторів нейтральних 

ендопептидаз є сакубітрил, який на сьогодні використовується у клінічній практиці у 

поєднанні з валсартаном, про що йшлося у розділі 2.2.4. Препарат декілька років 

використовується у Європі, а з 2019 зареєстрований в Україні. 
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3.2. Класифікація ІАПФ 

 

Універсальної класифікації ІАПФ не існує, оскільки це гетерогенна група, як за 

хімічною структурою, так і за фармакологічними властивостями. Препарати 

об’єднані лише за здатністю конкурентно зв’язуватися з активним центром АПФ. У 

зв’язку з цим, найчастіше використовується хімічна класифікація, що поділяє ІАПФ 

на чотири основні класи, залежно від того, яка хімічна група у їхній молекулі 

зв’язується з іоном цинку в активних сайтах АПФ: 

 сульфгідрильна (тіолова) група – каптоприл та його пролікарська форма 

алацеприл, зофеноприл, а також півалоприл [305] і рентіаприл [804], які не 

знайшли широкого застосування у клінічній практиці; 

 карбоксиалкільна група є складовою більшості ІАПФ: беназеприлу, делаприлу, 

еналаприлу, імідаприлу, квінаприлу, лізиноприлу, моексиприлу, периндоприлу, 

раміприлу, спіраприлу, темокаприлу, трандолаприлу і цилазаприлу; 

 фосфонільна група – фозиноприл, а також церонаприл, що ніколи не 

застосовувався у клінічній практиці; 

 гідроксамова група – ідраприл [563] – не амінокислотна сполука. 

Ця класифікація має обмежене практичне значення, оскільки основні 

фармакологічні властивості препаратів не насправді залежать від того, яка саме 

хімічна група у їх молекулі взаємодіє з активними центрами АПФ. Для прикладу, в 

літературі є повідомлення про антиоксидантну активність і здатність 

сульфгідрильних ІАПФ захищати клітинні мембрани від перекисного окислення та 

пошкодження вільними радикалами. Цей ефект лежить в основі зменшення 

дисфункції ендотелію та кардіопротекції при ішемії/реперфузії. Механізм такого 

впливу пов’язували не з блокуванням АПФ, а зі здатністю SH-групи елімінувати 

вільні радикали [211, 687]. Проте, результати дослідження Suzuki S. et al. 

демонструють, що такою здатністю володіють як тіол-вмісний каптоприл, так і 

еналаприл, еналаприлат та делаприл, що не містять SH-груп [367]. Це підтверджено 

Mira M. et al., котрі вивчали вплив каптоприлу на елімінацію гідроксильних радикалів 

(.OH) у порівнянні з еналаприлатом і лізиноприлом, що містять карбоксильні групи, 

та виявили таку здатність в усіх трьох препаратів [275]. Натомість Mehta J. et al. 
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стверджують, що утворення супероксидних радикалів не здатна зменшувати жодна 

з таких сполук: еналаприлат, каптоприл, SQ 26703 (ІАПФ із SH-групою) та SQ 14,534, 

що містить SH-групу, але не пригнічує АПФ [134]. 

Крім того, навіть у межах однієї хімічної групи препарати різняться за 

біологічною доступністю, здатністю зв’язуватися з білками, ступенем розчинності у 

жирах, спорідненістю до активних сайтів АПФ, ефективністю, тривалостями дії та 

періоду напіввиведення [219]. Лише чотири ІАПФ – каптоприл, лібензаприл, 

лізиноприл і церонаприл – є біологічно активними. Інші представники цього класу є 

неактивними сполуками або проліками. Після всмоктування у шлунково-кишковому 

тракті, вони гідролізуються та перетворюються на активні диацидні метаболіти 

(прилати). Наприклад, еналаприл перетворюється в еналаприлат, периндоприл – у 

периндоприлат, фозиноприл – у фозиноприлат тощо. 

Ґрунтуючись на фізико-хімічних властивостях і фармакокінетичних 

особливостях ІАПФ, Л. Опі (1994) запропонував розділити усі відомі на той час 

препарати на три класи (табл. 3.2.1). 

 
Таблиця 3.2.1. Фармакокінетична класифікація ІАПФ за L. Opie (1994) 

Клас I Ліпофільні ліки Алацеприл, альтіоприл, каптоприл 

Клас IІ 

Ліпофільні проліки 

Підклас 

A 

Препарати, що переважно (>60 %) 

елімінуються нирками 

Беназеприл, еналаприл, квінаприл, 

Периндоприл, цилазаприл 

Підклас B 
Препарати з двома шляхами 

елімінації 
Моексиприл, раміприл, фозиноприл 

Підклас C 
Препарати, що переважно (>60 %) 

елімінуються печінкою 
Спіраприл, трандолаприл 

Клас III Гідрофільні препарати Лібензаприл, лізиноприл, церонаприл 

 

До I класу віднесено ліпофільні ІАПФ, які первинно є неактивними, але 

активуються у печінці. Метаболіти, утворені внаслідок їх біотрансформації, 

виводяться нирками. Другий клас включає проліки, які активуються лише після 

гідролізу в печінці та інших органах і тканинах. Препарати цього класу розділено на 

три підкласи (А, В, С) за переважанням шляху елімінації активних метаболітів. До ІІІ 

класу належать гідрофільні препарати, що не метаболізуються в організмі, не 

зв’язуються з білками плазми крові та елімінуються нирками у незміненому вигляді. 



 73 

3.3. Фармакокінетика та фармакодинаміка ІАПФ 

 

Фармакокінетика. Фармакокінетика активних ІАПФ визначається їх 

властивостями розчинятись у жирах. Для прикладу, ліпофільний каптоприл частково 

метаболізується у печінці, тоді як гідрофільні препарати (лізиноприл, лібензаприл, 

церонаприл) взагалі не метаболізуються і виводяться нирками у незміненому вигляді. 

Каптоприл, лізиноприл і церонаприл добре всмоктуються після орального вживання, 

на що, очевидно, впливає носій-опосередкований транспорт [159]. Що стосується 

проліків, то їх всмоктування у шлунково-кишковому тракті значною мірою залежить 

від ліпофільності, а системна біодоступність визначається насамперед швидкістю і 

ступенем деестерифікації підчас гідролізу. Біотрансформація неактивних ІАПФ в 

активні диацидні метаболіти відбувається у печінці. Певну роль у метаболічній 

трансформації відіграють гідролази слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, 

крові та позасудинних тканин. Для прикладу, фозиноприл швидко і практично 

повністю перетворюється у фозиноприлат, причому це відбувається не лише у 

печінці, а й у крові та слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту. 

Основним шляхом екскреції усіх активних ІАПФ та більшості прилатів є 

нирковий. Це має практичне значення, оскільки пацієнтам з НН слід призначати 

нижчі дози ІАПФ, ніж пацієнтам зі збереженою функцією нирок. Є декілька 

препаратів, активні метаболіти яких виводяться не тільки нирками, але й печінкою 

(через жовч і кал), зокрема моексиприл, трандолаприл, спіраприл, фозиноприл, 

раміприл, зофеноприл. Тому при тривалому застосуванні та порушеннях функції 

видільних органів, вони є більш безпечними, ніж ІАПФ з єдиним шляхом виведення. 

Ліпофільні препарати переважно краще зв’язуються з білками плазми крові, а 

їх проникнення через судинні бар’єри (гематоенцефалічний, плацентарний) 

визначаються як ліпофільністю, так і носій-опосередкованим транспортом [159]. 

Гідрофільні препарати краще використовувати у комбінації з серцевими 

глікозидами, антикоагулянтами, антиаримічними засобами, бо вони незначно 

зв’язуються з білками плазми, суттєво не впливають на фармакокінетику інших 

препаратів та мало проникають через гематоенцефалічний і плацентарний бар’єри. 
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Раніше вважалося, що високоліпофільні препарати мають більшу 

спорідненість до тканинного АПФ, а відтак і переваги у запобіганні органних 

пошкоджень [200]. Однак, при порівнянні здатності блокувати утворення Анг ІІ у 

серці ліпофільних ІАПФ (периндоприлу і квінаприлу) з гідрофільним лізиноприлом 

у хворих на хронічну СН встановлено, що усі три препарати зменшують 

концентрацію Анг ІІ у циркулюючій крові, коронарному синусі та аорті [463]. 

Імовірно, відсутність чіткої кореляції між ліпофільностью та пригнічувальною 

активністю in vivo зумовлена тим, що взаємодія з ферментом має іонний характер 

[159]. Натомість тісне зв’язування з тканинним АПФ пролонгує елімінацію 

препаратів з організму, тому ІАПФ, що мають таку здатність, демонструють дво- чи 

трифазний період напіввиведення (табл. 3.3.1). 

 

Таблиця 3.3.1. Основні фармакокінетичні характеристики найбільш вживаних 

інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту 

Назва 

препарату 

Транс-

форма-

ція 

Біо-

доступ-

ність* 

Ліпо-

філь-

ність** 

Зв’язування з Ме-

табо-

лізм 

Cmax, 

год 

Т1/2, 

год 

Екс-

кре-

ція 
білками 

плазми 

тканинним 

АПФ 

Препарати, що містять сульфгідрильну групу 

Каптоприл  ні 60-75% 1 25-30% низьке П 1-1,5 2-3 Н 

Зофеноприл так 78% 3 88% значне П 1,5 5,5 Н>П 

Препарати, що містять карбоксиалкільну групу 

Беназеприл так 28-37% 1-2 95% значне П 1  3-6/22▪ Н>П 

Еналаприл  так 40-60% 1-2 50-60% низьке П 3-4  11 Н 

Квінаприл так 38% 2 97 % значне П 1/2  3/25▪  Н>П 

Лізиноприл  ні 25-50% 0 6-10% низьке - 6-7  12-13 Н 

Моексиприл так 13% 2 50% значне П 1,5/3-4 2-9/29-30▪ П>Н 

Периндоприл  так 65-70% 1-2 20% значне П 1/4 1/25▪ Н 

Раміприл так 
15-28% / 

45-60% 
1-2 

73% / 

56% 
значне П 2-3 

0,5-4 / 9-

18 / 50▪▪ 
Н>П 

Спіраприл так 50%/70%  1-2 90% значне П 1 / 2-3 0,5/2/40▪▪ П=Н 

Трандолаприл так 
10-13% / 

40-70% 
2 

80% / 

65-94% 
значне П 1/4-10 

2-4,5/ 15-

24 /96▪▪ 
П>Н 

Цилазаприл так 
45-75 %/ 

8-40% 
2 90-99% значне П 1,5-2 8-9/45▪ Н 

Препарати, що містять фосфонільну групу 

Фозиноприл так 30-35% 3 / 87-99%  значне П,К 3-3,5 11-12 П=Н 

Примітки: Cmax – максимальна концентрація в крові, Т1/2 – період напіввиведення, П – 

печінка, Н – нирки, К – кишечник; * – після / вказана біодоступність прилату; **ступені 

ліпофільності: 1 – низька, 2 – середня, 3 – значна; ▪ – двофазний період напіввиведення, вказано два 

піки; ▪▪ – трифазний період напіввиведення, вказано три піки. 
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Фармакодинаміка. Фармакологічні ефекти ІАПФ зумовлені пригніченням 

активності дипептидилової карбоксипептидази, яка каталізує відщеплення двох 

амінокислотних залишків від C-кінця ефекторних пептидів. У РААС цей фермент 

каталізує перетворення Анг I у біологічно активний Анг II, тому його називають 

ангіотензинперетворювальним ферментом. У калікреїн-кініновій системі 

дипептидилова карбоксипептидаза забезпечує розщеплення брадикініну та інших 

кінінів до неактивних пептидів. Звідси інша назва ферменту – кініназа II (кіназа II). 

Отже, АПФ і кініназа II – це різні назви одного ензиму. Ефекти цього ферменту дуже 

різноманітні та залежать від того, перетворення якого субстрату він каталізує. 

Внаслідок блокади активності пептидаз ІАПФ зменшують утворення Анг II, але 

збільшують утворення кінінів, N-ацетил-серил-аспартам-лізил-проліну, Анг1-7 та 

інших пептидів (рис. 3.3.1) [18]. 

 

 

Рисунок 3.3.1. Можливі ефекти дипептидилової карбоксипептидази залежно від субстрату 

 

   інактивація утворення 

Дипептидилова 

карбоксипептидаза 

(АПФ, кініназа ІІ) 

Ангіотензин ІІ Кініни  
N-ацетил-серил-

аспартил-лізил-пролін 
Інші субстрати 

▪ Вазоконстрикція 

▪ Активація симпатичної 
нервової системи 

▪ Реабсорбція натрію 

▪ Альдостерон 

▪ Тромбоксан А2 

▪ Простагландин Н2 

▪ Фактори росту 

▪ Ендотеліальна 
дисфункція 

▪ Брадикінін  

▪ Окис азоту (NO) 

▪ Ендотеліальний 
гіперполяриза-
ційний фактор 

▪ Тканинний 
активатор 
плазміногену 

▪ Поглинання глюкози 

▪ Протизапальний 
ефект  

▪ Пригнічення  
проліферації 
фібробластів 

▪ Зменшення 
відкладання 

колагену 

▪ Ангіотензин І → 
ангіотензин1-7 

▪ Опіоїдні пептиди 

▪ Субстанція Р 

▪ Нейротензин 

▪ Хемотактичні 
пептиди 

▪ Рилізинг фактор 
лютеїнізуючого 
гормону 
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Іноді при застосуванні ІАПФ спостерігають подальше зниження АТ, 

незважаючи на повернення Анг ІІ до початкового рівня. Це свідчить про наявність 

інших механізмів антигіпертензивної дії, не пов’язаних із пригніченням Анг ІІ. 

Одним з них є зменшення розпаду брадикініну. Його вазодилатуючий ефект 

зумовлений вивільненням простацикліну, окису азоту (NO) і специфічного 

ендотеліального чинника. Під дією ІАПФ концентрація брадикініну в плазмі крові 

зростає незначно, натомість спостерігається локальне підвищення продукції кінінів у 

судинній стінці. Крім вазодилатації, брадикінін стимулює захоплення глюкози 

периферійними тканинами, змінює стан гематоенцефалічного бар’єру, модулює 

поширення нервових імпульсів у центральній нервовій системі. Відомий також його 

вплив на медіатори запалення – вивільнення гістаміну з лаброцитів, стимуляція 

синтезу та вивільнення простагландинів і чинника некрозу пухлин α [29, 161, 233, 

668]. З останнім ефектом брадикініну пов’язані несприятливі побічні ефекти ІАПФ, 

такі як кашель та ангіоневротичний набряк [103]. Більшість синтезованих на сьогодні 

ІАПФ не є домен-специфічними. Вони зв’язуються з АПФ завдяки сильній взаємодії 

хелатної групи з атомами цинку в активних сайтах ферменту. Оскільки домени АПФ 

каталізують розщеплення різних речовин (рис. 1.2.5), пригнічення N-домену значно 

збільшує рівень брадикініну. Тому, селективні інгібітори С-домену АПФ мали б 

антигіпертензивний ефект з кращим профілем безпеки у порівнянні із сучасними 

ІАПФ, що застосовуються у клінічній практиці. 

Ще одним механізмом антигіпертензивного впливу ІАПФ є зменшення секреції 

альдостерону внаслідок блокади утворення Анг II. Синтезований альдостерон 

переходить у дистальні звивисті канальці нирок, де збільшує реабсорбцію натрію 

(Na+) і води за рахунок іонів K+, що збільшує об’єм циркулюючої плазми крові та АТ. 

Дія альдостерону реалізується за рахунок посилення експресії генів та збільшення 

доступності декількох ферментів. Перший фермент – Na+-іонна пермеаза сприяє 

переходу іонів натрію з просвіту канальців усередину клітин. Наступним ферментом 

є Na+/К+-АТФаза, яка діє на перитубулярному боці клітин ниркових канальців та 

переносить цитозольні іони Na+ у перитубулярну рідину, що знижує 

електронегативність всередині клітин. Крім того, посилюється активність цитрат-

синтази у мітохондріях, що збільшує кількість аденозинтрифосфату, необхідного для 
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підвищення активності Na+/К+-АТФази [82, 714]. Таким чином, пригнічуючи синтез 

альдостерону, ІАПФ посилюють натрійурез і діурез, зменшують об’єм циркулюючої 

плазми, але викликають затримку калію в організмі [154]. 

Якщо підсумувати впливи ІАПФ на РААС, то вони підвищують активність та 

концентрацію реніну в плазмі крові; підвищують активність ангіотензину І, 

ангіотензину1-7 та брадикініну; зменшують активність ангіотензину ІІ; не впливають 

на рецептори ангіотензину 1 та 2 типів, але стимулюють рецептори (про)реніну та 

імовірно не впливають на передачу внутрішньоклітинних сигналів РААС [125]. 

Гемодинамічними проявами дії ІАПФ є зниження загального периферійного 

судинного опору, зменшення систолічного та діастолічного АТ без суттєвого впливу 

на частоту серцевих скорочень. Ці ефекти зумовлені не лише блокадою РААС, а й 

впливом на чутливість барорецепторів, стимуляцією парасимпатичної нервової 

системи та пригніченням СНС. Відомо, що активація СНС викликає АГ, впливаючи 

на ЧСС, серцевий викид, периферійний судинний опір, нирковий обмін натрію та 

жорсткість судинної стінки. Гіперкатехоламінемія має прямий токсичний вплив на 

міокард, а надлишкова концентрація норадреналіну сприяє виникненню його 

гіпертрофії. Симпатикотонія посилює запалення і протромботичний стан, підвищує 

ризик атеротромбозу. Наслідками активації СНС є також збільшення маси тіла, 

стимуляція ліполізу жирової тканини, що підвищує концентрацію вільних жирних 

кислот, які порушують дію інсуліну в серці, м’язах та печінці [32, 85, 189, 711, 809]. 

При зниженні АТ важливе значення має збереження адекватної церебральної 

перфузії, особливо у хворих похилого віку. ІАПФ не впливають на мозкову 

гемодинаміку. Важливо також, що при раптовому припиненні прийому ІАПФ не 

спостерігається синдрому відміни. 

При застосуванні ІАПФ зниження судинного тонусу не супроводжується 

зміною серцевого викиду. Зменшення перед- та післянавантаження, зумовлене 

зниженням АТ і венодилатаційними властивостями ІАПФ, сприяє зниженню тиску 

наповнення лівого шлуночка, зменшення тиску в легеневій артерії та правому 

передсерді. Це покращує скоротливість міокарда. ІАПФ відіграють важливу роль у 

поліпшенні коронарного резерву, зменшуючи вазоконстрикцію та ендотеліальну 

дисфункцію, зумовлену симпатичними впливами. 
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Вазопротективний вплив ІАПФ зумовлений їх здатністю підвищувати 

біодоступність NO та зменшувати окисний стрес; пригнічувати ріст і міграцію 

гладком’язових клітин; зменшувати агрегацію тромбоцитів та експресію адгезивних 

молекул для моноцитів і нейтрофілів; знижувати рівень інгібітора-1 активатора 

плазміногену [783]. 

Ангіотензин ІІ викликає протеїнурію та пошкодження нирок. Насамперед 

підвищується внутрішньоклубочковий тиск, знижується ниркова перфузія та виникає 

інтерстиційна гіпоксія. Це призводить до втрати перитубулярних капілярів і 

рубцювання, що ще більше погіршує гіпоксію і формує згубне коло прогресуючого 

ураження нирок. Ендотеліальна дисфункція, профібротичні і прозапальні впливи, 

викликані підвищеною активністю дипептидилових карбоксипептидаз, посилюють 

пошкодження нирок. Внаслідок переважної дилатації еферентних 

(постгломерулярних) артеріол ІАПФ поліпшують ниркову гемодинаміку. Цей клас має 

доведену ренопротективну дію, більш істотно сповільнює прогресування ХХН та 

покращує виживання, ніж діуретики, БКК і β-АБ. Здатність зменшувати ступінь 

протеїнурії/мікроальбумінурії, знижувати проникність базальної мембрани клубочків, 

покращувати функцію ендотелію, блокувати фактори росту і запалення аргументують 

їх користь при діабетичній та недіабетичній нефропатіях [174, 210, 783]. 

 

 

3.4. Механізми дії, показання та протипоказання до застосування ІАПФ 

 

Ґрунтуючись на описаних вище фармакодинамічних ефектах ІАПФ, можна 

виділити основні механізми впливу, підсумовані у табл. 3.4.1. 

 

Таблиця 3.4.1. Механізми дії інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту 

Нейрогуморальні 

▪ зниження активності РААС: зменшення утворення ангіотензину II та альдостерону  

▪ посилення діурезу і натрійурезу, зменшення об’єму циркулюючої крові, підвищення калію 

крові 

▪ зниження активності симпатико-адреналової системи: зменшення рівнів катехоламінів і 

вазопресину 

▪ посилення активності калікреїн-кінінової системи: підвищення вмісту брадикініну в тканинах, 

підвищення рівня інших кінінів і простагландинів I2 та E2 



 79 

▪ підвищення вивільнення окису азоту та зменшення секреції ендотеліну-1 

▪ збільшення рівнів натрійуретичних пептидів, насамперед передсердного 

▪ підвищення фібринолітичної активності через посилення вивільнення тканинного активатора 

плазміногену і зменшення синтезу інгібітора-1 тканинного активатора плазміногену  

Гемодинамічні 

▪ артеріальна і венозна вазодилатація: зменшення перед- і післянавантаження на серце 

▪ зменшення тиску наповнення лівого шлуночка 

▪ зниження загального периферійного судинного опору 

▪ зниження артеріального тиску без компенсаторної тахікардії 

▪ поліпшення реґіонарного кровообігу: церебрального, коронарного, ниркового, м’язового 

Кардіопротективні 

▪ зниження переднавантаження внаслідок збільшення ємності венозної системи без розвитку 

рефлекторної тахікардії 

▪ зменшення післянавантаження завдяки артеріальній вазодилатації 

▪ зменшення потреби міокарда в кисні внаслідок перших двох ефектів 

▪ збільшення відношення величини коронарного кровотоку до постачання міокарда киснем 

унаслідок потенціювання релаксації судин, викликаної брадикініном, підвищенням синтезу 

простагландинів, індукцією утворення окису азоту в ендотелії, зниженням симпатикотонії та 

секреції ендотеліну-1 

▪ зменшення кардіотоксичних впливів через зниження симпатичного тонусу 

▪ сповільнення процесів ремоделювання лівого шлуночка, запобігання та регресія гіпертрофії / 

дилатації лівого шлуночка 

▪ антиаритмічний ефект 

Вазопротективні 

▪ вазодилатація 

▪ зменшення ендотеліальної дисфункції 

▪ запобігання гіперплазії і проліферації гладком’язових клітин і регрес гіпертрофії / 

ремоделювання гладких м’язів судинної стінки  

▪ антиатерогенна дія 

▪ антитромбоцитарний ефект, посилення ендогенного фібринолізу 

Нефропротективні 

▪ зниження внутрішньоклубочкової гіпертензії (переважна дилатація еферентних артеріол) 

▪ посилення кровотоку у мозковому шарі нирок  

▪ гальмування проліферації і гіпертрофії мезангіальних клітин, епітеліальних клітин ниркових 

канальців і фібробластів; зменшення синтезу компонентів мезангіального матриксу 

▪ зменшення активності прозапальних цитокінів у нирках; гальмування міграції макрофагів 

▪ зменшення проникності клубочкового фільтру за рахунок скорочення мезангіальних клітин 

▪ посилення натрійурезу та зменшення калійурезу 

▪ збільшення швидкості клубочкової фільтрації 

▪ зменшення мікроальбумінурії та протеїнурії 

▪ зниження креатиніну та сечовини в крові 

▪ продовження додіалізного періоду, сповільнення виникнення хронічної ниркової недостатності 

Метаболічні 

▪ антиатерогенна дія: посилення розпаду ліпопротеїнів дуже низької густини, зниження синтезу 

тригліцеридів 

▪ підвищення проникності клітинних мембран для глюкози та посилення використання глюкози 

▪ підвищення чутливості клітинних рецепторів до інсуліну та підвищення чутливості 

периферійних тканин до дії інсуліну 

▪ антиоксидантний вплив, протизапальна дія 
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Показання до застосування ІАПФ 

 

У зв’язку із пригніченням РААС та антигіпертензивною дією призначення 

ІАПФ показане хворим на АГ з високою і нормальною активністю реніну, а також 

при прийомі діуретиків, які підвищують активність реніну та інших компонентів 

РААС. Завдяки гемодинамічним і кардіопротективним властивостям, здатності 

зменшувати вивільнення альдостерону, антидіуретичного гомону та підвищувати 

утворення передсердного натрійуретичного пептиду, ці препарати показані пацієнтам 

з клінічними проявами серцевої недостатності, а також з гіпертрофією лівого 

шлуночка і безсимптомним порушенням його систолічної функції. Вазопротективні, 

кардіопротективні та метаболічні властивості ІАПФ забезпечують їх ефективність 

при ІХС, у тому числі при гострому інфаркті міокарда та післяінфарктному 

кардіосклерозі, при атеросклерозі сонних артерій. Нефропротективні ефекти цієї 

групи препаратів обумовлюють їх застосування у пацієнтів з мікроальбумінурією, 

протеїнурією, хронічними хворобами нирок, насамперед при гіпертензивній чи 

діабетичній нефропатії. Завдяки позитивному впливу на метаболізм глюкози і 

чутливість тканин до інсуліну, ІАПФ показані при супутньому цукровому діабеті. 

Показання до призначення окремих представників цього класу препаратів при різних 

патологічних станах за даними доказової медицини підсумовано у табл. 3.4.2. 

 

Таблиця 3.4.2 Доказові дані щодо ефективності ІАПФ при різних станах 
Назва 

препарату 

Серцева 

недостатність 

Перенесений 

ІМ 

Цукровий діабет, інші 

фактори ризику 

Хронічна хвороба 

нирок 

↓ 

смертності 

↑ 

якості 

життя 

↓ смертності ↓ ІМ, 

інсульту 

↓ 

смертності 

↓ ІМ, 

інсульту 

↓ НН, 

смертності 

Беназеприл  +      ++ 

Еналаприл  ++ ++  +  ++  

Каптоприл  ++ ++ ++ ++   ++ 

Квінаприл      0  ++ 

Лізиноприл  + ++ ++ ++    

Моексиприл         

Периндорил   0 ++ 0   

Раміприл ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Трандолаприл ++ ++ ++ ++    

Фозиноприл   ++      

Умовні позначення: ІМ – інфаркт міокарда, НН – ниркова недостатність, ↓ – зниження 

ризику, ↑ – покращення, ++ – добре доведена ефективність, + – імовірно ефективний, 0 – 

неефективний. 
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Протипоказання до застосування ІАПФ. 

 

Абсолютні: 

▪ підвищена чутливість до ІАПФ 

▪ ангіоневротичний набряк, пов’язаний з попереднім лікуванням будь-яким ІАПФ, 

спадковий чи ідіопатичний ангіоневротичний набряк 

▪ стеноз ниркової артерії (двобічний або єдиної нирки) 

▪ кардіогенний шок або виражена гіпотензія (САТ ≤ 90 мм рт.ст.) 

▪ гіперкаліємія ≥ 5,5 ммоль/л 

▪ порфірія 

▪ лейкопенія (кількість нейтрофільних лейкоцитів < 1000/мм3) 

▪ вагітність, період лактації, фертильний вік за відсутності надійної контрацепції 

Відносні (призначати обережно під суворим медичним наглядом): 

▪ помірна артеріальна гіпотензія (САТ у межах 90-105 мм рт.ст.) 

▪ гіповолемія, дегідратація, зниження осмолярності плазми крові будь-якої етіології 

▪ реноваскулярна гіпертензія з однобічним стенозом ниркової артерії  

▪ первинний гіперальдостеронізм 

▪ тяжка обструкція вихідного тракту лівого шлуночка: гіпертрофічна кардіоміопатія, 

коарктація чи стеноз гирла аорти, мітральний стеноз 

▪ тяжка застійна серцева недостатність або хронічне легеневе серце у стадії 

декомпенсації (наявність асциту та периферійних набряків) 

▪ облітеруючий атеросклероз артерій нижніх кінцівок 

▪ хронічна ниркова недостатність (концентрація креатиніну в сироватці крові ≥ 

177 мкмоль/л чи ШКФ < 30 мл/хв./1,73 м2) 

▪ гемодіаліз із застосуванням високопроникних поліакрилонітрилових мембран  

▪ стан після трансплантації нирки 

▪ подагричний нирка 

▪ печінкова недостатність для препаратів з печінковим шляхом виведення 

▪ значна анемія (вміст гемоглобіну < 70 г/л) 

▪ дитячий вік 
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Частота виникнення ангіоневротичного набряку при лікуванні ІАПФ 

становить менше 1%. Проте, оскільки це ускладнення є небезпечним для життя, його 

виникнення вимагає повної відмови від застосування у майбутньому будь-якого 

іншого препарату цього класу. 

Необхідно уникати одночасного застосування ІАПФ з екстракорпоральними 

методами лікування, при яких кров контактує з негативно зарядженими поверхнями, 

оскільки це підвищує ризик анафілактоїдних реакцій тяжкого ступеня. До таких 

методів відносять діаліз або гемофільтрацію з використанням мембран з високою 

гідравлічною проникністю (наприклад поліакрилонітрилових) та аферез 

ліпопротеїнів низької густини із застосуванням декстрану сульфату. 

При двобічному стенозі ниркових артерій, стенозі артерії єдиної нирки, 

вираженій дегідратації, тяжкій застійній СН застосування ІАПФ може спровокувати 

артеріальну гіпотензію та неконтрольоване зниження сумарної клубочкової 

фільтрації з розвитком азотемії аж до гострої НН, існує також ризик гіперкаліємії. 

У пацієнтів зі значною обструкцією вихідного тракту лівого шлуночка після 

вживання ІАПФ може виникнути тяжка неконтрольована гіпотензія, оскільки 

зниження периферійного судинного опору під дією препарату неможливо 

компенсувати через фіксований серцевий викид. 

При гострому ІМ застосування ІАПФ є небажаним, якщо існує ризик 

подальшого погіршення гемодинаміки після застосування вазодилататорів (САТ ≤100 

мм рт.ст.). Якщо протягом перших 3 діб після ІМ САТ ≤ 120 мм рт.ст., слід 

застосовувати мінімальні дози; якщо САТ ≤90 мм рт.ст. – ІАПФ слід відмінити. 

При хворобах печінки (цироз, гепатит із печінковою недостатністю) показані 

ІАПФ з нирковою (еналаприл, каптоприл, лізиноприл, периндоприл) або подвійною 

(беназеприл, зофеноприл, квінаприл, раміприл, спіраприл, фозиноприл) елімінацією. 

І навпаки, при НН (ШКФ <30 мл/хв./1,73 м2) краще призначати ІАПФ з переважно 

печінковим (моексиприл, трандолаприл) або подвійним шляхом виведення. 

Застосування ІАПФ підчас вагітності відносять до категорії D: препарати, що 

спричиняли, є або можуть бути причиною збільшення випадків вад розвитку плоду 

людини чи незворотного пошкодження (див. розділ 3.8). Ефективність і безпека 
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застосування ІАПФ у дітей та підлітків не встановлені, тому представникам цих 

вікових груп не рекомендується їх призначати. 

Водії транспортних засобів повинні бути попереджені про можливість 

запаморочення чи швидкої втомлюваності, особливо на початку терапії. 

Правила застосування ІАПФ. Основним правилом застосування ІАПФ є 

призначення мінімальних доз на початку лікування з подальшим поступовим 

(впродовж кількох тижнів) збільшенням – титруванням дози до досягнення бажаного 

ефекту під клініко-лабораторним контролем. В ідеалі підчас титрування слід 

досягнути ефективних цільових доз, які за результатами рандомізованих 

контрольованих досліджень (РКД) покращують прогноз. 

Перед призначенням ІАПФ у кожного пацієнта необхідно детально зібрати 

анамнез для виключення можливих протипоказань та оцінити ступінь ризику 

виникнення проявів побічної дії, насамперед гіпотензії, азотемії та гіперкаліємії. 

Треба переглянути усі препарати, які приймає пацієнт, для виключення небажаних 

ефектів їх взаємодії з ІАПФ. Зокрема, відмінити чи зменшити дозу діуретиків та 

вазодилататорів хоча б за 24 години (ідеально за 2-3 дні) до першого прийому ІАПФ. 

За необхідності, поновлення терапії чи повернення до початкових доз проводять 

пізніше, коли пацієнт адаптується до ІАПФ. 

Після прийому першої дози ІАПФ пацієнт повинен дотримуватися ліжкового 

режиму 2-3 години. У цей час треба контролювати стан хворого та щогодини 

вимірювати АТ. Подальший контроль АТ, а також визначення рівнів калію та 

креатиніну у сироватці крові проводиться після кожного збільшення дози ІАПФ. 

Підчас підтримуючої терапії стабільною дозою ІАПФ, досягнутою шляхом 

титрування, вказані лабораторні тести спочатку проводяться не рідше, ніж раз на 3 

місяці. Якщо стан пацієнта задовільний, а лабораторні тести у межах норми, 

подальший контроль проводиться не рідше, ніж двічі на рік. При дотриманні цих 

правил 90% пацієнтів добре переносять ІАПФ. 
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3.5. Побічні ефекти ІАПФ та можливості їх подолання 

 

Хворі на АГ краще переносять ІАПФ, ніж тіазидні діуретики, неселективні β-

АБ та агоністи центральних α2-адренорецепторів. Частота побічних ефектів при 

лікуванні ІАПФ приблизно така сама, як при застосуванні β1-блокаторів, БКК, 

агоністів I1-імідазолінових рецепторів, але трохи вища, ніж при лікуванні БРА. Расові 

особливості: найкраще тривалу терапію ІАПФ переносять чоловіки білої раси, 

порівняно з жінками білої раси та пацієнтами чорної і жовтої рас. Це може бути 

обумовлено низькою активністю реніну у хворих на АГ негроїдної раси. Усі можливі 

прояви побічної дії ІАПФ підсумовано у табл. 3.5.1. 

 

Таблиця 3.5.1. Можливі прояви побічної дії ІАПФ 

Прояви  
Часті 

(≥1/100, <1/10) 

Нечасті 

(>1/1000, <1/100) 

Поодинокі 

(>1/10000, <1/1000) 

Рідкісні 

(<1/10000) 

Загальні реакції некардіальний біль у 

грудях, підвищена 

втомлюваність, астенія, 

набряки 

гарячка, 

периферійні 

набряки 

слабкість в одній 

кінцівці 

 

Шлунково-

кишкові, 

гепато-біліарні, 

харчові та 

метаболічні  

нудота, блювання, 

діарея, біль у животі, 

диспепсія 

↓ апетиту, 

метеоризм, запор, 

сухість у роті, 

подагра, 

збільшення ваги 

ураження ротової 

порожнини, гепатит, 

набряк язика, здуття 

живота, дисфагія 

ангіоневротичний 

набряк кишечника, 

панкреатит, кишкова 

непрохідність, 

печінкова 

недостатність 

Нервово- 

психічні та 

сенсорні 

запаморочення, біль 

голови, парестезії, зміни 

настрою, порушення сну 

/ смаку / зору, 

захворювання очей 

депресія, тремор, 

вертиго, 

непритомність, 

сонливість, біль / 

шум у вухах, 

ішемічний інсульт 

дисфазія, порушення 

пам’яті, 

дезорієнтація, 

порушення рівноваги 

 

Серцево-

судинні 

тахікардія, аритмія, 

відчуття серцебиття, 

ортостатична гіпотензія, 

стенокардія 

АГ, ІМ, шок, 

зупинка серця, 

порушення 

провідності 

кровоточивість, 

хвороби 

периферійних судин, 

припливи 

посилення вазоспазму 

при хворобі Рейно 

Дихальні  кашель задишка бронхоспазм, носові 

кровотечі, набряк 

легень 

еозинофільний 

пневмоніт 

Шкірні та 

кістково-м’язові 

висип, дерматит, 

ангіоневротичний 

набряк, міалгія, оссалгія 

гіпергідроз, 

свербіж, 

кропив’янка 

екхімози, артрит псоріазоподібні 

ураження шкіри, 

фотосенсибілізація, 

алопеція, оніхолізис 

Сечо-статеві  розлади сечовипускання, 

сексуальна дисфункція 

НН, протеїнурія дисфункція простати, 

гостра НН 

 

Інфекції  фарингіт, риніт, вірусна 

інфекція 

синусити, 

трахеобронхіти 

ларингіт, пневмонія  

Гематологічні 

та лабораторні 

↑ білірубіну, лужної 

фосфатази, 

лактатдегідрогенази, 

трансаміназ  

↓ гемоглобіну / 

гематокриту, ↑ 

сечовини / 

креатиніну, 

гіперкаліємія 

Анемія / ↑ 

гемоглобіну, 

еозинофілія, лейко- / 

нейтропенія, 

тромбоцитопенія, 

лімфаденопатія, 

гіпонатріємія 

агранулоцитоз; 

гемолітична анемія 

(при дефіциті 

глюкозо-6-фосфат-

дегідрогенази) 
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Специфічними та найбільш частими побічними ефектами ІАПФ є: сухий 

кашель, артеріальна гіпотензія, порушення функції нирок, гіперкаліємія та 

ангіоневротичний набряк. 

Сухий кашель зазвичай виникає впродовж першого місяця після початку 

терапії ІАПФ та переважно не залежить від дози препарату. Супутні 

бронхообструктивні хвороби не посилюють ризик цього прояву побічної дії. Кашель 

непродуктивний, часто супроводжується відчуттям першіння у горлі [57]. За даними 

ЄКТ кашель трапляється у 5-10% хворих [539]. Проте, в літературі є вказівки на 

значно вищу частоту – 48% [6, 22]. 

Виникнення цього побічного ефекту пов’язують з такими механізмами. Нервові 

вагусні волокна, розміщені під респіраторним епітелієм трахеї і основних бронхів, 

містять тахікініни, зокрема субстанцію Р та нейрокінін А [131]. Як вказувалося вище, 

АПФ ідентичний кініназі ІІ, яка бере участь у деградації кінінів. Тому блокада АПФ 

під впливом ІАПФ зменшує розпад брадикініну та інших прозапальних пептидів 

(субстанції Р, нейрокініну А, нейропептиду Y), що сприяє їх накопиченню у легеневій 

тканині. Подразнюючи рецептори, ці речовини стимулюють немієлінізовані 

аферентні чутливі С-волокна, які беруть участь у реалізації кашльового рефлексу 

[106, 180, 340, 745]. Крім того, брадикінін та субстанція Р стимулюють фосфоліпазу 

А2, яка метаболізує арахідонову кислоту. Це посилює синтез простагландинів, 

насамперед Е2, який подразнює сенсорні С-волокна та викликає звуження бронхів 

[103]. Є дані про можливість впливу ІАПФ на рецептори брадикініну, що, імовірно, 

має генетичне підґрунтя, зумовлене поліморфізмом гена брадикінінових рецепторів 

[332, 650]. Ще одним з можливих механізмів сухого кашлю є інсерційно-делеційний 

(І/D) поліморфізм гена АПФ, що визначає тканинний рівень брадикініну [800]. В 

українській популяції найбільш вразливими є носії генотипу I/I – при застосуванні 

ІАПФ у кожного другого виникав кашель [7]. За даними мета-аналізу, проведеного у 

Китаї, найбільший ризик кашлю виявлено у носіїв генотипу I/D, але тільки в осіб 

віком понад 60 років [293]. 

Кашель частіше спостерігається у жінок (гендерне відношення 7:3) та у 

представників чорної і жовтої рас, порівняно з білими. Особи, що не курять приблизно 
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удвічі частіше потерпають від сухого кашлю, аніж курці [388]. Цей прояв побічної дії 

частіше виникає у хворих на хронічну СН, порівняно з хворими на АГ [300]. 

Єдиним ефективним методом боротьби з кашлем є відміна ІАПФ (клас доказів 

І, рівень В). Усі прояви зникають у термін від 4 днів до 4 тижнів після припинення 

вживання препарату, але при повторному призначенні того самого чи іншого ІАПФ 

майже завжди рецидивують. Тому, якщо пацієнту показана блокада РААС, а 

дискомфорт внаслідок кашлю є значним, треба призначити БРА (І А). При 

неможливості відміни ІАПФ для усунення чи зменшення кашлю можна 

використовувати препарати, перелічені у табл. 3.5.2. (І В) [57]. 

 

Таблиця 3.5.2. Препарати для зменшення кашлю, викликаного ІАПФ 

Препарат Доза і спосіб застосування Ефективність Дже-

рело 

Амлодипін 
5 мг 1 р/д 14 днів per os Зник у 6%, зменшився у 61% хворих 

(р<0,05) 
[469] 

Аспірин 500 мг 1 р/д 7 днів per os Зник / зменшився у 89% хворих (р<0,002) [592] 

Баклофен 5-10 мг 3 р/д 28 днів per os Зменшення в середньому на 64% [58] 

Індометацин 50 мг 2 р/д 14 днів per os Зник у 27%, зменшився у 69% осіб (р<0,01) [469] 

Кромоглікат 

натрію 

10 мг 4 р/д 14 днів 

інгаляційно 
Зменшення у 90% пацієнтів (р<0,01) [92] 

Ніфедипін 30 мг 1 р/д 14 днів per os Зник у 3%, зменшився у 51% (р<0,05) [469] 

Пікотамід 
600 мг 2 р/д 14 днів per os Зник / зменшився у 89% пацієнтів 

(р<0,001) 
[802] 

Суліндак 200 мг 1 р/д 7 днів per os Зменшення в середньому на 37% [132] 

Сульфат заліза 256 мг 1 р/д 28 днів per os Зменшення в середньому на 45% (р<0,01) [596] 

Теофілін 
8,5 мг/кг 1 р/д 14 днів per 

os 

Ремісія у 80% пацієнтів 
[796] 

 

Протикашльова дія БКК (амлодипін, ніфедипін) реалізується через вплив на 

центральну передачу кашльового рефлексу. Вони пригнічують Са2+-залежне 

вивільнення глутамату в ядрі солітарного тракту, де розміщений перший центральний 

синапс аферентних волокон, які починаються від рецепторів дихальних шляхів [107]. 

Крім того, БКК, як і метилксантини (теофілін), стабілізатори мембран лаброцитів 

(кромоглікат натрію), НПЗП (аспірин, індометацин, суліндак), інгібітори метаболізму 

арахідонової кислоти (пікотамід) та агоністи γ-аміномасляної кислоти (баклофен) 

пригнічують синтез простагландинів і брадикініну [469, 802]. Дія сульфату заліза 

зумовлена зменшенням синтезу NO за рахунок пригнічення активності ферменту NO-

синтази в епітеліальних клітинах бронхів [596]. 
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Артеріальна гіпотензія найчастіше виникає після вживання першої дози 

ІАПФ і може бути наслідком застосування будь-якого представника цього класу. 

Вважається, що після прийому першої дози квінаприлу, периндоприлу і фозиноприлу 

гіпотензія виникає рідше, ніж при застосуванні інших ІАПФ [6]. Її механізмом є 

пригнічення РААС. Переважно гіпотензія безсимптомна, при САТ ≤ 85 мм рт.ст. 

можливі слабкість, запаморочення, непритомність. 

За даними літератури частота цього прояву побічної дії залежить від основного 

захворювання: при гострому ІМ – 17 %, при СН – 14 %, у хворих на АГ з високим 

ризиком, що брали участь у дослідженні HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation 

study) – 1,9 %, в учасників дослідження EUROPA (EUropean trial on Reduction Of cardiac 

events with Perindopril in stable coronary Artery disease) із стабільними формами ІХС – 1 

%, у пацієнтів з неускладнененою АГ – менше 1% [77, 470, 582, 609]. 

Найвищий ризик гіпотензії у пацієнтів з надмірною активністю РААС, що 

спостерігається у наступних клінічних ситуаціях: систолічна дисфункція лівого 

шлуночка та декомпенсована застійна СН; тяжка, злоякісна або ускладнена АГ; 

реноваскулярна гіпертензія з однобічним стенозом ниркової артерії; гемодинамічно 

значуща перешкода для притоку або відтоку крові з лівого шлуночка, зокрема при 

аортальному чи мітральному стенозі; хронічні хвороби нирок; похилий вік, 

початковий рівень CАТ < 100 мм рт.ст.; паралельне вживання інших гіпотензивних 

засобів (діуретики, нітрати, периферійні вазодилататори, препарати для загальної 

анестезії); гіповолемія (кровотечі, блювання, діарея, форсований діурез); 

гіпонатріємія <135 ммоль/л; цироз печінки і/або асцит. 

Для зниження ризику виникнення гіпотензії, за 24-72 години до початку терапії 

ІАПФ слід відмінити діуретики, провести корекцію дегідратації, гіповолемії або 

нестачі електролітів. Проводячи такі заходи у хворих на СН, треба ретельно зважити 

ризик виникнення перевантаження об’ємом. Лікування обов’язково починають з 

малих доз ІАПФ, особливо у пацієнтів, які належать до груп високого ризику. Після 

вживання першої дози ІАПФ пацієнт впродовж декількох годин повинен 

дотримуватися ліжкового режиму. Важливо також контролювати рівень АТ в період 

максимального антигіпертензивного ефету ІАПФ (Тmax, табл. 4.1.2). 
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Порушення функції нирок (азотемія) зумовлена зниженням системного АТ 

у поєднанні з пригніченням AнгII-опосередкованої вазоконстрикції еферентних 

артеріол нирок. Оптимальна ШКФ забезпечується підтримкою нормального рівня 

внутрішньоклубочкового градієнту тиску. Внаслідок зменшення кровотоку або тиску 

в аферентній артеріолі через гіпотензію, гіповолемію, зниження серцевого викиду чи 

обструкцію (стеноз ниркової артерії) внутрішньоклубочковий тиск знижується, що 

порушує функцію нирок. Для підтримки внутрішньоклубочкового тиску в таких 

ситуаціях активується РААС. Під дією Анг ІІ виникає еферентна вазоконстрикція та 

підвищення тиску в еферентній артеріолі. Це запобігає витоку крові з клубочка та 

підтримує ШКФ на належному рівні. Якщо пацієнт вживає ІАПФ чи БРА цей 

захисний механізм блокується і функція нирок може швидко погіршитися аж до 

розвитку гострої ниркової недостатності. Як наслідок зменшується кліренс 

креатиніну (постренальна азотемія). 

Ризик азотемії зростає при паралельному прийомі діуретиків та НПЗП, у 

пацієнтів хворобами нирок чи ниркових артерій, у тому числі не діагностованими, а 

також тяжкою застійною СН (частота дисфункції нирок 15-30% у порівнянні з 5-15% 

в інших пацієнтів). Тому перед призначенням ІАПФ усім пацієнтам слід визначити 

концентрацію електролітів і креатиніну в сироватці крові та розрахувати ШКФ. 

Надалі вказані показники контролюють кожні 3-5 днів на початку терапії та кожні 3-

6 місяців у подальшому. Пацієнтам з високим ризиком на початку терапії рівень 

креатиніну рекомендують контролювати щоденно. Якщо після призначення ІАПФ у 

двох аналізах поспіль концентрація креатиніну зросла більш, ніж на 30 мкмоль/л у 

порівнянні з початковим рівнем, необхідно відмінити препарат. 

Терапію ІАПФ починають з малих доз, особливо обережно у групах високого 

ризику, а також при гіповолемії та гіпонатріємії (< 130 ммоль/л). У пацієнтів з 

встановленою НН дозу ІАПФ підбирають індивідуально за показниками ШКФ. 

Гіперкаліємія – рівень калію у сироватці крові > 5,5 ммоль/л. При застосуванні 

ІАПФ частота цього ускладнення у пацієнтів з нормальною функцією нирок складає 0-

6%, а при дисфункції нирок сягає 50%. Призначення фозиноприлу асоціюється з 

мінімальним ризиком гіперкаліємії у пацієнтів з порушеннями функції нирок [558]. 
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Ризик гіперкаліємії також підвищений у таких клінічних ситуаціях: 1) вік понад 

70 років; 2) інтеркурентні стани (ЦД, дегідратація, гостра декомпенсація СН, 

метаболічний ацидоз); 3) гіпоренінемічний альдостеронізм (може виникати при ЦД та 

інтерстиційному нефриті); 4) одночасне застосування солей калію, калійзберігаючих 

діуретиків (амілорид, еплеренон, спіронолактон, тріамтерен), НПЗП або інших 

препаратів, які підвищують концентрацію калію в сироватці крові (гепарин та 

низькомолекулярні гепарини). Натомість, комбінація ІАПФ з петлевими і тіазидними 

діуретиками значно знижує ризик [154]. 

Часто гіперкаліємія не супроводжується клінічними проявами. Найбільш 

поширеними скаргами є слабкість і втома. Інші можливі симптоми: парези і паралічі, 

задишка, серцебиття, біль у грудях, нудота, блювання, парестезії. Найбільшою 

небезпекою є підвищений ризик життєво небезпечних шлуночкових аритмій. Тому 

усім пацієнтам слід обов’язково проводити електрокардіографію (табл. 3.5.3). Іноді 

рівень калію в крові не корелює зі змінами на ЕКГ і зупинка серця може виникнути 

за відсутності специфічних ЕКГ-ознак гіперкаліємії [119, 519]. 

 
Таблиця 3.5.3. Електрокардіографічні ознаки гіперкаліємії 

Калій крові Зміни на ЕКГ Приклади 

Більше  

5,5 ммоль/л 

Порушення процесів реполяризації: 

▪ збільшення амплітуди та загострення зубців Т з 

вузькою основою у грудних відведеннях (1,3,4) 

▪ депресія сегменту ST (3,4) 

▪ можливе вкорочення інтервалу QT 
1      2  

3     4  

5

6

7  

8   

Більше  

6,5 ммоль/л 

Прогресуючий параліч передсердь: 

▪ збільшення тривалості зубців Р (2) 

▪ подовження сегменту PR (2) 

▪ зникнення зубців Р (3,4,5,6) 

Більше  

7,0 ммоль/л 

Брадикардія та порушення провідності 

▪ розширений, деформований комплекс QRS (4) 

▪ АВ блокада високого ступеня, повільний 

вузловий (5) або вислизаючий шлуночковий 

ритм 

▪ блокади ніжок пучка Гіса / фасцикулярні блокади 

▪ синусова брадикардія 

▪ брадисистолічна форма фібриляції передсердь 

(6) 

▪ претермінальні ритми – синусоїдна хвиля (7) 

Більше  

9,0 ммоль/л 

Зупинка серця: 

▪ фібриляція шлуночків (8) 

▪ асистолія 

▪ електрична активність без пульсу  
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При виникненні гіперкаліємії потрібно насамперед відмінити препарати, які 

сприяють її розвитку, або зменшити дозу ІАПФ. При зникненні зубців Р, розширенні 

та деформації комплексу QRS на ЕКГ показані препарати кальцію: кальцію глюконат 

10 % – 10 мл або кальцію хлорид 10 % – 5-10 мл в/в повільно з подальшим контролем 

ЕКГ чи кардіомоніторингом. 

Ангіоневротичний набряк (набряк Квінке) – специфічний та життєво 

небезпечний прояв побічної дії ІАПФ, що зустрічається у 0,1-0,5 % випадків [127, 577]. 

Основним патогенетичним механізмом ангіоневротичного набряку є активація 

речовин, що здатні викликати швидке розширення судин і набряк – система 

комплементу, гістамін, простагландини [102]. Цей прояв побічної дії може бути 

генетично детермінованим – ділянка XPNPEP2, що відповідає за метаболізм 

брадикініну [659]. Ризик ангіоневротичного набряку не залежить від хімічної 

структури, профілю безпеки та дози ІАПФ. Зазвичай це ускладнення виникає 

впродовж першого тижня (часто у перші години) після призначення ІАПФ, хоча 

описані випадки його появи і при тривалому лікуванні [148, 158, 272]. 

Як і сухий кашель, ангіоневротичний набряк частіше виникає у жінок (гендерне 

відношення 2:1) та у представників чорної раси. До групи підвищеного ризику 

відносять також осіб з ідіопатичним ангіоневротичним набряком, полінозами та 

дефіцитом білка інгібітора С1-естерази [109]. 

Клінічними проявами є набряк шкіри та підшкірних тканин, що може 

з’являтися на будь-якій частині тіла. Найчастіша локалізація: обличчя, особливо губи, 

периоральні та периорбітальні ділянки, язик, слизові оболонки ротової порожнини, 

носоглотки, гортані. Рідше можливий набряк статевих органів, кінцівок та слизових 

оболонок шлунково-кишкового тракту, що проявляється болем у животі. Переважно 

це великі чітко окреслені еритематозні ділянки, що не залишають ямки при 

натисканні та не супроводжуються свербінням [109, 273, 325]. Життєво небезпечним 

ускладненням є гостра дихальна недостатність внаслідок набряку гортані, 

ларингоспазму чи брохообструкції [218]. Вказані прояви зникають через декілька 

годин після відміни препарату. 

При виникненні ангіоневротичного набряку треба негайно відмінити ІАПФ, 

забезпечити прохідність верхніх дихальних шляхів і ретельний контроль ЧСС, АТ та 
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ЕКГ. При вираженій обструкції дихальних шляхів підшкірно вводять 0,1% розчин 

адреналіну в дозі 0,01 мл/кг маси тіла, за необхідності повторно через 15-20 хвилин. 

Доцільно призначити антигістамінні препарати (димедрол 50 мг в/в) та антагоністи 

Н2-гістамінових рецепторів (фамотидин 20-40 мг в/в); у тяжких випадках – 

кортикостероїди (метилпреднізолон 125 мг в/в → преднізолон перорально при 

потребі). Пацієнт потребує госпіталізації і нагляду щонайменше 12-24 годин, може 

бути виписаним тільки після цілковитого зникнення симптомів. 

Пацієнтам, які мають анамнестичні дані про ангіоневротичний набряк 

внаслідок вживання ІАПФ або епізоди ідіопатичного ангіоневротичного набряку, 

пожиттєво не можна призначати будь-яких ІАПФ та з обережністю призначати БРА, 

оскільки є дані про перехресну реактивність [124]. 

Інтестинальна ангіоедема виникає вкрай рідко, проявляється болем у животі, 

іноді супроводжується нудотою чи блюванням. Можлива навіть у пацієнтів без 

анамнестичних даних про ангіоневротичний набряк іншої локалізації та з нормальним 

рівнем С-1 естерази. У таких випадках діагноз встановлювався після проведення 

ультрасонографії чи комп’ютерної томографії органів черевної порожнини або під 

час хірургічного втручання. Після відміни ІАПФ усі прояви зникають. Якщо у 

пацієнтів, які застосовують ІАПФ, виникає біль у животі – ангіоневротичний набряк 

кишок повинен бути обов’язково включеним у диференційну діагностику. 

Неспецифічні побічні ефекти ІАПФ: 

 Шкірний висип: найчастіше макулопапульозний чи еритематозний, переважно 

на руках і верхній частині тулуба, може супроводжуватися свербінням; триває 

від декількох годин до кількох днів; патогенетичний механізм – пригнічення 

кінінази ІІ, що потенціює активність кінінів у шкірі і викликає гістамінозалежні 

запальні реакції; частіше після вживання каптоприлу [339]. 

 Диспепсичні розлади: нудота, біль у животі, діарея; більш притаманні ІАПФ, що 

містять карбоксильну групу [168]. 

 Гематологічні порушення: гемолітична анемія, еозинофілія при вживанні 

каптоприлу [197, 339]; нейтропенія / агранулоцитоз при терапії каптоприлом 

[338], раміприлом [694]. 
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 Гепатотоксичність: холестатичні розлади при вживанні каптоприлу [155]; 

гепатит при застосуванні лізиноприлу з фуросемідом [810] 

 Порушення смакових відчуттів (дизгевзія) 

 Симптомокомплекс, що включає один або більше з наступних симптомів: 

гарячка, васкуліт, міалгія, артралгія/артрит, позитивний результат тесту на 

антинуклеарні антитіла, прискорена ШОЕ, еозинофілія і лейкоцитоз 

 

 

3.6. Симптоми і тактика при передозуванні ІАПФ 

 

Симптоми: тяжка артеріальна гіпотензія, запаморочення, ступор, колапс, 

тахікардія, шок; можливі також брадикардія, гіпервентиляція, кашель, порушення 

водно-електролітного балансу, печінкова недостатність, ниркова недостатність. 

Лікування. Пацієнти з передозуванням повинні перебувати під пильним 

наглядом лікаря, бажано у відділенні інтенсивної терапії. Слід часто контролювати 

показники життєво важливих органів, концентрацію електролітів та креатиніну в 

сироватці крові. Терапевтичні заходи залежать від клінічних проявів та їх тяжкості. 

Якщо препарат застосовували у термін до двох годин до появи симптомів 

передозування, необхідно видалити його з організму – викликати блювання, промити 

шлунок, призначити адсорбенти (активоване вугілля з розрахунку 1 таблетка на 10 кг 

маси тіла) та сульфат натрію. 

При гіпотензії рекомендується ліжковий режим та підвищення рівня АТ 

шляхом збільшення об’єму циркулюючої крові – в/в інфузія 0,9% розчину натрію 

хлориду та плазмозамінників. В тяжких випадках для відновлення гемодинаміки 

застосовують агоністи α1-адренорецепторів чи ангіотензин ІІ (ангіотензинамід). При 

стійкій та значній брадикардії призначають атропін, при потребі кардіостимулятор. 

Більшість ІАПФ можуть бути видалені з циркуляції за допомогою гемодіалізу 

(розділ 5), уникаючи при цьому використання поліакрилонітрильних мембран. 

 

 



 93 

3.7. Взаємодія ІАПФ з іншими препаратами 

 

Більшість взаємодій ІАПФ є фармакодинамічними, тобто взаємодія змінює 

ефекти препаратів [746]. Вживання їжі знижує всмоктування імідаприлу і 

моексиприлу та сповільнює перетворювання периндоприлу в периндоприлат. Тому ці 

препарати потрібно приймати натще. Алкоголь підвищує біодоступність багатьох 

ІАПФ, тому при поєднанні можливий адитивний гіпотензивний ефект. 

Корисні ефекти комбінацій ІАПФ з препаратами, які найчастіше вживаються 

сумісно, показано у табл. 3.7.1. Негативні прояви взаємодії різних ІАПФ схожі, хоча 

можливі певні відмінності між окремими представниками цього класу (табл. 3.7.2). 

 

Таблиця 3.7.1. Ефекти сприятливих комбінацій ІАПФ 

ІАПФ+β-АБ 

β-АБ зменшують виділення реніну, потенціюють дію ІАПФ;  

ІАПФ зменшують вазоконстрицію, зумовлену β-АБ;  

Краща блокада симпатикотонії при стресі чи навантаженні 

ІАПФ + БКК Зменшення протеїнурії при діабетичній нефропатії 

ІАПФ + нітрати Посилення вазодилатаційної дії нітратів, запобігання толерантності до них 

ІАПФ + тіазидні 

діуретики 

Адитивна антигіпертензивна дія 

Зменшення ризику гіперкаліємії під впливом діуретиків 

Зменшення резистентність до діуретиків під впливом ІАПФ 

 

Таблиця 3.7.2. Прояви взаємодії ІАПФ з іншими препаратами 

Препарат Прояви взаємодії 

Алопуринол, дігоксин, препарати 

літію 

ІАПФ підвищують їх концентрації в крові, можливі 

прояви токсичності 

Антациди, що містять Al/Mg 

гідрохлорид 

знижують біодоступність ІАПФ, тому слід витримати 

хоча б 2-годинний інтервал 

Аспірин >100 мг, НПЗП; вазопресорні 

симпатоміметики (добутамін, допамін, 

епінефрин, ізопротеренол); естрогени; 

надмірне споживання кухонної солі 

послаблення гіпотензивної дії ІАПФ 

Препарати золота (натрію 

ауротиомалат) 

нітритоїдні реакції з проявами вазодилатації: 

припливи, нудота, запаморочення, тяжка гіпотензія 

Пробенецид 
↑ рівень ІАПФ в крові, особливо каптоприлу, 

еналаприлу 

Рифампіцин 
↓ рівень ІАПФ у крові, особливо імідаприлу, 

спіраприлу 

 

Послаблення гіпотензивного ефекту при одночасному застосуванні НПЗП 

пояснюється їх здатністю зменшувати продукцію простагландинів, задіяних у 

брадикінін-опосередкованій вазодилатації. 
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Найчастішими негативними ефектами взаємодії ІАПФ з іншими препаратами 

є артеріальна гіпотензія, азотемія, гіперкаліємія та лейкопенія. Здебільшого їх 

можна уникнути при дотриманні певних застережень, підсумованих у табл. 3.7.3. 

 

Таблиця 3.7.3. Можливі негативні реакції внаслідок взаємодії ІАПФ з іншими препаратами 

та шляхи їх уникнення 

Комбінації з ІАПФ Застереження 

Алопуринол, імунодепресанти 

(азатіоприн, кортикостероїди, 

цитостатики), прокаїнамід 

моніторувати вміст лейкоцитів крові що 2 тижні, 

особливо в осіб з дисфункцією нирок і при 

застосуванні каптоприлу через ризик лейкопенії, 

нейтропенії, агранулоцитозу 

слідкувати за проявами гіперчутливості (стан шкіри) 

Антидіабетичні препарати (інсулін, 

пероральні глюкозознижувальні засоби) 

попередити пацієнта про можливість гіпоглікемії; 

контролювати рівень глюкози крові, насамперед у 

хворих з дисфункцією нирок та на початку терапії  

α-АБ (альфузозин, празозин, теразозин), 

аліскірен, β-АБ, БРА, БКК, клонідин, 

метилдопа, нітрати, препарати з 

негативною інотропною дією; діуретики, 

гангліоблокатори, анестетики, 

наркотичні анальгетики, психотропні 

засоби, антидепресанти, нейролептики 

попередити пацієнта про можливість ортостатичної 

гіпотензії; контроль АТ, особливо на початку терапії і 

в період максимальної дії ІАПФ; при появі слабкості, 

пітливості, запаморочення лягти і перебувати в 

горизонтальному положенні до зникнення симптомів; 

якщо гіпотензія тяжка чи тривала – зменшити дози 

інших препаратів, ІАПФ чи відмінити їх 

Аліскірен, БРА, діуретики, НПЗП, 

циклоспорин 

контролювати показники ШКФ, креатиніну та 

електролітів крові у зв’язку з високим ризиком 

азотемії аж до гострої ниркової недостатності 

Аліскірен, БРА, гепарини (простий і 

низькомолекулярні), калій-зберігаючі 

діуретики (амілорид, тріамтерен, 

еплеренон, спіронолактон), препарати 

калію, НПЗП, такролімус, триметоприм/ 

котримоксазол, циклоспорин 

контролювати вміст калію в крові та ЕКГ через ризик 

гіперкаліємії  

Тіазидні діуретики 

контролювати вміст сечової кислоти і креатиніну 

крові у зв’язку з можливістю гіперурикемії та 

азотемії  

Специфічна гіпосенсибілізація 

уникати одночасного призначення ІАПФ через 

високу імовірність тяжких анафілактичних і 

анафілактоїдних реакцій на отруту комах та інші 

алергени 

Вілдагліптин та інгібітори мішені 

рапаміцину у ссавців (mTOR), 

наприклад темсиролімус, еверолімус, 

сиролімус 

уникати одночасного призначення ІАПФ або 

призначати їх з обережністю через високий ризик 

ангіоневротичного набряку 

 

Причиною гіперкаліємії при сумісному застосуванні гепарину і 

низькомолекулярних гепаринів (далтепарин, еноксапарин, нандропарин кальцію, 

ревіпарин натрію) є здатність цих препаратів пригнічувати секрецію альдостерону 

[149]. Причиною нефротоксичності при паралельному вживанні НПЗП є зменшення 
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утворення простагландинів І2 та Е2, які діють як ниркові вазодилататори і мають 

важливе значення для ауторегуляції ниркового кровотоку. Описаний також 

адитивний вплив НПЗП на збільшення калію у сироватці крові при застосуванні з 

ІАПФ, особливо у пацієнтів з дисфункцією нирок. Винятком є гідрофільний 

лізиноприл, який можна призначати разом з НПЗП [1, 8]. 

 

 

3.8. Резистентність до терапії ІАПФ – феномен реактивації ангіотензину ІІ та 

«вислизання» альдостерону 

 

Резистентність (толерантність) – це зменшення ефективності чи тривалості дії 

препарату за умов його регулярного застосування або потреба у збільшенні дози для 

досягнення того самого ефекту. Цей феномен описаний для препаратів з різними 

механізмами дії: аспірину, тієнопіридинових антитромбоцитарних засобів, 

наркотичних анальгетиків, симпатоміметиків, резерпіну, нітратів, β-АБ та ІАПФ. 

Чутливість до ІАПФ генетично детермінована. Зокрема інсерційно-делеційний 

поліморфізм гена АПФ визначає рівень АПФ у плазмі крові та чутливість до різних 

антигіпертензивних препаратів. Інсерція (літера І) – це наявність, а делеція (літера D) 

– відсутність вставки довжиною 287 пар основ в інтроні 16-го гена АПФ. 

Вітчизняними дослідниками встановлено, що в українській популяції носії генотипу 

D/D найбільш чутливі до впливу ІАПФ, β-АБ та БКК, тоді як особи з генотипом І/D є 

менш чутливими до вказаних класів. Носії генотипу І/І переважно виявляють помірну 

чутливість лише до β-АБ [7]. Порушення адекватної нейрогормональної відповіді на 

тривале медикаментозне пригнічення АПФ може бути зумовлене поліморфізмрм гена 

АПФ, принаймні у пацієнтів з АГ, СН та цукровим діабетом [318, 406, 542, 658, 733]. 

Важливу роль у виникненні резистентності до ІАПФ відіграють активність та 

експресія АПФ у тканинах. Так, після видалення 5/6 нирки антигіпертензивний ефект 

та нефропротективна дія лізиноприлу були максимально вираженими у щурів з 

низькою експресією та активністю АПФ у нирках. У тварин з резистентністю 

спостерігалися АГ, протеїнурія, значна експресія і висока активність АПФ у нирках 

та підвищений кліренс ІАПФ – велика кількість лізиноприлу в сечі [797]. 
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При тривалій терапії ІАПФ, концентрації Анг II та альдостерону у плазмі 

крові можуть підвищуватися та досягати початкових рівнів. Насамперед поступово 

реактивуються тканинні компоненти РААС. Так, у хворих на хронічну СН та ЦД 2 

типу, які приймали лізиноприл впродовж 18 місяців, активність основних 

компонентів РААС (ренін, АПФ, Анг І, Анг ІІ, альдостерон) у плазмі крові суттєво не 

змінювалася. Натомість утворення Анг ІІ у судинах в кінці дослідження було значно 

вищим, ніж на початку (p<0,001 при СН, р=0,01 при ЦД) [67, 182]. Цей феномен 

відомий як «реактивація ангіотензину ІІ». 

Реактивація Анг ІІ відбувається за рахунок кількох механізмів. Насамперед 

накопичення реніну та Анг I може протидіяти здатності ІАПФ ефективно 

пригнічувати активність АПФ. Є також дані, що у здорових людей в процесі активації 

РААС 30-40% Анг ІІ утворюється ренін-залежними, але АПФ-незалежними шляхами. 

Як вказувалось вище (розділ 1.2), альтернативними шляхами синтезу Анг ІІ є 

трипсиновий, катепсиновий, хімазний та хімазоподібний [64, 210, 561]. Для прикладу, 

АПФ-незалежні шляхи утворення Анг ІІ виявлено в артеріях резистивного типу у 

хворих на ІХС та хронічну СН. Блокада АПФ-залежного і хімазного шляхів в артеріях 

хворих на ІХС запобігала судинозвужувальній дії, тоді як пригнічення лише одного з 

них не впливало на утворення Анг II. У пацієнтів з хронічною СН блокада АПФ-

залежного шляху значно пригнічувала утворення Анг ІІ, а при супутній блокаді 

хімазного шляху цей ефект посилювався [243]. 

Реактивований Анг II стимулює секрецію альдостерону, що зумовлює його 

повторне підвищення в крові після короткочасного зниження на фоні терапії – 

феномен «вислизання» альдостерону («aldosterone breakthrough», «aldosterone 

escape») [281]. Результати клінічних випробувань із застосуванням як ІАПФ, так і 

БРА показали, що за 6-24 місяці терапії рівень альдостерону знову підвищується у 23-

53 % пацієнтів [31, 790]. Подвійна блокада РААС також не повністю пригнічує 

утворення альдостерону. Це доводять результати дослідження RESOLVD 

(Randomised Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction pilot trial). У 

хворих на СН через 17 тижнів терапії комбінацією «еналаприл + кандесартан» рівні 

альдостерону істотно знизилися, а через 43 тижні повернулись до початкових 

значень, не зважаючи на застосування максимальних доз обох препаратів [373]. 
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Реактивація Анг II не єдиний механізм «вислизання», оскільки описані 

випадки підвищення альдостерону без підвищення Анг ІІ, і навпаки [118]. Іншим 

потужним стимулятором виділення альдостерону є калій. Відомо, що ІАПФ та БРА 

викликають гіперкаліємію, що створює умови для «вислизання» альдостерону 

незалежно від рівня Анг ІІ. Рівень калію також підвищується під впливом АКТГ, 

вазопресину та адипокінів [790]. Це особливо актуально у пацієнтів з надмірною 

масою тіла та ожирінням, оскільки вісцеральна жирова тканина продукує адипокіни, 

які блокують рецептори альдостерону незалежно від системи РААС, внаслідок чого 

його рівень у крові підвищується [37]. Альдостерон здатний стимулювати тканинний 

АПФ у судинній системі, в результаті чого, не зважаючи на вживання ІАПФ, 

утворюється Анг II [66]. 

Альдостерон викликає ендотеліальну дисфункцію та пригнічує ендотелій-

залежну вазодилатацію за рахунок зниження біодоступності NO. У неепітеліальних 

тканинах (серце, нирки) за умов високої концентрації позаклітинного натрію 

альдостерон активує мінералокортикоїдні рецептори, викликаючи запалення і фіброз. 

У серці посилює синтез колагену, стимулює процеси ремоделювання та гіпертрофії 

міокарда, посилює його жорсткість. Зрештою, це призводить до СН, підвищує ризик 

шлуночкових аритмій і РСС [79, 265]. У нирках пошкоджуються клубочки, 

з’являється чи посилюється протеїнурія, прогресують гломерулосклероз та втрата 

функціонуючих нефронів [97]. 

Здатність альдостерону збільшувати смертність хворих на хронічну СН, навіть 

за умови тривалого застосування ІАПФ, та зниження смертності при додаванні АРМ, 

доведена результатами досліджень RALES (the Randomized Aldactone Evaluation Study 

Investigators) та EPHESUS (the Eplerenone Post–Acute Myocardial Infarction Heart 

Failure Efficacy and Survival Study) [530, 768]. За даними аналізу, проведеного у рамках 

дослідження SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), рівні альдостерону були 

тісно пов’язаними із СН та комбінованою кінцевою точкою, що включала виникнення 

ІМ, тяжкої СН та серцево-судинну смерть [808]. 

Феномен «вислизання альдостерону» переважає у хворих на хронічну СН та 

ХХН, хоча описаний і при есенціальній АГ та після гострого ІМ [171, 536]. Частота 
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його виявлення залежить від тривалості терапії: при лікуванні до 6 місяців – у 10-

35% пацієнтів, протягом 1 року – у 53% [264, 645, 715]. 

«Вислизання» альдостерону не завжди супроводжується погіршенням 

контролю АТ. Для прикладу, у 75 хворих на есенціальну АГ внаслідок 40-тижневого 

курсу терапії ІАПФ спостерігався добрий антигіпертензивний ефект, але зменшення 

іММЛШ виявлено лише у 37 пацієнтів з нижчими концентрацією альдостерону в 

крові [171]. 

При обстеженні 141 хворого на хронічну СН у 14 пацієнтів з проявами 

«вислизання» альдостерону виявлено гіршу толерантність до фізичних навантажень, 

менше середнє пікове споживання кисню та знижену вентиляторну реакцію на 

навантаження. Натомість ФВЛШ, розміри лівих камер серця та показники 

трансмітрального потоку при допплерівському ехокардіографічному дослідженні не 

залежали від концентрації альдостерону після 6-місячної терапії ІАПФ [715]. 

Що стосується ураження нирок, зумовленого діабетом чи первинною 

нефропатією, то пацієнти з «вислизанням» альдостерону схильні до значної 

протеїнурії, не зважаючи на тривалу терапію ІАПФ та досягнення цільових рівнів АТ 

< 130/85 мм рт. ст. [264, 458]. 

Таким чином, рівень альдостерону в крові може бути маркером «вислизання» 

підчас блокади РААС. Проте малодоступність та коштовність його визначення, 

обмежує широке застосування цього показника у клінічній практиці. 
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Розділ 4. Використання ІАПФ у медичній практиці 

 

У клінічній практиці ІАПФ використовуються у терапії та кардіології для 

лікування АГ та пов’язаних з нею пошкоджень органів-мішеней, насамперед 

гіпертрофії та дисфункції лівого шлуночка, серцевої та ниркової недостатності. 

Відомі також плейотропні ефекти ІАПФ, не пов’язані зі зниженням АТ. Ці препарати 

виявились ефективними при післяінфарктному ремоделюванні лівого шлуночка та 

ішемічній хворобі серця. Вони використовуються у нефрології при первинних 

хворобах нирок і вторинних нефропатіях, а також в ендокринології для профілактики 

та лікування макро- і мікросудинних ускладнень цукрового діабету. Різні 

представники ІАПФ позитивно впливають на судинну систему, знижують ризик 

серцево-судинних ускладнень, покращують функціональний стан ендотелію судин та 

сповільнюють атерогенез. 

 

4.1. Артеріальна гіпертензія 

 

ІАПФ застосовуються для лікування АГ будь-якого ступеня. Найбільш 

ефективні ці препарати у хворих з високою активністю реніну. Їх призначення 

особливо показане за умов поєднання підвищеного тиску з такими станами:  

 Хронічна серцева недостатність чи безсимптомна дисфункція лівого шлуночка 

 Гіпертрофія лівого шлуночка 

 Ішемічна хвороба серця 

 Перенесений ІМ 

 Атеросклероз сонних артерій 

 Фібриляція передсердь 

 Супутній цукровий діабет, метаболічний синдром 

 Наявність мікроальбумінурії, протеїнурії 

 Хронічні хвороби нирок (гіпертензивна або діабетична нефропатія) 

Детальне порівняння антигіпертензивної ефективності монотерапії 14 

препаратами класу ІАПФ представлено у результатах мета-аналізу, опублікованого у 

Кокранівській базі даних. Проаналізовано результати 92 досліджень із загальною 
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кількістю пацієнтів 12954 (середні показники віку 54,4 р., АТ 157,1/101,2 мм рт.ст., 

тривалості лікування 6,2 тижні). Розрахунок ступеня зниження АТ проводився за 

формулою: (зниження АТ під дією ІАПФ) - (зниження АТ при застосуванні плацебо). 

У табл. 4.1.1. вказані максимальні антигіпертензивні ефекти різних представників 

класу ІАПФ при їх застосуванні у найменших дозах [329]. 

 

Таблиця 4.1.1. Вплив плацебо та різних ІАПФ на артеріальний тиск 

Препарат 
Мінімально- 

ефективна доза, мг* 

Максимальне зниження артеріального тиску, мм рт.ст. 

систолічного (95%ДІ) діастолічного (95%ДІ) 

Плацебо  – -3,2 -3,7 

Беназеприл 20 -8,7 (-11,43; -5,97) -4,92(-6,47; -3,36) 

Еналаприл  20 -8,66 (-10,48; -6,84) -4,8(-5,81; -3,79) 

Імідаприл  ≈ 25** -9,30 (-14.83; -3.78) -5,76 (-9,44; -2,07) 

Каптоприл  37,5 -9,68 (-11,73; -7,63) -5,43 (-6,47; -4,40) 

Квінаприл ≈ 20** -7,05 (-11,26; -2,84) -3,35 (-5,98; -0,72) 

Лізиноприл  10 -8,0 (-10,14; -5,85) -4,76 (-5,92; -3,60) 

Моексиприл ≈ 15** -8,45 (-11,99; -4,91) -4,38 (-6,29; -2,46) 

Периндоприл  4 -7,09 (-9,56, -4,61) -5,02 (-6,22; -3,82) 

Раміприл 5 -6,29 (-9,26, -3,32) -4,14 (-5,81; -2,48) 

Спіраприл 6 -8,54 (-11,18; -5,89) -6,08 ( -7,50; -4,66) 

Трандолаприл 1 -7,31(-8,85; -5,77) -4,42 (-5,24; -3,60) 

Фозиноприл 20 -7,62 (-11,07; -4,17) -5,00 (-6,94; -3,05) 

Цилазаприл 2,5 -5,58 (-7,84; -3,32) -3,50 (-4,40; -2,60) 

Примітка: *найменша доза препарату, при якій спостерігався наближений до 

максимального антигіпертензивний ефект; ** – недостатньо даних для точного визначення дози 

 

Найбільшого зниження САТ було досягнуто при терапії каптоприлом та 

імідаприлом, тоді як цилазаприл і раміприл найменше впливали на його показники. 

Максимально ефективними щодо зниження ДАТ були спіраприл, імідаприл та 

каптоприл, мінімально ефективними – цилазаприл і квінаприл (табл. 4.1.1). Отже, 

найбільш ефективним виявився каптоприл. Будь-які його дози були істотно 

ефективнішими порівняно з плацебо за умови призначення 2-3 р/д. [329]. Проте, у 

зв’язку з короткотривалою дією та необхідністю індивідуального титрування дози, 

що зменшує прихильність пацієнтів до лікування, каптоприл не рекомендований 

Асоціацією кардіологів України для тривалого лікування АГ. Його рекомендовано 

для невідкладної допомоги при гіпертензивних кризах [5]. 

Результати мета-аналізу вказують, що антигіпертензивні ефекти усіх ІАПФ 

були співставними при застосуванні в дозах ≥ ½ максимальних доз, рекомендованих 

виробниками. При цьому середнє зниження АТ складає 8/5 мм рт.ст. (до 12 годин 
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після прийому 11/6 мм рт.ст), пульсового тиску на 3 мм рт. ст. без істотного впливу 

на ЧСС. Таким чином, ефективність терапії залежить не від препарату, а від дози у 

якій він застосовується. Менша стартова доза дозволяє уникнути симптоматичної 

гіпотензії на початку терапії. Після адаптації пацієнта для досягнення цільових рівнів 

АТ дозування поступово збільшують до ефективної середньо-терапевтичної дози 

(табл. 4.1.2). 

 

Таблиця 4.1.2. Фармакологічні особливості ІАПФ 

Назва 

препарату  

Тmax, 

години 

ТД, 

години 
Т/P* 

Добові дози, мг 
Кратність 

вживання Стартові 
Середньо-

терапевтичні 
Максимальні 

Беназеприл 2-4 < 24 40 % 2,5-10 20-40 80 1-2 

Еналаприл 8 12-24 40-64 % 5 10-20 40 1-2 

Каптоприл 1-2 8-12 25 % 12,5-25 50-100 450 2-3 

Квінаприл 2-3 < 24 10-40 % 10 20-40 80 1-2 

Лізиноприл 4-10 18-24 30-70 % 10 10-40 80 1 

Моексиприл 3-6 < 24 0-9 % 7,5 7,5-15 30 1-2 

Периндоприл 4-8 24 87-100 % 4 4-8 16 1 

Раміприл 5-12 < 24 50-63 % 2,5 5-10 20 1-2 

Спіраприл 4-8 < 24 72-83 % 3 6-12 12 1 

Трандолаприл 4-8 > 24 50-100 % 1 2-4 8 1 

Фозиноприл 3-6 12-24 64 % 10 10-40 80 1-2 

Цилазаприл  3-7 < 24 10-80 % 1,25 2,5-5 5 1 

Примітки: Тmax – максимум дії, ТД – тривалість дії, T/P – відношення «корито-пік»* [221] 

 

Слід вказати, що не всі ІАПФ мають дозозалежний антигіпертензивний ефект. 

Для прикладу, подвоєння початкових доз раміприлу (5 мг) чи спіраприлу (6 мг) не 

супроводжувалось істотним посиленням антигіпертензивного ефекту, тоді як 

подвоєння дози беназеприлу (10 мг) суттєво підвищувало його ефективність [329]. 

Тому за відсутності належного зниження АТ при застосуванні ефективних доз краще 

призначити комбіновану терапію, ніж збільшувати дозу до чи вище максимальної, 

оскільки це не завжди посилює антигіпертензивну дію, але суттєво підвищує 

імовірність побічних ефектів. 

При призначенні ІАПФ для тривалої терапії треба враховувати не лише ступінь 

зниження АТ, а й його варіабельність впродовж доби та загальну тривалість 

антигіпертензивного ефекту. Важливим є відношення Т/P «корито-пік» (Trough/peak 

ratio) – показник, що відображає відсоток ефективності препарату через 24 години 

після одноразового прийому по відношенню до максимальної ефективності на піку 
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його концентрації в крові. За сучасними правилами антигіпертензивний препарат 

може бути схваленим для тривалого застосування тільки за умови, що його Т/P 

перевищує 50% [221]. У цьому відношенні перевагу мають периндоприл, спіраприл, 

трандолаприл, фозиноприл, раміприл та лізиноприл (табл. 4.1.2). 

Лікування АГ передбачає не лише контроль АТ, а й захист органів-мішеней. 

Гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) є самостійним фактором ризику ускладнень: 

частота виникнення ІМ збільшується утричі, РСС – у 3-5 разів, життєво небезпечних 

шлуночкових аритмій та хронічної СН – у 5 разів. Зростає також серцево-судинна 

смертність у порівнянні з гіпертензивними хворими без ГЛШ. Тому здатність ІАПФ, 

насамперед периндоприлу і раміприлу, викликати регрес ГЛШ сприятливо впливає 

на перебіг і прогноз [251, 712]. У загальній популяції та у пацієнтів з високим ризиком 

ІАПФ визнано класом антигіпертензивних препаратів з найкращим профілем 

користь-ризик. Доведено їх здатність зменшувати серцево-судинну смертніст, ризик 

ІМ, інсульту, НН та діабетичних ускладнень [163]. Результати РКД, які вивчали вплив 

ІАПФ у хворих на АГ, підсумовано у табл. 4.1.3. 

 

Таблиця 4.1.3. Рандомізовані дослідження, що вивчали вплив ІАПФ у хворих на АГ 

Дослідження N Короткий опис Результат Джерело 

CAPPP 10985 відкрите порівняння 

каптоприлу і комбінації «β-АБ 

+ діуретик» зі сліпою кінцевою 

точкою тривалістю 6,1 року 

різниці у летальності від 

ССЗ і частоті ІМ не було, 

частота інсульту достовірно 

вища у групі каптоприлу 

[427] 

Syst - China 23941 подвійно сліпе порівняння 

комбінації «нітрендипін+ 

каптоприл» і плацебо 

впродовж 2 років 

у групі терапії зниження 

ризику інсульту на 38%, 

фатального інсульту на 58%, 

загальної і серцево-судинної 

смерті на 39% (p<0,05) 

[371] 

ANBP 2 6083 відкрите порівняння 

еналаприлу і діуретиків зі 

сліпою оцінкою кінцевої точки 

тривалістю 4,1 року 

ризик ССП або смерті у 

групі еналаприлу на 11% 

нижчий (р=0,05); ризик ІМ 

більш виразно зменшився у 

чоловіків 

[230, 

544] 

STOP – 

Hypertension 

2 

6614 відкрите порівняння ІАПФ 

(еналаприл / лізиноприл, 

n=2205) з БКК (фелодипін / 

ісрадипін, n=2196) чи «β-АБ+ 

діуретик» (атенолол, піндолол, 

метопролол + амілорид чи 

гідрохлортіазид, n=2213) зі 

сліпою кінцевою точкою 

за 4,5 роки істотної різниці у 

частоті летальних ССП, ІМ 

та інсульту не було 

[703] 

HANE 868 подвійно сліпе порівняння 

гідрохлортіазиду (n=215), 

досягення ЦАТ до 8 тижня: 

атенолол 63,7%, еналаприл 
[702] 
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атенололу (n=215), 

нітрендипіну (n=218) та 

еналаприлу (n=220) 

тривалістю 48 тижнів 

50%, нітрендипін і 

гідрохлортіазид 44,5%; до 48 

тижня – 48,0%, 42,7%, 35,4% 

і 32,9% відповідно; 

найчастіше відміняли 

нітрендипін (n=28, р=0,001) 

SLIP 931 порівняння еналаприлу і 

верапамілу SR 

у 65,1% ЦАТ досягнуто 

монотерапією, обидва 

препарати істотно ↓ АТ і 

рівні ХС, ТГ, ХС ЛПНГ; 

верапаміл істотно ↑ 

ХСЛПВГ 

[123] 

TOMHS 902 подвійно сліпе порівняння 

ацебутололу, амлодипіну, 

доксазозину, еналаприлу, 

хлорталідону і плацебо 

тривалістю 4,4 року 

зниження АТ у всіх групах 

активної терапії (р<0,05 із 

плацебо); летальність і ССП 

дещо вищі у групі плацебо 

(р>0,05), групи активної 

терапії не відрізнялись 

[716] 

CARE 11100 відкрите без контрольної 

групи вивчення впливу 

раміприлу тривалістю 8 

тижнів  

істотне ↓ САТ і ДАТ (краще 

у старших вікових групах та 

при ізольованій систолічній 

АГ); побічні ефекти рідко 

(кашель у 3%) 

[108] 

HYCAR 115 подвійно сліпе порівняння 

раміприлу в дозах 1,25 і 5 мг/д 

і плацебо  

через 6 місяців іММЛШ ↑ у 

групі плацебо і ↓ у групах 

раміприлу (p<0,05); ефект 

був дозозалежним 

[712] 

RACE 193 відкрите порівняння 

раміприлу і атенололу зі 

сліпою кінцевою точкою 

тривалістю 6 місяців 

САТ і ДАТ ↓ в обох групах 

(p<0,05); ↓ ЧСС тільки у 

групі атенололу, а ↓ ММЛШ 

– у групі раміприлу (p<0,05) 

[251] 

SAMPLE 206 відкрите вивчення впливу 

лізиноприлу (при потребі з 

гідрохлортіазидом) впродовж 

13 місяців без контрольної 

групи 

↓ іММЛШ достовірно 

корелює зі ↓ АТ при 

добовому моніторуванні і не 

корелює зі ↓ АТ при 

клінічному вимірюванні 

[728] 

FOPS 757 відкрите вивчення впливу 

фозиноприлу впродовж 12 

тижнів без контрольної групи 

ефективне ↓ АТ у 70 % 

хворих [205] 

ACCEPT 3742 відкрите вивчення впливу 

квінаприлу впродовж 6 місяців 

без контрольної групи 

ефективне ↓ АТ, мало 

побічних ефектів [237] 

PUTS 480 подвійно сліпе порівняння 

периндоприлу і плацебо  

в групі периндоприлу 

значно більше ↓ ДАТ, через 

6 тижнів достовірне ↓ 

депресії ST 

[191] 

GLANT 1936 відкрите порівняльння 

делаприлу і 

дигідропіридинових БКК 

тривалістю 12 місяців 

істотної різниці у частоті 

ССП не виявлено; делаприл 

краще ↓ АТ, але його частіше 

відміняли через побічну дію 

[227] 

MADAM 932 подвійно сліпе плацебо-

контрольоване порівняння 

моексприлу та нітрендипіну 

впродовж 8 тижнів істотної 

різниці між групами не 

виявлено 

[515] 
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ALLHAT 424183 подвійно сліпе порівняння 

хлорталідону, амлодипіну, 

лізиноприлу і доксазозину 

тривалістю 4,9 року 

застосування доксазозину 

припинено у 2000 через 

більшу частоту ССП; інші 

групи не відрізнялися за 

частотою смертності, ІХС, 

нефатального ІМ, ураження 

периферійних артерій та НН 

[622, 

624] 

HDS 11484 контрольоване порівняння 

каптоприлу і атенололу 

терміном 8,4 року 

↓ ризику макроваскулярних 

кінцевих точок між групами 

не відрізнялось 

[177] 

ABCD 60834 подвійно сліпе плацебо-

контрольоване порівняння 

нісолдипіну та еналаприлу 

за 5 років ↑ випадків ІМ у 

групі нісолдипіну (25 vs 5, 

р=0,001) 

[176] 

FACET 3804 відкрите порівняння 

фозиноприлу та амлодипіну 

тривалістю 3,5 років 

↓ ризику комбінованої 

точки, що включала ІМ, 

інсульт та госпіталізацію у 

групі фозиноприлу (р=0,03) 

[336] 

PROGRESS 61055 подвійно сліпе порівняння 

периндоприлу, його 

поєднання з індапамідом і 

плацебо тривалістю 3,9 років 

↓ ризику повторного 

інсульту на 28% у групі 

«периндоприл + індапамід» 

(p<0,05) 

[699] 

Примітки: N – загальна кількість хворих на артеріальну гіпертензію (АГ); 1 – пацієнти з 

ізольованою систолічною АГ; 2 – хворі в постменопаузі; 3 – хворі з гіперхолестеринемією; 4 – хворі з 

цукровим діабетом 2 типу; 5 – хворі з інсультом; ↓ - зниження / зменшення, ↑ - збільшення / 

підвищення; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ІМ – інфаркт міокарда; іММЛШ – індексована 

маса міокарда лівого шлуночка ; ІХС – ішемічна хвороба серця; НН – термінальна стадія ниркової 

недостатності; САТ – систолічний артеріальний тиск; СН – серцева недостатність; ССЗ – 

серцево-судинні захворювання; ССП – серцево-судинні події; ХС – загальний холестерин; ХС ЛПВГ 

– холестерин ліпопротеїдів високої густини; ХС ЛПНГ – холестерин ліпопротеїдів низької густини; 

ЦАТ – цільовий артеріальний тиск; ЧСС – частота серцевих скорочень. 

 

Комбіноване лікування, іноді із застосуванням 3-4 препаратів, необхідне у 50-

75 % випадків, переважно у хворих з тяжкою АГ та наявністю ПООГ чи ускладнень. 

 

 

4.2. Серцева недостатність 

 

На сьогодні ІАПФ є препаратами першої лінії у лікуванні СН, незалежно від її 

етіології, стадії та класу NYHA, віку і статі пацієнтів. Блокуючи АПФ, вони усувають 

вазопресорний, антидіуретичний та антинатрійуретичний впливи Анг II та сприяють 

відповідним антагоністичним ефектам брадикініну. ІАПФ є змішаними 

(артеріовенозними) вазодилататорами, найбільш збалансованими серед 

вазодилататорів, з однаковою силою зниження як перед- так і післянавантаження на 

серце. Ці препарати здатні впливати на усі етапи патогенезу хронічної СН – від 
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безсимптомного ремоделювання лівого шлуночка до тяжкої застійної СН. ІАПФ 

добре толерує більшість пацієнтів, вони підвищують толерантність до навантажень, 

покращують клінічну симптоматику, сповільнюють прогресування СН, позитивно 

впливають на прогноз і якість життя, знижують смертність. Результати РКД, які 

вивчали вплив ІАПФ при СН підсумовано у табл. 4.2.1. 

 

Таблиця 4.2.1. Рандомізовані дослідження, що вивчали ефективність ІАПФ у хворих на 

хронічну серцеву недостатність 

Дослідження N* Короткий опис Результат Джерело 

MHFT 170 подвійно сліпе 

порівняння каптоприлу і 

плацебо терміном 2,7 

року  

істотних відмінностей у ЗС не 

було; у групі каптоприлу СН рідше 

і повільніше прогресувала до IV 

класу NYHA (p<0,05), більша 

ефективність в осіб з I-II класами 

NYHA, ніж з III 

[112] 

Hy - C 117 відкрите порівняння 

каптоприлу і гідралазину 

від 1 до 15 міс. 

у групі каптоприлу істотне ↓ 

летальності, насамперед РСС [435] 

ELITE 722 подвійно сліпе 

контрольоване 

порівняння лозартану і 

каптоприлу 

за 48 тижнів у групі лозартану ↓ 

ЗС на 46%, смертності від СН – на 

32% (р<0,05) 
[700] 

ELITE II 3152 подвійно сліпе 

контрольоване 

порівняння каптоприлу 

(50 мг 3 р/д) і лозартану 

(50 мг 1 р/добу) 

тривалістю 555 днів 

↓ смертності без істотної різниці 

між групами: середній річний 

рівень ЗС 10,4% vs. 11,7% 

(коефіцієнт ризику 1,13; 95,7% ДІ 

0,95-1,35, р=0,16); РСС / 

реанімована зупинка серця 7,3% vs. 

9,0% (1,25; 0,98-1,60, р=0,08) 

[442] 

NETWORK 6083 подвійно сліпе 

порівняння різних доз 

еналаприлу (2,5, 5 і 10 мг 

2 р./д.) 

за 6 місяців істотних відмінностей 

у ЗС та смертності від ССЗ було 
[357] 

RESOLVD 768 дворівневе (Stage I і II) 

багатофакторне 

порівняння кандесартану, 

еналаприлу і їх комбінації 

істотних відмінностей у зміні 

ФВЛШ, розмірів лівого шлуночка 

не було 
[493] 

CONSENSUS 253 подвійно сліпе порівняння 

застосування еналаприлу 

20 мг/д. і плацебо у 

хворих з СН ФК IV 

(NYHA) 

істотне ↓ ЗС у групі еналаприлу: 

через 6 місяців на 40%, через рік на 

31%, через 20 місяців на 27% [484] 

CASSIS 248 подвійно сліпе порівняння 

еналаприлу, спіраприлу і 

плацебо вродовж 12 тижнів 

істотне ↓ смертності від ССЗ у 

групах ІАПФ [392] 

CIBIS III 1010 порівняння початкової 

монотерапії бісопрололом 

чи еналаприлом (6 міс.) з 

подальшим прийомом 

групи початкової терапії істотно не 

відрізнялися за ЗС, смертністю від 

ССЗ, частотою госпіталізації через 

декомпенсацію СН 

[457] 
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обох препаратів (18 міс.) на 

прогноз при СН II-III 

класів NYHA з ФВЛШ ≤ 

35% 

V-HeFT II 804 подвійно сліпе порівняння 

еналаприлу 20 мг/д. і 

комбінації «гідралазин + 

ізосорбіду динітрат» при 

СН І-ІІІ класів NYHA 

за 30 місяців у групі еналаприлу ↓ 

смертності на 28% (p=0,016) та 

ризику РСС на 38% (р<0,01) [229] 

SOLVD 6796 подвійно сліпе порівняння 

застосування еналаприлу і 

плацебо 

у профілактичній групі (n=4228) 

ризик ЗС ↓ на 8% (p>0,05), ризик 

смерті від СН – на 29% (р<0,05); у 

групі лікування (n=2568, ІІ-ІІІ 

класи NYHA з ФВЛШ< 35%): 

істотне ↓ ризиків ЗС (на 16%), СН 

(на 20%), повторного ІМ (на 23%); 

тривалість життя ↑ на 0,4 року, 

вартість лікування 1 пацієнта була 

на 720 US $/рік меншою, ніж у 

групі плацебо 

[489] 

ATLAS 3164 відкрите плацебо-

контрольоване 

порівняння низьких доз 

лізиноприлу та подвійно 

сліпе високої дози 

лізиноприлу 

за 58 місяців ↓ комбінованого 

ризику смерті і госпіталізації на 

12% у групі високої дози 

лізиноприлу у порівнянні з групою 

низьких доз (p<0,05) 

[366] 

FEST 245 подвійно сліпе 

порівняння фозиноприлу 

і плацебо 

За 12 тижнів різниця у летальності 

не істотна; у групі фозиноприлу ↑ 

толерантність до навантажень і ↓ 

частота госпіталізацій (p<0,05) 

[548] 

Примітки: N* – загальна кількість хворих на хронічну серцеву недостатність, які брали 

участь у дослідженні; ↓ - зниження / зменшення, ↑ - збільшення / підвищення; ЗС – загальна 

смертність; ІМ – інфаркт міокарда; НС – нестабільна стенокардія; РСС – раптова серцева 

смерть; СН – серцева недостатність; ССЗ – серцево-судинні захворювання; ФВЛШ – фракція 

викиду лівого шлуночка. 

 

Алгоритм призначення ІАПФ при СН 

− Перевірити відсутність протипоказань 

− Перед початком лікування оцінити потенційний ризик у зв’язку з можливістю 

виникнення клінічно значущої гіпотензії, азотемії та гіперкаліємії: 

▪ САТ <100 мм рт. ст. 

▪ вміст в крові калію > 5,0 ммоль/л і/або натрію < 130 ммоль/л і/або креатиніну 

> 221 мкмоль/л (2,5 мг/дл) чи ШКФ < 30 мл/хв./1,73 м2 

▪ застосування фуросеміду в дозах > 80 мг 

▪ симптоми генералізованого атеросклерозу чи стенозу ниркової артерії 
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− Безсимптомна артеріальна гіпотензія не вимагає змін терапії; при 

запамороченні та інших проявах насамперед знизити дозу чи відмінити інші 

вазодилататори / діуретики (за відсутності застійних явищ) 

− При виникненні кашлю виключити набряк легень та інші можливі його причини; 

якщо кашель викликаний ІАПФ і значно погіршує якість життя чи порушує сон 

– замінити ІАПФ на БРА 

− Дуже обережно призначати хворим на СН IV класу NYHA з ФВЛШ < 40%, які 

потребують в/в інотропної терапії (симпатоміметики, інгібітори фосфодіестерази) 

− Починати з мінімальних доз (табл. 4.2.2.) з подальшим поступовим упродовж 

кількох тижнів збільшенням до максимально переносних доз під клініко-

лабораторним контролем: вимірювання АТ, концентрації креатиніну і калію в 

крові після кожного збільшення дози. У клінічній практиці більшість пацієнтів 

не отримує оптимальних доз ІАПФ [313] 

− Уникати співпризначення НПЗП, триметоприму/сульфаметоксазолу, інгібіторів 

реніну, препаратів калію, калійзберігаючих діуретиків, крім спіронолактону, 

еплеренону. 

Проведений у 2005 році ретроспективний аналіз, що оцінював ефективність 

ІАПФ за летальністю та частотою повторних госпіталізацій з приводу декомпенсації 

хронічної СН, не виявив суттєвих відмінностей між різними представниками цієї 

групи [372]. Проте, в останніх рекомендаціях ЄКТ при хронічній СН рекомендовано 

лише п’ять ІАПФ: еналаприл, каптоприл, лізиноприл, раміприл і трандолаприл [226]. 

Призначаючи ІАПФ хворим на хронічну СН з нормальною чи зниженою ФВЛШ, слід 

враховувати супутні хвороби (табл. 4.2.2.). 

 

Таблиця 4.2.2. Рекомендовані дози ІАПФ при хронічній серцевій недостатності та супутні 

стани, при яких доведено їх позитивний вплив 

Препарат Дози  

Супутні стани 
початкова 

терапевтична 

(цільова) 

Еналаприл 2,5 мг 2 р/д 10-20 мг 2 р/д АГ, ДН, БСД ЛШ 

Каптоприл 6,25 мг 3 р/д 50 мг 3 р/д АГ, перенесений ІМ, ДН 

Лізиноприл 2,5-5 мг 1 р/д 20-35 мг 1 р/д АГ, перенесений ІМ, ДН 

Раміприл 2,5 мг 1 р/д 10 мг 1 р/д АГ, перенесений ІМ, високий ризик ССП 

Трандолаприл 0,5 мг 1 р/д 4 мг 1 р/д АГ, перенесений ІМ 

Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія, БСД ЛШ – безсимптомна систолічна дисфункція 

лівого шлуночка; ДН – діабетична нефропатія; ІМ – інфаркт міокарда; ССП – серцево-судинні події. 
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4.3. Атеросклеротичне ураження судин та ішемічна хвороба серця 

 

При атеросклеротичному ураженні судин підвищується рівень АПФ та Анг ІІ. 

Накопичення АПФ у макрофагах та ендотеліоцитах атеросклеротичних бляшок 

сприяє їх дестабілізації та розриву [295]. Ангіотензин II посилює окислення ЛПНГ у 

макрофагах та експресію їх рецепторів (LOX-1) в ендотеліоцитах; сприяє 

проникненню моноцитів і лімфоцитів у бляшку; збільшує експресію фактора некрозу 

пухлин α, інтерлейкіну-6 і циклооксигенази-2 в артеріях; регулює експресію молекул 

адгезії, цитокінів, хемокінів та секрецію факторів росту в артеріальній стінці; 

стимулює утворення супероксид-аніонів, металопротеїназ і перекисне окислення 

ліпідів; сприяє інактивації NO і простацикліну [49, 75, 173, 175, 212, 280, 289]. 

Активація РААС посилює тромбоз та пригнічує фібриноліз через активацію 

тромбоцитів і стимуляцію утворення інгібітора-1 активатора плазміногену в 

ендотеліальних та гладком’язових клітинах судинної стінки [129, 667]. 

Зв’язування Анг II з РА1 викликає прозапальний ефект, який реалізується через 

внутрішньоклітинні сигнальні механізми за участю ядерного фактора транскрипції 

каппа-B [277]. РААС також активує систему комплементу, внаслідок чого в інтимі 

збільшується кількість запальних клітин [383]. Ефекти Анг ІІ посилюються С-

реактивним протеїном через підвищення експресії РА1 у міоцитах судин [388]. Під 

впливом ІАПФ рівні прозапальних цитокінів в крові знижуються [114]. 

Найбільш раннім порушенням при атеросклерозі є ендотеліальна дисфункція. 

Її значимість у виникненні ускладнень підтверджена F. Perticone et al. [677]. За 

даними РКД TREND (Trial on Reversing ENdothelial Dysfunction) квінаприл покращує 

едотеліальну функцію коронарних артерій, пригнічує здатність Анг ІІ звужувати 

судини і утворювати супероксид-аніони, сприяє накопиченню брадикініну, що 

підвищує кількість NO [299]. Натомість еналаприл не впливає на функцію ендотелію, 

на що вказують результати BANFF (Brachial artery normalisation of forearm function) 

[368]. Це може пояснюватись з більшою тканинною специфічністю квінаприлу, що 

забезпечує кращу блокаду судинного АПФ. 

Результати досліджень, які оцінювали вплив ІАПФ на морфологічні прояви 

атеросклерозу суперечливі. Зокрема, за даними РКД SECURE (The study to evaluate 
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carotid ultrasound changes in patients treated with ramipril and vitamin E) під впливом 

раміприлу з вітаміном Е істотно зменшувалося прогресування середньої 

максимальної товщини комплексу інтима-медіа – на 0,04 мм у порівнянні з плацебо 

[501]. Однак, ці результати не підтверджені дослідженням PART-2 (The Prevention of 

Atherosclerosis with Ramipril trial), яке порівнювало впливи раміприлу і плацебо на 

товщину стінки сонних артерій та атеросклеротичні бляшки у них, іММЛШ та 

частоту коронарних подій у пацієнтів з оклюзивними хворобами артерій. Під впливом 

раміприлу знижувалися САТ, ДАТ (-6 та -4 мм рт. ст., p<0,001) та іММЛШ (-3,8 г/м2, 

р=0,04), але за іншими показниками групи не відрізнялись. Автори роблять висновок 

про відсутність прямого впливу ІАПФ на прогресування атеросклерозу та зниження 

ризику коронарних подій [705]. 

Дослідження, у яких проводили коронарну ангіографію, також не виявили 

істотних переваг ІАПФ. Зокрема, результати трайлу SCAT (The Simvastatin / Enalapril 

Coronary Atherosclerosis Trial) вказують на перевагу симвастатину над еналаприлом і 

плацебо щодо збільшення середнього та мінімального діаметру судин та зменшення 

відсотка діаметру стенозу. У дослідженні PARIS (Effect of ACE inhibitors on 

angiographic restenosis after coronary stenting) оцінювали вплив квінаприлу на частоту 

рестенозів та проліферацію неоінтими в коронарних артеріях після стентування. 

Виявлено, що 6-місячна терапія не впливає на прогресування атеросклерозу та частоту 

рестенозу після коронарної ангіопластики. Дослідження QUIET (The Quinapril Ischemic 

Event Trial) не виявило переваги квінаприлу, а MERCATOR (The Multicenter American 

Research Trial With Cilazapril After Angioplasty to Prevent Transluminal Coronary 

Obstruction and Restenosis) – переваги цилазаприлу щодо впливу на частоту ішемічних 

подій і рестенозів у порівнянні з плацебо. 

Першим РКД, яке довело здатність ІАПФ зменшувати ризик смертності та 

серцево-судинних ускладнень було дослідження HOPE (the Heart Outcomes Prevention 

Evaluation). У хворих віком понад 55 років з високим ризиком – ознаки ССЗ (ІХС, 

інсульт, захворювання периферійних артерій) або ЦД у поєднанні з факторами ризику 

(АГ, низький рівень ХС ЛПВГ, підвищених рівень ХС, куріння, мікроальбумінурія) – 

під впливом раміприлу знижувався ризик серцево-судинної смерті, ІМ та інсульту. Ці 

результати підтверджено великим дослідженням EUROPA (The European trial on 
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reduction of cardiac events with perindopril in stable coronary artery disease), яке 

демонструє аналогічне (20%) зниження серцево-судинного ризику за первинною 

комбінованою кінцевою точкою, що включала серцево-судинну смертність, ІМ та 

зупинку серця при лікуванні периндоприлом (табл. 4.3.1). 

 

Таблиця 4.3.1. Рандомізовані дослідження, що вивчали вплив ІАПФ при ІХС 

Назва  N Короткий опис Результат Джерело 

SCAT 768 подвійно сліпе порівняння 

симвастатину, еналаприлу, 

їх комбінації і плацебо 

тривалістю 4 роки 

при повторній коронарографії 

доведена перевага симвастатину: ↑ 

середнього і мінімального 

діаметрів судин, ↓ % діаметру 

стенозу 

[612] 

QUIET 1750 подвійно сліпе порівняння 

квінаприлу і плацебо 

терміном 3 роки 

відмінностей у частоті ішемічних 

подій і рестенозов (за даними 

коронарографії) не було 

[788] 

TREND 129 подвійно сліпе порівняння 

квінаприлу і плацебо 

впродовж 6 місяців 

у групі квінаприлу на 12,1 % 

(p<0,05) ↑ відповідь вінцевих 

артерій на інтракоронарне 

введення ацетилхоліну  

[299] 

PARIS 91 подвійно сліпе порівняння 

квінаприлу і плацебо 

впродовж 6 місяців після 

коронарного стентування 

у пацієнтів з DD 

генотипом гену АПФ 

втрата мінімального діаметру 

просвіту (кількісний показник 

рестенозу) вища у групі 

квінаприлу – середнє значення 1-

11 мм [SD 0-70] проти 0-76 мм 

[0-60] у групі плацебо (p=0,018) 

[422] 

EUROPA 12218 подвійно сліпе порівняння 

периндоприлу і плацебо 

впродовж 4,2 років 

за комбінованою кінцевою точкою 

(ІМ, зупинка серця, ССС) – 

істотна перевага периндоприлу; за 

окремими твердими кінцевими 

точкам – перевага периндоприлу 

тільки щодо ІМ (p<0,05) 

[77] 

LORAMI 346 подвійно сліпе порівняння 

раміприлу в дозах 1,25 і 5 

мг/добу і плацебо 

тривалістю 6 місяців 

гіпотензивний ефект раміприлу 

дозозалежний; істотний анти-

ішемічний ефект при ↓ АТ > 20 мм 

рт. ст.; відмінності між групами у 

тривалості і локалізації депресії 

ST не істотні 

[250] 

HOPE 9541* подвійно сліпе порівняння 

раміприлу, вітаміну Е, їх 

комбінації і плацебо 

тривалістю 4,5 роки 

у групі раміприлу ↓ ризиків ЗС на 

17%, ССС на 25%, ІМ на 20%, 

інсульту на 32% (р<0,05); у групі 

раміприлу дослідження зупинено 

достроково через явні перваги у ↓ 

ІМ, інсультів, ССС 

[470] 

MARCATOR 1436 подвійно сліпе порівняння 

цилазаприлу і плацебо 

після успішної балонної 

коронароангіопластики  

за 6 місяців достовірної різниці 

між групами не виявлено 
[730] 

Примітки: N – кількість учасників з ІХС; * – пацієнти з високим ризиком серцево-судинних 

ускладнень; ↓ - зниження / зменшення, ↑ - збільшення / підвищення; ІМ – інфаркт міокарда; ССЗ – 

серцево-судинні захворювання, ЗС – загальна смертність, ССС – серцево-судинна смертність 
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Нещодавно опубліковане дослідження пропонує критерії відбору хворих на 

стабільні форми ІХС, у яких терапія ІАПФ матиме сприятливий вплив на виживання. 

Користь від лікування периндоприлом оцінюється за сумою балів, вирахуваною за 

клінічними критеріями (табл. 4.3.2) з урахуванням фармако-генетичних критеріїв 

ризику [583]. 

 

Таблиця 4.3.2. Клінічні критерії оцінки ефективності терапії ІАПФ у хворих на 

стабільні форми ішемічної хвороби серця 
Безперервні параметри ризику 

*КР, бали Бінарні параметри ризику КР, бали* 
Вік, роки САТ ШКФ ХС 

< 67 ≤ 130 > 70 ≤ 3,5 0 Інсульт чи ЗПА  3 

67-69 131-160 56-69 3,6-5,0 1 Чоловіча стать 2 

70-72 ≥161 36-55 5,1-6,5 2 Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2) 2 

73-76  ≤35 6,6-8,0 3 Куріння (на даний час) 2 

77-79   ≥8,1 4 Цукровий діабет  2 

80-82    5 Перенесений інфаркт міокарда 2 

83-85    6 ІХС у членів родини 1 

>85    7 Попередня реваскуляризація  -1 

Примітки: *КР – клінічний ризик, що розраховується як сума балів кожного застосованого 

параметра і може бути в діапазоні від 0 до 32. В учасників дослідження ризик був у діапазоні від 0 

до 21. Після розрахунку 33-го і 67-го процентилів, пацієнтів поділено на групи: низький ризик – 0-6 

балів; середній ризик –7-9 балів, високий ризик – 10-21 балів. 

Умовні позначення: САТ – систолічний артеріальний тиск у мм рт.ст.; ШКФ – розрахована 

швидкість клубочкової фільтрації у мл/хв./1,73м2; ХС – рівень загального холестерину в сироватці 

крові у ммоль/л; ЗПА – захворювання периферійних артерій; ІМТ – індекс маси тіла. 

 

Останні розроблені на основі генетичного тестування 8907 учасників 

дослідження EUROPA зі стабільними формами ІХС. Після аналізу 12 генів-

кандидатів в межах фармакодинамічного шляху ІАПФ, вибрано три варіанти 

поліморфізму нуклеотидів – два розташовані в РА1 (rs5182 та rs275651) та один у 

брадикініновому рецепторі 1 типу (rs12050217), які асоціювалися зі зменшенням 

серцево-судинної смертності, не фатального ІМ та зупинки серця при застосуванні 

периндоприлу в дозі 8 мг/добу впродовж 4,2 років. Оскільки кожна алель може бути 

як гетерозиготною, так і гомозиготною, діапазон ризику складає від 0 до 6 [550]. 

Найбільш ефективним периндоприл виявився у пацієнтів з високим клінічним 

ризиком та низьким фармако-генетичним ризиком (<3 балів) [583]. 
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4.4. Гострий інфаркт міокарда 

 

Виникнення гострого ІМ супроводжується активацією РААС, що частково є 

адаптаційно-компенсаторною реакцією, спрямованою на підтримку АТ та 

забезпечення системної циркуляції. Однак, тривала гіперактивність РААС, 

насамперед тканинної, викликає низку негативних наслідків. Зокрема, Анг ІІ має 

позитивну інотропну дію, що підвищує потребу міокарда в кисні та одночасно 

викликає звуження коронарних судин внаслідок активації СНС. Це ще більше 

посилює існуючу ішемію міокарда та може спричинити його незворотне 

пошкодження [247]. Відомий також прямий токсичний вплив Анг ІІ на кардіоміоцити 

та здатність викликати їх гіпертрофію, ріст міоцитів судинної стінки та фібробластів 

[522]. Після некрозу кардіоміоцитів під впливом РААС у міокарді надмірно 

відкладається фібрилярний колаген [207]. Вказані чинники викликають прогресуючу 

дисфункцію лівого шлуночка після інфаркту та асоціюються з поганим прогнозом 

[162, 725]. РААС також відіграє важливу роль у розвитку кардіального апоптозу, 

особливо на ранніх стадіях ІМ [462, 628]. Під дією периндоприлу проапоптичний 

ефект зменшується та покращується оновлення ендотелію при гострих коронарних 

синдромах [248]. Отже, потреба застосування ІАПФ у ранній фазі гострого ІМ 

очевидна. Але при їх використанні можлива гіпотензія, що погіршує коронарну 

перфузію та може мати небажані наслідки. Це було підставою для оцінки безпечності 

та ефективності ІАПФ у масштабних РКД (табл. 4.4.1). 

 

Таблиця 4.4.1. Рандомізовані дослідження, які вивчали вплив ІАПФ підчас або після 

гострого інфаркту міокарда 

Дослідження N Короткий опис Результат Джерело 

CONSENSUS 

II 

6090 подвійно сліпе порівняння 

еналаприлу і плацебо 

за 6 місяців істотної різниці 

між групами не було 
[505] 

PRACTICAL 225 подвійно сліпе порівняння 

еналаприлу, каптоприлу і 

плацебо впродовж 12 місяців 

виживання на 90 день і до 1 

року істотно ↑ лише у групі 

еналаприлу; ІАПФ ↑ ФВЛШ та 

↓ дилатацію ЛШ (p<0,05) 

[375] 

SMILE 1556 подвійно сліпе порівняння 

зофеноприлу і плацебо 

впродовж 6 тижнів 

у групі зофеноприлу не 

істотне ↓ ризиків через 6 тиж.: 

ЗС на 25%, смерті від СН на 

31%, РСС на 63%; ↓ ризику 

тяжкої СН на 46% (p<0,05); 

[770] 
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через 1 рік ↓ ЗС на 29% 

(p<0,05) 

CATS 298 подвійно сліпе порівняння 

каптоприлу і плацебо 

впродовж 1року  

у групі каптоприлу істотно 

рідше зустрічалися випадки 

СН, аритмій, дилатації ЛШ, 

був меншим розмір некрозу 

(за активністю ферментів) 

[257] 

SAVE 22311 подвійно сліпе порівняння 

каптоприлу і плацебо 

впродовж 42 місяців 

у групі каптоприлу істотне ↓ 

ризиків: ЗС на 19% (р=0,019), 

ССС на 21%, тяжкої СН на 

37%, реінфаркту на 25%, 

фатального реінфаркту на 

32%, усіх подій на 14% 

[479] 

ISIS -4 298 відкрите / плацебо-

контрольоване порівняння 

каптоприлу і плацебо, 

ізосорбіду мононітрату і 

плацебо, магнію сульфату в/в 

у групі каптоприлу істотно ↓ 

ЗС до 5 тижня і до 1 року; 

нітрат і магнію сульфат не 

впливали на ЗС 

[598] 

CCS -1 13634 подвійно сліпе порівняння 

каптоприлу і плацебо 

тривалістю 4 тижні 

не істотне ↓ смертності у групі 

каптоприлу (р=0,3) 

[651] 

GISSI -3 18895 відкрите багатофакторне 

порівняння лізиноприлу 

(n=4713), тринітрогліцерину 

(n=4731), їх комбінації 

(n=4722) і контролю (n=4729) 

достовірне ↓ ЗС у терміни 6 

тижнів і 6 місяців у групах 

лізиноприлу та його 

комбінації з нітратом 

[740] 

HEART 352  подвійно сліпе порівняння 

раміприлу (0,625 мг/д. 1-90-й 

день → 1,25 мг/д. → 10 мг/д.) 

і плацебо 13 днів → раміприл 

(10 мг/д., 14-90-й дні)  

через малу кількість хворих 

істотних відмінностей не було; 

тенденція до ↑ ФВЛШ при 

лікуванні раміприлом 

[419] 

AIRE 20062 подвійно сліпе порівняння 

раміприлу і плацебо 

впродовж 15 місяців 

у групі раміприлу ↓ ризику ЗС 

на 27%, РСС на 30%, смерті 

від СН на 18% (р<0,05); ↓ ЗС 

було істотним до 30 дня ІМ 

[447] 

AIREX 603 2 ретроспективне порівняння 

груп раміприлу і плацебо 

через 3 роки після початку 

AIRE  

істотне ↓ ризику ЗС на 36 % у 

хворих, що вживали раміприл 

безпосередньо після ІМ 
[89] 

TRACE 749  подвійно сліпе порівняння 

трандолаприлу і плацебо до 

50 місяців 

у групі трандолаприлу ↓ ЗС на 

22% (p= 0,001), ССС на 25%, 

РСС на 24%; ↓ прогресування 

СН (p<0,05); ризик реінфаркту 

у групах не відрізнявся 

[228] 

FAMIS 285  подвійно сліпе порівняння 

фозиноприлу і плацебо 

тривалістю 2 роки 

у групі фозиноприлу ↓ ризику 

смерті від СН на 34,7% 

(р=0,04); в осіб без СН ↓ 

ризику смерті і розвитку СН на 

29,1% (р=0,04) 

[665] 

Примітки: N – кількість учасників; 1 – пацієнти з ФВЛШ < 40% без ознак хронічної СН; 2 – 

хворі з хронічною СН; ↓ - зниження / зменшення, ↑ - збільшення / підвищення; ЗС – загальна 

смертність; ІМ – інфаркт міокарда; РСС – раптова серцева смерть; СН – серцева 

недостатність; ССС – серцево-судинна смертність; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка. 



 114 

Першим випробуванням призначення ІАПФ в гострому періоді ІМ було 

CONSENSUS II (Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study). Хворим 

вводили еналаприлат в/в протягом перших 24 годин з подальшим пероральним 

прийомом 5 мг еналаприлу, з поступовим збільшенням до 20 мг/д. на 5-й день після 

ІМ. Дослідження достроково припинене через недостовірне збільшення відносного 

ризику смерті на 9 %, насамперед у жінок – 18 % та осіб віком > 70 років – 21 %. 

Ретроспективний аналіз результатів показав, що смертність збільшувалась серед 

пацієнтів, у яких перша доза еналаприлу знижувала САТ < 90 мм рт.ст. У хворих на 

ІМ із зубцем Q еналаприл покращував виживання та суттєво зменшував частоту 

ускладнень, чого не спостерігалося при ІМ без зубця Q [115]. Проведене через 2 роки 

дослідження CATS (Captopril and Thrombolysis Study) оцінювало ефективність 

призначення 6,25 мг каптоприлу через 6 годин після виникнення болю в осіб з 

першим ІМ передньої локалізації, яким проводився тромболізис стрептокіназою. 

Дозу препарату поступово підвищували до 50 мг/добу. За 12 місяців спостереження 

виявлено меншу кількість ішемічних ускладнень у порівнянні з групою плацебо (52 

проти 82, p=0,015), хоча у перші три місяці кількість смертних випадків була вищою 

у групі каптоприлу (9 проти 6). Крім того, раннє призначення каптоприлу істотно 

знижувало частоту виникнення дилатації ЛШ, прогресування СН та аритмій, зокрема 

пароксизмів шлуночкової тахікардії. У дослідженні ISIS-4 (Fourth International Study 

of Infarct Survival) порівнювали ефективність ізосорбіду мононітрату, сульфату 

магнію, каптоприлу і плацебо. При місячній терапії каптоприлом виявлено зниження 

відносного ризику смерті на 7% (p=0,02 у порівнянні з плацебо). Найбільш 

ефективним каптоприл виявився при ІМ передньої локалізації та в осіб віком понад 

70 років. Порівняння ефективності каптоприлу та еналаприлу у хворих з гострим ІМ 

у дослідженні PRACTICAL (Placebo-controlled, Randomized, ACE inhibitor, 

Comparative Trial in Cardiac Infarction and LV function) показало достовірне 

покращення виживання протягом 90 днів і 12 місяців тільки в групі еналаприлу, хоча 

обидва ІАПФ суттєво збільшували ФВЛШ та сповільнювали дилатацію ЛШ. У 

дослідженні SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation) оцінювали 

ефект призначення зофеноприлу у перші 24 години від виникнення симптомів хворим 

з гострим переднім ІМ, яким не проводився тромболізис. Початкова доза 7,5 мг з 
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подальшим титруванням до 15-30 мг/добу, тривалість терапії 6 тижнів, після чого 

хворі не повинні були приймати ІАПФ. Оцінку здійснювали через 6 тижнів та 12 

місяців. Перша оцінка виявила недостовірне зниження загальної смертності, 

смертності від прогресування СН та кількості випадків РСС, а також істотне 

зниження ризику розвитку тяжкої СН. За результатами річного спостереження у групі 

зофеноприлу істотно зменшилася загальна смертність, насамперед у хворих з 

повторним ІМ, АГ та ЦД. Дослідження GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della 

Soprwivenza nell'infarto Miocardico) оцінювало ефективність лізиноприлу, 

призначеного у перші 24 години від появи симптомів, в дозі 5 мг з поступовим 

збільшенням до 10 мг/добу; тривалість лікування 6 тижнів. За цей період смертність 

у групі лізиноприлу – 6,4 %, у групі плацебо – 7,2 % (значення p не вказано). За 6 

місяців спостереження комбінована точка, що включала смертність та виникнення 

тяжкої систолічної дисфункції у вказаних групах склала 18,1% та 19,3% відповідно 

(p=0,03). У дослідженні FAMIS (Fosinopril in Acute Myocardial Infarction Study) 

хворим з гострим переднім ІМ після фібринолізу, у перші 9 годин від початку 

больового синдрому до базової терапії (β-АБ + аспірин) додавали 5 мг фозиноприлу; 

через 24 години ще 5 мг з подальшим подвоєнням до досягнення добової дози 20 мг. 

В іншій групі до базової терапії додавали плацебо. У хворих з початково зниженою 

ФВЛШ фозиноприл запобігав прогресуванню дилатації ЛШ (р=0,05 у порівняно з 

плацебо). Однак, через 3 місяці терапії смертність у групі фозиноприлу склала 8,4% 

проти 5,2% у групі плацебо (р<0,05), що стало причиною відмови від застосування 

ІАПФ, надалі усі пацієнти отримували тільки базову терапію. Через 2 роки 

спостереження загальна смертність в екс-групі фозиноприлу склала 14,5%, а в екс-

групі плацебо – 14,1% (p>0,05), хоча комбінована точка, що включала смертність і 

розвиток помірної і тяжкої СН склала 18% і 27% відповідно (p=0,04) [665, 738]. 

Проводилась також оцінка ефективності ІАПФ після ІМ у хворих на СН із 

систолічною дисфункцією. Зокрема, SAVE (Survival and Ventricular Enlargement 

Trial) порівнювало терапію каптоприлом (стартова добова доза 18,75-37,5 мг з 

титруванням до 75-150 мг) та плацебо у хворих з ФВЛШ < 40% без клінічних ознак 

СН (І клас NYHA). Терапію починали в період з 3-го до 16-го дня після виникнення 

ІМ. У групі каптоприлу виявлено істотне зниження відносних ризиків загальної та 
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серцево-судинної смертності, розвитку тяжкої СН, фатального і не фатального 

реінфаркту. Ефективність еналаприлу у добовій дозі 20 мг була доведена у 

дослідженнях CONSENSUS, V-HeFT II та SOLVD, про що йшлося вище (розділ 4.2, 

табл. 4.2.1). У дослідженні AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) хворим з 

ознаками СН в періоді від 2-го до 9-го дня після виникнення ІМ призначали 

раміприл 5 мг/добу перші два дні, потім 10 мг/добу або плацебо. За 15 місяців 

спостереження у групі раміприлу істотно зменшився відносний ризик смерті на 

20% (у перші 30 днів – на 27%) та РСС – на 30 %, незалежно від проведення 

тромболізису. Проте, частота виникнення інсультів та реінфарктів суттєво не 

відрізнялась між групами. У ретроспективному дослідженні AIREX (AIRE 

Extension study) оцінювали виживання через 3 роки після закінчення дослідження 

AIRE. У групі плацебоAIREX загальна смертність склала 38,9%, а в групі 

раміприлAIREX – 27,5%, таким чином відносний ризик смертності під впливом 

терапії раміприлом зменшився на 36%. Дослідження TRACE (Trandolapril Cardiac 

Evaluation) вивчало ефективність трандолаприлу у хворих з ФВЛШ ≤35%, який 

призначали на 3-7-й день від виникнення гострого ІМ у початковій дозі 0,5 мг з 

подальшим збільшенням до 4 мг/добу. Тромболітична терапія проводилася у 44 % 

хворих. Виявлено зниження відносних ризиків загальної та серцево-судинної 

смертності, РСС, без істотного впливу на ризик реінфаркту. Загалом 

спостереження за учасниками дослідження TRACE тривало 12 років і виявило 

зниження загальної смертності (p=0,03), частоти госпіталізацій від усіх причин (p 

<0,001) та з приводу ССЗ (p=0,047), включаючи СН (p<0,001) у групі 

трандолаприлу [781]. 

 

 

4.5. Аритмії 

 

Останнім часом в літературі з’являється все більше повідомлень про роль 

активації РААС у патогенезі надшлуночкових та шлуночкових порушень ритму. У 

пацієнтів з фібриляцією передсердь (ФП) виявлено підвищені рівні АПФ та РА1 у 

лівому передсерді [541]. Вище ми вже зупинялися на РААС-залежних механізмах 
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гіпертрофії і фіброзу міокарда. Спричинена цими процесами неоднорідність 

тканини серця є одним з механізмів аритмогенезу. 

Поза тим, Анг ІІ активує ендотеліальну та ендоміокардіальну нікотинамід 

аденін динуклеотид фосфат гідрогеназ-оксидазу (НАДФГ-оксидазу) – 

багатокомпонентний ферментний комплекс, що каталізує утворення часточок 

реактивного кисню та супероксид-аніонів, тобто викликає окисний стрес – вагому 

ланку в патогенезі атеросклерозу, ішемії, гіпертрофії міокарда та СН [139, 276, 581, 

640]. Ця ферментна система впливає і на виникнення аритмій (рис. 4.5.1). Так, у 

правому передсерді пацієнтів з ФП виявлено часточки реактивного кисню, утворені 

в основному під впливом міокардіальної НАДФГ-оксидази. На відміну від пацієнтів 

без аритмії, у сироватці крові хворих з персистуючою ФП були підвищені маркери 

окисного стресу: реактивні окисні метаболіти, відношення окиснених та відновлених 

форм глутатіону і цистеїну [653]. 

 

 
Рисунок 4.5.1 – Аритмогенні впливи ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

Примітки: —→ – стимуляція, - - - → – пригнічення, РА1 – рецептор ангіотензину першого 

типу; НАДФГ-оксидаза – нікотинамід аденін динуклеотид фосфат гідрогеназ оксидаза; RyR2 – 

випускний кальцієвий канал саркоплазматичного ретикулуму; SERCA – Ca2+-

аденозинтрифосфатазна помпа саркоплазматичного ретикулуму. 
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Ще одним механізмом аритмогенезу є вплив компонентів РААС на іонні 

канали (рис. 4.5.1). Так, при тривалій взаємодії Анг ІІ з кардіоміоцитами відбувається 

перекисна активація ядерного чинника каппа В та транскрипційна деформація 

натрієвих каналів scn5a, внаслідок чого в них значно зменшується кількість білку та 

порушується потік іонів [647]. Альдостерон та Анг ІІ впливають на калієві Іto-канали 

(to – transient outward = вихід назовні), які сприяють ранній фазі реполяризації (фаза 

1) потенціалу дії. Внаслідок інкубації кардіоміцитів шлуночків собаки з Анг ІІ ці 

канали повільніше відновлювалися після інактивації [507]. У міоцитах шлуночків 

щура, під впливом Анг ІІ та альдостерону зменшувалася амплітуда потоку через Іto-

канали [466, 590]. Описана також здатність альдостерону посилювати надходження 

кальцію у кардіоміоцити [26]. Внутрішньоклітинні іонні зміни подовжують 

тривалість потенціалу дії та викликають дисперсію реполяризації, що сприяє 

виникненню аритмій. 

Крім того, РААС порушує внутрішньоклітинний обмін кальцію, що також має 

аритмогенний ефект (рис. 4.5.1). Підчас систоли Са2+ виходить із саркоплазматичного 

ретикулуму через RyR2-рецептор, а в діастолу повертається назад за допомогою помпи 

SERCA (Ca2+-ATФазна помпа саркоплазматичного ретикулуму). Активуючи 

НАДФГ-оксидазу, Анг ІІ порушує функцію помпи SERCA [342]. 

Описана також здатність РААС впливати на нексуси – міжклітинні контакти, 

що містять білкові канали у вигляді щілин, через які проходять невеликі молекули та 

іони, створюючи електричні та метаболічні зв’язки між сусідніми кардіоміоцитами 

(рис. 4.5.1). Канали мають гексамерну форму та утворені білками конексинами, яких 

щонайменше 15 видів [203]. Порушення структури та функції конексинів можуть 

викликати аритмії. Так, у мишей з підвищеною експресією кардіоспецифічного АПФ 

та високим рівнем Анг ІІ у тканинах серцях виявлено значне зниження 

фосфорильованого конексину43, що супроводжувалося виникненням шлуночкової 

тахікардії та РСС за відсутності структурних змін у серці [343]. При призначенні 

каптоприлу чи лозартану спостерігалося збільшення загального конекисну43 у 2,4 

рази (р=0,01), підвищення коефіцієнту фосфорилювання у 2,3 рази (р=0,005) та 

покращення виживання – 0,78 за 10 тижнів (95% ДІ 0,64-0,92) у порівнянні з 

очікуваним виживанням < 0,50 [587]. 
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Як свідчать результати дослідження AFFIRM (The Atrial Fibrillation Follow-

up Investigation of Rhythm Management), застосування ІАПФ чи БРА зменшувало 

частоту рецидивів ФП у хворих з дисфунцією лівого шлуночка [585]. Лікування 

ІАПФ зменшувало необхідність проведення кардіоверсії у пацієнтів з персистуючою 

ФП [302]. У хворих на хронічну форму ФП комбінація еналаприлу з аміодароном 

зменшувала частоту рецидивів аритмії після кардіоверсії на 22,9% [814]. 

Ретроспективний аналіз результатів дослідження SOLVD (The Studies Of Left 

Ventricular Dysfunction) виявив зменшення імовірності виникнення ФП у пацієнтів з 

дисфункцією лівого шлуночка при лікуванні еналаприлом [525]. За результатами 

дослідження TRACE (The Trandolapril Cardiac Evaluation study) терапія 

трандолаприлом зменшувала частоту ФП після гострого ІМ у пацієнтів з 

дисфункцією лівого шлуночка [805]. 

Доведена також роль активації РААС у виникненні шлуночкових аритмій та 

РСС, особливо у пацієнтів зі зниженою ФВЛШ. У дослідженні the Heart Outcomes 

Prevention Evaluation Study терапія раміприлом знижувала відносний ризик РСС у 

пацієнтів з високим ризиком [470]. 

 

 

4.6. Хвороби нирок 

 

Хронічна хвороба нирок (ХХН) поширена в усіх країнах світу і щороку 

спричинє понад 830 тисяч смертей, а економічні витрати на замісну терапію при 

хронічній нирковій недостатності (ХНН) проблематичні навіть для високо 

розвинутих країн [202]. 

Діагностичними критеріями ХХН є ШКФ < 60 мл/хв./1,73м2, патологічні зміни 

в аналізі сечі і/чи морфологічному дослідженні біоптату нирок, що утримуються 

понад 3 місяці [600]. Найбільш часті причини – гіпертензивна та діабетична 

нефропатії. У Європі та Сполучених Штатах поширеність нефропатій з ШКФ <60 

мл/хв./1,73 м2 у загальній популяції серед дорослих становить 4,6%, у порівнянні з 

26,4% серед хворих на ЦД [164, 642]. Серед осіб, які починають діаліз, первинний 

діагноз ЦД мають 37% хворих, первинний діагноз АГ – 25%, тобто ці два 

захворювання спричиняють 62% усіх випадків термінальної НН [153]. 
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Артеріальна гіпертензія може бути причиною, ускладненням і наслідком 

ХХН. Це також доведений чинник ризику у пацієнтів зі зниженою функцією нирок, 

контроль якого дає можливість сповільнити прогресування ХХН, запобігти або 

відтермінувати необхідність замісної терапії [21]. Діабетична нефропатія – 

мікросудинне ускладнення ЦД обох типів, що характеризується мікроальбумінурією 

на ранній стадії з подальшим розвитком протеїнурії та прогресивного незвротного 

зниження ШКФ. Її патоморфологічними ознаками є розширення мезангіальних 

клітин, накопичення білків позаклітинного матриксу, потовщення базальних мембран 

клубочків і тубулярного апарату, тубулоінтерстиційний фіброз, гломерулосклероз та 

дисфункція ниркового ендотелію [178, 399]. 

Незалежно від етіології, хронічні нефропатії мають багато спільних 

патогенетичних механізмів, які врешті призводять до втрати функціонуючих 

нефронів та фіброзу. Після початкового пошкодження відбувається гіпертрофія 

неушкоджених клубочків та суттєво зменшується тонус аферентних артеріол. Це 

збільшує гідравлічний тиск у гломерулярних капілярах, що призводить до 

гіперфільтрації. Такі зміни компенсують функцію ушкоджених нефронів, але поряд 

із тим спричиняють прогресуюче пошкодження інтактних нефронів. Підвищення 

перфузійного та внутрішньокапілярного тиску викликає механічне пошкодження 

трьох основних типів клубочкових клітин – подоцитів, ендотеліальних та 

мезангіальнх клітин. Внаслідок порушення структури капілярної стінки виникає 

надмірна ультрафільтрація білка – мікроальбумінурія [98]. За визначенням – це 

екскреція альбуміну з сечею нижча від рівня, який визначається якісним тестом, але 

вища від рівня у загальній популяції = 30-300 мг/добу. Найбільш вагомими 

детермінантами мікроальбумінурії є цукровий діабет, підвищення систолічного і 

пульсового АТ [170, 632, 689]. Доведено, що мікроальбумінурія асоціюється зі 

збільшенням маси міокарда, порушенням геометрії та зниженням фракційного 

скорочення лівого шлуночка, підвищує ризик ССЗ і ускладнень [54, 262, 812]. 

Вагомим патогенетичним чинником ушкодження нирок є активація РААС, 

зокрема Анг ІІ, причому більшість негативних впливів зумовлені не циркулюючим, а 

тканинним ферментом. Дисрегуляція РААС виникає як при АГ, так і при ЦД – 

гіперглікемія посилює утворення Aнг II у мезангіальних клітинах клубочків [627]. 
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Гемодинамічний вплив Aнг II полягає у звуженні еферентних артеріол, що 

підвищує фільтраційний тиск та сприяє пошкодженню клубочків. Локально 

синтезований Анг ІІ стимулює трансформуючий фактор росту β1, який порушує 

авторегуляцію аферентних артеріол [753]. Подальше пошкодження клубочкового 

апарату нирок зумовлене негемодинамічними ефектами Анг ІІ: 1) активація 

цитокінів, молекул клітинної адгезії (VCAM-1, ICAM-1) та інтегринів, які сприяють 

прилипанню циркулюючих імунокомпетентних клітин до капілярів, що викликає 

запалення стінки судини і сприяє тромбозу [17]; 2) стимуляція транскрипції хемокінів 

через шлях ядерного чинника каппа β, які сприяють активації і міграції макрофагів та 

інфільтрації ниркової тканини лейкоцитами [679]; 3) підвищення експресії 

трансформуючих факторів росту, які індукують синтез мезангіальних матриць та 

основного компонента базальної мембрани клубочків – α3-ланцюга колагену IV типу, 

що спричиняє проліферацію і фіброз [53, 282]; 4) стимуляція утворення клітинами 

ендотелію та гладких м’язів судин інгібітора-1 активатора плазміногену та 

тканинного інгібітора матриксної металопротеїнази 1, які пригнічують активність 

металопротеїназ і колагенази мезангіальних клітин, що викликає накопичення 

позаклітинного матриксу, гломерулосклероз і тубулоінтерстиційний фіброз [63, 734]; 

5) апоптоз подоцитів внаслідок зменшення синтезу негативно заряджених 

протеогліканів і пригнічення транскрипції [214]. Таким чином, активація Анг ІІ 

викликає протеїнурію, запалення, проліферативні зміни, апоптоз та фіброз [166]. 

Контроль АТ зменшує ступінь ушкодження нирок. На відміну від інших класів 

антигіпертензивних засобів, ІАПФ знижують не лише системний, а й 

внутрішньоклубочковий тиск, розширюючи еферентні та аферентні артеріоли. Це 

зменшує гіперфільтрацію та протеїнурію. За результатами міжнародного 

дослідження MICRO-HOPE (MIcroalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes in 

the Heart Outcomes Prevention Evaluation study) терапія раміприлом істотно 

зменшувала середні значення відношення альбумін/креатинін у порівнянні з плацебо 

[502]. У дослідженні BENEDICT (BErgamo NEphrologic DIabetic Complications Trial) 

застосування трандолаприлу значно знижувало ризик мікроальбумінурії у порівнянні 

з традиційною терапією, тоді як верапаміл не впливав на екскрецію альбуміну [568]. 
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Нефропротективний ефект ІАПФ пов’язаний не лише зі зниженням АТ та 

зменшенням протеїнурії, а й з усуненням інших впливів Анг ІІ – запального, 

проліферативного, проапоптичного. Показаннями до застосування ІАПФ є первинні 

хвороби нирок (гломерулонефрити різної етіології) та вторинні нефропатії, причому 

захисний ефект проявляється на різних стадіях ураження. Доведена перевага 

ренопротективної дії ІАПФ у порівнянні з іншими класами антигіпертензивних 

препаратів. Так, за даними РКД у хворих на АГ з недіабетичною нефропатією та 

альбумінурією терапія еналаприлом більш ефективно запобігала виникненню 

термінальної НН, ніж терапія β-АБ, причому цей ефект не залежав від контролю АТ 

[697]. Аналогічні результати отримані у дослідженні AASK (the African American Study 

of Kidney Disease trial) щодо раміприлу, який виявився більш ефективним у сповільненні 

зниження ШКФ у хворих з гіпертензивним нефросклерозом порівняно з метопрололом 

та амлодипіном. Максимальний вплив раміприлу спостерігався у пацієнтів з рівнем 

альбумінурії > 200 мг/добу [430]. У дослідженні REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy) 

також виявлено сповільнення зниження ШКФ та удвічі менший ризик комбінованої 

кінцевої точки, що включала термінальну НН і подвоєння рівня креатиніну у пацієнтів з 

хронічними нефропатіями та нефротичним рівнем протеїнурії під впливом раміприлу в 

дозі 1,25-5 мг/добу у порівнянні з плацебо та традиційними антигіпертензивними 

препаратами при однакових рівнях ДАТ < 90 мм рт.ст. [719]. Додавання фелодипіну в 

дозі 5-10 мг/добу для більш інтенсивного зниження АТ < 130/80 мм рт.ст. у дослідженні 

REIN-2 не виявило додаткових позитивних ефектів [331]. У дослідженні Captopril Trial 

доведена здатність каптоприлу сповільнювати погіршення функції нирок при 

діабетичній нефропатії у хворих на ЦД 1 типу, незалежно від контролю АТ [764]. За 

даними G. Bakris et al. у хворих на ЦД 2 типу з ХНН під впливом лізиноприлу чи 

недигідропіридинових БКК (верапамілу, дилтіазему) значно зменшувалась протеїнурія 

та повільніше прогресувала ХХН, ніж при лікуванні атенололом, не зважаючи на 

співставний антигіпертензивний ефект [335]. 

Однак, є дані про відсутність користі та навіть негативні наслідки від 

застосування ІАПФ. Зокрема, у Канаді проведене популяційне когортне дослідження, 

яке включало 6102 хворих на ЦД, що приймали антигіпертензивну терапію з 1982 до 

1986 з подальшим спостереженням до кінця 1997 з ціллю виявлення термінальної 
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стадії ХНН. Встановлено, що у порівнянні з тіазидними діуретиками скориговані 

відношення швидкості виникнення термінальної НН складали 2,5 (95% ДІ 1,3-4,7) для 

ІАПФ, 0,8 (95% ДІ 0,5-1,4) для β-АБ та 0,7 (95% ДІ 0,4-1,3) для БКК. Впродовж 

перших трьох років спостереження це відношення для ІАПФ складало 0,8 (95% ДІ 

0,3-2,5), після чого зросло до 4,2 (95% ДІ 2,0-9,0). Автори роблять висновок, що 

замість зниження довготривалого ризику виникнення термінальної стадії ХНН, при 

терапії ІАПФ спостерігається його підвищення [253]. 

Важливо підкреслити, що ризик виникнення серцево-судинних ускладнень та 

смертність від них у хворих на ХХН додіалізних стадій суттєво перевищує 

можливість дожити до термінальної стадії ХНН [216]. За даними дослідження 

NEOERICA (The New Opportunities for Early Renal Intervention by Computerised 

Assessment) у 74,6 % пацієнтів з ХХН 3-5 стадій (ШКФ < 60 мл/хв./1,73 м2) 

діагностовано одне або більше ССЗ [562]. Проте, результати більшості досліджень не 

вказують на здатність ІАПФ зменшувати серцево-судинну захворюваність і 

смертність у хворих на ХХН (табл. 4.6.1). 

 

Таблиця 4.6.1. Рандомізовані дослідження, що вивчали вплив ІАПФ при ХХН 

Назва N Короткий опис Результат Джерело 

AIPRI 5831 подвійно сліпе порівняння 

беназеприлу і плацебо 

тривалістю 36 місяців 

у групі беназеприлу ↓ ризиків 

ХНН на 38%, подвоєння рівня 

креатиніну – на 53% (р<0,05) 

[301] 

DETAIL 2502 подвійно сліпе 

багатоцентрове порівняння 

телмісартану 40-80 мг і 

еналаприлу 10-20 мг 

тривалістю 5 років 

вплив на ШКФ, креатинін 

сироватки, альбумінурію, 

випадки ТСХНН і ЗС 

співставні; переносність 

телмісартану краща 

[23] 

EUCLID 5303 подвійно сліпе порівняння 

лізиноприлу і плацебо 

тривалістю 2 роки 

лізиноприл ↓ альбумінурію на 

18,8%, мікроальбумінурію на 

49,7%; ↓ частоти прогресування 

ретинопатії ≥ 1 ступіня за 5-

ступеневою шкалою (p<0,05) 

[440] 

BRILLIANT 3352 подвійно сліпе порівняння 

лізиноприлу і ніфедипіну 

пролонгованої дії  

при однаковому ↓ АТ, 

лізиноприл ефективніше ↓ 

мікроальбумінурію 

[553] 

CALM 199 порівняння кандесартану, 

лізиноприлу та їх комбінації 

при однаковому ↓ АТ лізиноприл 

ефективніше ↓ альбумінурію 

(р=0,058); комбінована терапія 

більш ефективно ↓ АТ, ніж 

монотерапія 

[696] 

MICRO - 

HOPE 

35772  подвійне сліпе 2х2 факторне 

порівняння раміприлу і 

плацебо 

за 4 роки раміприл істотно ↓ 

протеїнурію і ризик ретинопатії 

нефропатії, діалізу 

[502] 
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DIAB-

HYCAR 

49122 подвійно сліпе вивчення 

впливу субгіпотензивної дози 

раміприлу (1,25 мг/д.), на 

частоту серцево-судинних 

ускладнень, смертність і 

розвиток ТСХНН 

за 6 років низькі дози 

раміприлу не впливали на 

серцево-судинні і ниркові 

результати, незважаючи на ↓АТ 

і альбумінурії 

[492] 

TRENDY 964 подвійно сліпе плацебо-

контрольоване порівняння 

впливу телмісартану (40-80 

мг) і раміприлу (10 мг) в 

комбінації зі стандартною 

терапією (гідрохлортіазид, 

метопролол або атенолол) на 

зміну ниркового кровотоку, 

опір ниркових судин і 

екскрецію альбуміну з сечею 

за 9 тижнів телмісартан на 7% ↓ 

нирковий судинний опір, ↑ 

нирковий плазмотік у спокої (р 

<0,05 порівняно з початковим) 

та після інфузії N-монометил-

L-аргініну (L-NMMA) (р 

<0,001) і ↓ добову 

альбумінурію (9,0 → 7,2 мг, р 

<0,05); раміприл лише ↑ 

плазмотік після інфузії L-

NMMA (р <0,02) 

[571] 

REIN 3525 подвійно сліпе (2 роки), 

потім відкрите (3 роки) 

порівняння раміприлу і 

плацебо 

через 1 місяць у групі 

раміприлу істотно менша 

частота ↓ ШКФ; через 5 років 

протеїнурія ↓ на 13% у групі 

раміприлу і ↑ на 15% у групі 

плацебо (р<0,05); необхідність 

трансплантації нирок і діалізу 

нижча у групі раміприлу 

(р<0,05); протеїнурія і ТС ХНН 

частіші у групі плацебо 

(р<0,05) 

[575] 

Примітка: N – кількість учасників дослідження; 1 – пацієнти з хронічною нирковою 

недостатністю; 2 – хворі на цукровий діабет 2 типу з нефропатією; 3 – хворі на цукровий діабет 2 

типу з нефропатією і ретинопатією; 4 – хворі на цукровий діабет 2 типу з АГ та початковою 

нефропатією; 5 – хворі з недіабетичною нефропатією та протеїнурією; ↓ - зниження / зменшення, 

↑ - збільшення / підвищення; ЗС –загальна смертність; ТС ХНН – термінальна стадія хронічної 

ниркової недостатності; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації. 

 

Можливими наслідками ХХН є: 1) зворотній розвиток – при своєчасному та 

адекватному лікуванні за умови, що ШКФ > 60 мл/хв./1,73 м2; 2) стабілізація зі 

значним відтермінуванням потреби у замісній терапії (діаліз, трансплантація); 3) 

подальше прогресування до термінальної ХНН чи виникнення екстраренальних 

ускладнень, насамперед серцево-судинних і метаболічних [415]. 

Зауважимо, що пригнічення Анг ІІ покращує функцію нирок та викликає регрес 

гістологічних пошкоджень. Дослідження, проведені у хворих на ЦД 1 типу з 

мікроальбумінурією, вказують на зменшення товщини клубочкової базальної 

мембрани через 3-5 років спостереження при лікуванні периндоприлом та 

еналаприлом [421, 426, 498]. У хворих на ЦД 2 типу з мікро- або макроальбумінурією 
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через 2 роки спостереження виявлено значне збільшення об’єму інтерстицію 

кіркового шару нирок у групі плацебо, чого не спостерігалося у групі периндоприлу 

[538]. 

Враховуючи усе сказане, метою терапії хворих на ХХН є досягнення регресу 

патологічних змін у нирках та відновлення їх функції або принаймні сповільнення 

прогресування патологічних змін для максимально тривалого відтермінування 

потреби замісної терапії, а також профілактика ускладнень. Двома основними 

завданнями є досягнення ЦАТ та ліквідація протеїнурії. Цільовий рівень АТ залежить 

від добової протеїнурії:  

< 1 г → АТ < 130/80 мм рт. ст.; > 1 г → АТ < 125/75 мм рт. ст. 

Протеїнурія повинна бути мінімальною, в ідеалі – відсутньою [186]. 

Відповідно до рекомендацій Національного Ниркового Фонду (2003) [641] та 

ЄКТ (2013, 2016) [224, 226] ІАПФ є препаратами вибору для: 

▪ сповільнення прогресування ХХН будь-якої етіології (↓ протеїнурії, контроль АТ) 

▪ лікування АГ в осіб з мікроальбумінурією, безсимптомним атеросклерозом, ГЛШ, 

перенесеним ІМ, оклюзивними хворобами периферійних артерій, ЦД та 

метаболічним синдромом 

▪ профілактика, лікування і зниження смертності при СН зі зниженою ФВЛШ 

Перед призначенням ІАПФ слід обов’язково визначити рівень креатиніну в 

сироватці крові та розраховувати ШКФ. У пацієнтів зі збереженою функцією нирок 

перевага надається препаратам, які мають доказовість щодо запобігання серцево-

судинних ускладнень, а пацієнтам зі зниженою функцією нирок краще призначати 

ІАПФ з доведеними нефропротективними властивостями (табл. 4.6.1): беназеприл, 

еналаприл, лізиноприл, раміприл, трандолаприл. Зауважимо, що при ССЗ та СН можна 

застосовувати усі вказані препарати, крім беназеприлу (див. розділ 2). У хворих на ЦД 1 

типу з початковими стадіями діабетичної нефропатії доказову базу мають каптоприл, 

еналаприл, лізиноприл, раміприл та периндоприл (І А), тоді як на пізніх стадіях 

діабетичної нефропатії – лише каптоприл. У хворих на ЦД 2 типу на початкових стадіях 

діабетичної нефропатії раміприл та еналаприл здатні зменшити частоту виникнення ІМ, 

інсульту та смертність від ССЗ [183]. 
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При застосуванні ІАПФ з переважно нирковим шляхом елімінації 

(каптоприл, лізиноприл, еналаприл, квінаприл) можливе погіршення функції нирок, 

що проявляється прогресуючим зниженням ШКФ, підвищенням креатиніну > 221 

мкмоль/л, гіперкаліємією (максимальний ризик при ішемічній нефропатії внаслідок 

двобічного стенозу ниркових артерій, застійній СН, АГ на тлі нефросклерозу, в осіб 

віком понад 70 років). У цьому випадку дозу препарату треба зменшити удвічі або 

замінити на ІАПФ з подвійним чи печінковим шляхом виведення (моексиприл, 

спіраприл, фозиноприл). Якщо незважаючи на ці заходи, рівень креатиніну 

залишається підвищеним (> 20% від початкового рівня), а ШКФ прогресивно 

знижується впродовж 1-2 тижнів, терапію ІАПФ треба припинити. 

Призначаючи будь-який ІАПФ, потрібно дотримуватися загальних правил: 1) 

починати терапію з невеликої дози, поступово титруючи її до максимально 

ефективної; 2) дотримуватися низькосольової дієти – вміст кухонної солі в добовому 

раціонів менше 5 г; 3) контролювати рівні АТ, креатиніну та калію сироватки крові; 

4) при ХНН буді-які ІАПФ застосовувати в дозах на 25-50% менших, ніж у осіб із 

збереженою функцією нирок. 

Важливо враховувати елімінацію ІАПФ у пацієнтів, які перебувають на 

замісній терапії. При гемодіалізі та перитонеальному діалізі каптоприл, еналаприл, 

лізиноприл, периндоприл та спіраприл елімінуються; тоді як беназеприл, квінаприл, 

раміприл, фозиноприл та цилазаприл мають низький діалізний кліренс. 

Альтернативою до ІАПФ є БРА. При неможливості застосування інгібіторів 

РААС слід призначати наступні групи антигіпертензивних препаратів: діуретики / 

моксонідин → БКК (дилтазем, верапаміл, фелодипін, лерканідипін) → β-АБ 

(невіболол, карведилол, бісопролол, метопрололу сукцинат). При неефективності 

монотерапії використовують комбінації. Найчастіше призначають поєднання «ІАПФ 

+ БРА», «ІАПФ/БРА + діуретик», «ІАПФ/БРА + БКК». 

 

 

4.7. Діабет і предіабет 

 

При ЦД спостерігаються складні біохімічні процеси, зумовлені гіперглікемією 

та інсулінопенією і/чи інсулінорезистентністю (ІР), які часто проходять за типом 
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ланцюгових реакцій, підсилюючи одна одну та формуючи численні згубні кола. 

Наслідками цих змін є окисний стрес, активація запалення, протромботичний стан, 

дисфункція ендотелію, потовщення та пошкодження судинної стінки, порушення 

структури і функції судин, стимуляція апоптозу, прискорення атерогенезу, 

формування атером та їх дестабілізація, що пояснює виникнення мікро- і 

макросудинних ускладнень та негативний вплив метаболічних порушень на перебіг 

ССЗ. Про мікросудинні ускладнення йшлося у попередньому розділі. Зараз 

детальніше зупинимося на макросудинних ускладненнях діабету. 

Для ЦД характерне багатосудинне ураження з великою кількістю 

атеросклеротичних бляшок, переважання бляшок з великим ліпідним ядром, що 

підвищує ризик виразкування і тромбозу [93, 242]. Вказані морфологічні зміни є 

передумовою високої частоти серцево-судинних ускладнень і смертності, що у 2-4 рази 

перевищують загальнопопуляційні показники [780]. У хворих на діабет ІМ виникає 

учетверо, а повторний інфаркт – удвічі частіше, ніж в осіб без ЦД [635]. Характерними 

також є безбольова ішемія міокарда і діабетична кардіоміопатія, що супроводжується 

ремоделюванням і зміною геометрії ЛШ, раннім виникненням діастолічної дисфункції, 

до якої невдовзі приєднуються систолічна дисфункція, порушення варіабельності 

ритму серця, електрична нестабільність міокарда [4, 9, 10]. 

При ІР серцево-судинна система більш чутлива до несприятливих ефектів 

РААС, про що свідчить часте виникнення дифузного захворювання артерій і ГЛШ у 

хворих на ЦД 2 типу, навіть за умови нормальних рівнів АТ та ліпідів крові [557]. 

Порушення передачі сигналів через шлях фосфатидилінозитол 3-кінази (ФІ3К) – це 

основний прояв ІР на внутрішньоклітинному рівні (рис. 4.7.1). При цьому сигнальний 

шлях мітоген-активованої протеїн кінази залишається інтактним, але передача 

сигналів інсуліну цим шляхом стимулює ендогенне утворення Анг IІ [588]. Останній 

викликає ІР, порушуючи активність ФІ3К. Подібно до інсуліну, Aнг II стимулює 

фосфорилювання залишків тирозину у субстратах-1 та -2 інсулінового рецептора, 

внаслідок чого вони зв’язуються з ФІ3К. Але, на відміну від інсуліну, Анг ІІ пригнічує 

активність ФІ3К і зменшує його інсулін-індуковану активацію. Ці ефекти 

реалізуються через РА1 [389]. Цікаво, що РА4 знайдені у везикулах транспортера 

глюкози GLUT4, який відповідає за переміщення глюкози з крові всередину клітини 
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[798]. Отже, процес захоплення глюкози інсуліно-залежними клітинами також 

пов’язаний з РААС (рис. 4.7.1). 

 

Синтез глікогену

Синтез білку

Переміщення 

транспортерів глюкози GLUT4

транспорт 

глюкози 

всередину 

клітин 

інсуліно-

залежних 

тканин
Шлях 

мітоген-активованої
протеїн кінази 

(MAПK)

•Вазоконстрикція: ↑ ендотеліну-1

•Проліферація:  ↑ росту і міграції 

міоцитів судин, ↑ синтезу матриксних 

білків, ↑ фактора росту, який 

походить із тромбоцитів,  патологічна 

гіпертрофія міокарда  

•Тромбоз:  ↑ інгібітора активатора 

плазміногену І типу 

•Окисний стрес:  ↑ часточок 

реактивного кисню, ↓ анти-

оксидантного захисту 

•Прозапальна дія: ↑ Е-селектину,  ↑ 

молекул адгезії (VСАМ-1)

•Утворення ангіотензину ІІ

•Вазодилятація: ↑ NO в ендотеліоцитах

•Антиоксидантна дія: ↓ часточок реактивного 

кисню, ↓ НАДФГ оксидази

•Протизапальний ефект: ↓ прозапальних 

цитокінів, ↓ адгезії нейтрофілів, ↓ матриксної 

металопротеїнази 2 і 9

•Вплив на апоптоз, фізіологічна гіпертрофія 

міокарда, прекондиціонуванння міокарда

Шлях 
фосфатидил-

інозитол 3-кінази 
(ФІ3K)

 
Рисунок 4.7.1. Інсуліновий рецептор, сигнальні шляхи інсуліну, взаємодія з ангіотензином ІІ 

Примітки: Анг ІІ – ангіотензин ІІ, РА4 – рецептори ангіотензину четвертого типу, GLUT4 

– транспортер глюкози в інсулінозалежних тканинах 

 

Таким чином, необхідність блокади РААС патогенетично обґрунтована та 

особливо актуальна у хворих на ЦД. Окрім розладів вуглеводного і ліпідного 

метаболізму, у них частіше, ніж у загальній популяції, зустрічаються АГ та ССЗ, 

підвищений ризик кардіоваскулярних подій та специфічних для діабету 

мікросудинних ускладнень. У комплексному впливі на усі ці прояви доведена користь 

від застосування ІАПФ. За даними РКД, учасниками якого були 3577 хворих на ЦД, 

лікування раміприлом знижує ризик комбінованої кінцевої точки, що включає ІМ 

інсульт та серцево-судинну смертність, на 25% (p=0,0004), ризик ІМ на 22%, інсульту 

на 33%, смерті від ССЗ на 37%, загальної смертності на 24%, реваскуляризації на 17%, 

маніфестної нефропатії на 24% [502]. На противагу цим даним, опублікований 2016 

року мета-аналіз, що включав 19 РКД (25 414 хворих на ЦД), не виявив переваг 

блокаторів РААС перед тіазидними діуретиками, β-АБ та дигідропіридиновими БКК. 

Застосування ІАПФ / БРА асоціюється з таким самим ризиком загальної смертності 

(відносний ризик 0,99; 95% ДІ 0,93-1,05), серцево-судинної смертності (1,02; 0,83-

1,24), ІМ (0,87; 0,64-1,18), стенокардії (0,80; 0,58-1,11), інсульту (1,04; 0,92-1,17), СН 

Анг ІІ 

GLUT 4 

глюкоза  

РА 4 
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(0,90; 0,76-1,07), реваскуляризації (0,97; 0,77-1,22) і термінальної стадії НН (0,99; 

0,78-1,28), як і при лікуванні антигіпертензивними препаратами інших класів [398]. 

Особливості лікування АГ у хворих на цукровий діабет. Для зменшення 

ризику НН, втрати зору та судинних катастроф хворим на ЦД рекомендовано 

досягнути таких цільових рівнів АТ [10, 803]: 

− за відсутності ускладнень < 140/80 мм рт. ст.; 

− при кардіо- та цереброваскулярних хворобах, ретинопатії та дисфункції нирок 

(альбумінурія, ШКФ < 60 мл/хв./1,73 м2, відношення альбумін-креатинін у сечі 

≥ 300 мг/г креатиніну) ≤ 130/80 мм рт. ст. 

Як антигіпертензивні препарати першої лінії ІАПФ рекомендовані [743]: 

− хворим на ЦД 1 типу з будь-яким ступенем альбумінурії → сповільнення 

зниження ШКФ та прогресування нефропатії 

− хворим на ЦД 2 типу з відношенням альбумін/креатинін у сечі 30-299 мг/г 

креатиніну → сповільнення підвищення цього відношення 

У більшості випадків монотерапія не спроможна забезпечити адекватний 

контроль АТ. Це аргументує необхідність застосування комбінації 2-4 препаратів з 

обов’язковим включенням ІАПФ або БРА (відповідно до толерантності), але поєднувати 

їх один з одним не рекомендується через підвищений ризик побічних ефектів – 

гіперкаліємії, синкопальних станів і гострого пошкодження нирок [10, 743]. 

При порівнянні впливу 1-річної терапії ІАПФ периндоприлом (4 мг/добу) і БРА 

кандесартаном (8 мг/добу) у хворих на ЦД 2 типу з добрим глікемічним контролем та 

АГ 1 ступеня встановлено, що обидва препарати ефективно знижували АТ (р<0,01) 

та альбумінурію (р<0,05). Але на показники вуглеводного і ліпідного обміну краще 

впливав периндоприл, зменшуючи рівні глікемії та інсулінемії натще, індексу НОМА, 

ХС, ЛП(а) та ХС ЛПНГ (p<0,05 у порівнянні з початковими показниками), чого не 

було у групі кандесартану [241]. У дослідженні ADVANCE (the Action in Diabetes and 

Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation Trail) показано, що 

лікування хворих на ЦД 2 типу фіксованою комбінацією «периндоприл + індапамід» 

суттєво знижує ризик загальної і серцево-судинної смертності та мікро- і 

макроваскулярних ускладнень [460]. Аналіз результатів 6-річного спостереження за 

учасниками цього дослідження – ADVANCE-ON (ADVANCE-Post-Trial Observational 
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Study) повідомив, що ефект зниження ризику загальної і серцево-судинної 

смертності у групі втручання зменшився, але залишився статистично достовірним 

[547]. Як свідчать результати РКД ACCOMPLISH (The Avoiding Cardiovascular events 

through Combination therapy in Patients Living with Systolic Hypertension Trial) при 

лікуванні комбінацією «беназеприл + амлодипін» спостерігалося зниження 

захворюваності та смертності, на відміну від застосування комбінації «беназеприл + 

гідрохлортіазид» [326, 346]. Призначаючи ІАПФ/БРА, особливо у поєднанні з 

діуретиками чи БКК, слід часто контролювати рівні креатиніну і калію в крові та 

рШКФ [743]. 

Особливості лікування ІХС у хворих на ЦД. За відсутності протипоказань 

усім пацієнтам рекомендовано призначати аспірин і статини (рівень доказів А), для 

зниження ризику серцево-судинних подій – ІАПФ (С), а після перенесеного ІМ – β-

АБ щонайменше два роки (В) [743]. 

Предіабет або «недіабетична» чи «проміжна» гіперглікемія або «порушення 

гомеостазу глюкози» або «порушення регуляції обміну глюкози» – це стан, коли 

рівень глюкози в крові перевищує нормальні значення, але не відповідає критеріям 

діабету [554]. Це збірне поняття, яке включає порушення глікемії натще (ПГН), 

порушення толерантності до глюкози (ПТГ) або їх поєднання [572]. Діагностичні 

критерії предіабетичних розладів запропоновані Всесвітньою Організацією Охорони 

Здоров’я спільно з Міжнародною Федерацією з вивчення діабету та Американською 

Асоціацією з вивчення діабету дещо відрізняються [394, 400] (табл. 4.7.1). 

 

Таблиця 4.7.1. Діагностичні критерії порушень регуляції обміну глюкози 

Критерії 

Нормальна 

регуляція 

обміну глюкози 

Предіабет 

Цукровий діабет  
Порушення 

глікемії 

натще  

Порушення толерантності 

до глюкози  

ВООЗ/МФД 

(2005) 

Г0′ < 6,1 

Г120′ < 7,8 

Г0′ 6,1 – 6,9 

Г120′ <7,8 

Г0′ < 7,0 

Г120′ 7,8 – 11,0 

Г0′ ≥ 7,0 або 

Г120′ ≥ 11,1 

AAД (2010) Г0′ < 5,6 
Г0′ 5,6 – 6,9; 

A1c 5,7 – 6,4 

Г0′ не вимагається; 

Г120′ 7,8 – 11,1; 

A1c 5,7 – 6,4 

Г0′ ≥ 7,0 або  

Г120′ ≥ 11,1 або 

A1c ≥6,5 

Примітки: ААД – Американська Асоціація з вивчення діабету; ВООЗ/МФД – Всесвітня 

Організація Охорони Здоров’я / Міжнародна Федерація з вивчення діабету; Г0′ – рівень глюкози в 

плазмі крові натще, ммоль/л; Г120′ – глікемія на 120-й хвилині після стандартного (75 г) орального 

навантаження глюкозою, ммоль/л; A1c – глікований гемоглобін, %. 
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Вважають, що усі форми діабету проходять стадію предіабету [554]. 

Важливо, що ІР та пов’язані з нею патологічні зміни значно випереджують 

дисглікемію, тому вже на стадії предіабету можливі ті самі метаболічні розлади, що 

й при ЦД 2 типу [11]. В осіб з предіабетом серцево-судинна захворюваність та 

смертність приблизно на 50% вища, ніж у людей з нормальною регуляцією [76]. 

Першим великим дослідженням, яке показало, що предіабет призводить до 

макросудинних ускладнень та несприятливо впливає на прогноз, було РКД DECODE 

(Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe). Воно 

включало 22514 осіб з багатьох країн Європи та виявило, що серцево-судинні 

ускладнення і смертність лінійно пов’язані з рівнями глікемії натще і після 

навантаження [552, 597]. У хворих на ІХС порушення гомеостазу глюкози 

спостерігаються частіше, ніж у загальній популяції [167]. У дослідженні GAMI 

(Glucose Abnormalities in Patients with Myocardial Infarction), яке включало 181 

хворого з гострим ІМ без попередніх порушень вуглеводного обміну, проведений 

перед випискою зі стаціонару глюкозотолерантний тест виявив НРГ лише у третини 

хворих (33%), ПТГ – у 35%, уперше виявлений ЦД 2 типу – у 31% [551]. За результатами 

the Euro Heart Survey, до якого включено 4961 хворого на ІХС з 25 країн Європи, лише 

29% осіб мали нормальну регуляцію обміну глюкози, 31% діагностований ЦД, 12% 

уперше виявлений ЦД, 25% ПТГ та 3% ПГН [787]. 

Порушення регуляції обміну глюкози є потенційно зворотними. Модифікація 

способу життя (відмова від шкідливих звичок, достатня фізична активність, 

зменшення надмірної маси тіла) і медикаментозна терапія (метформін, акарбоза, 

тіазолідиндіони) дозволяють відтермінувати діабет або навіть нормалізувати обмін 

глюкози. Раніше вважалося, що ІАПФ є метаболічно нейтральними. На сьогодні є все 

більше доказів того, що блокада РААС сприятливо впливає не лише на обмін 

глюкози, а й на наслідки порушень вуглеводного метаболізму. Так, у тварин з 

ожирінням під впливом периндоприлу чи ірбесартану підвищувалася чутливість до 

інсуліну, знижувалася активність трансаміназ, зменшувалися рівні маркерів 

запалення (ФНП-α, інтерлейкін-6) і сповільнювалося прогресування неалкогольного 

стеатогепату і фіброзу печінки [244]. За даними проведеного в 2005 мета-аналізу усіх 

досліджень, які вивчали влив ІАПФ та БРА, обидві групи здатні знижувати частоту 
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нових випадків ЦД – на 27% та 23% відповідно [303]. Вплив ІАПФ на ризик діабету 

у порівнянні з препаратами інших класів підсумовано у табл. 4.7.2. 

 

Таблиця 4.7.2. Дослідження, які оцінювали частоту виникнення нових випадків 

діабету при застосуванні ІАПФ у порівнянні з препаратами інших груп або плацебо 

Дослідження N 
Тривалість спостереження (роки); частота нових випадків 

ЦД у різних групах (відносний ризик; 95% ДІ) 
Джерело 

STOP- 

Hypertension -

2 

66142 5*; діуретики, β-АБ 4,9%, ІАПФ 4,7% (0,96; ДІ 0,72-1,27) 

[91] 

ANBP2 60832 4,1**; еналаприл 4,9%, гідрохлортіазид 7,1% (0,66; 0,54-0,85) [397] 

SOLVD 42284 3,4*; еналаприл 5,9%, плацебо 22,4% (0,26; 0,13-0,53) [526] 

CAPPP 109851 6,1*; каптоприл 6,5%, діуретик/β-АБ 7,3% (0,79; 0,67-0,94) [427] 

ALLHAT 333571 4,9*; лізиноприл 8,1%, хлорталідон 11,6% (0,70; 0,56-0,86) [624] 

HOPE 92973 5*; раміприл 3,6%, плацебо 5,4% (0,66; 0,51-0,85) [470] 

PEACE 82905 4,8**; трандолаприл 9,8%, плацебо 11,5% (0,83; 0,72-0,96) [307] 

Примітка: N – кількість учасників; *– середнє значення; **– медіана; 1 – хворі на артеріальну 

гіпертензію; 2 – хворі на артеріальну гіпертензію похилого віку; 3 – хворі на артеріальну гіпертензію 

з високим ризиком; 4– хворі з дисфункцією лівого шлуночка; 5– хворі на стабільні форми ішемічної 

хвороби серця. 

 

У дослідженні ANBP2 (The 2nd Australian National Blood Pressure Study) 

порівнювали вплив еналаприлу та гідрохлортіазиду на виникнення ЦД та серцево-

судинних ускладнень у 6083 пацієнтів з АГ похилого віку. За час спостереження було 

виявлено 338 нових випадків ЦД – 138 у групі еналаприлу та 200 у групі 

гідрохлортіазиду (p<0,001). Еналаприл знижував ризик виникнення ЦД на 31% [397]. Це 

підтверджено дослідженням SOLVD (the Studies Of Left Ventricular Dysfunction), яке 

включало 4228 хворих на СН. У групі еналаприлу діабет виник у 9 пацієнтів / 5,9%, у 

групі плацебо – у 31 / 22,4% (p<0,0001). Після багатофакторного аналізу еналаприл 

залишався найбільш потужним чинником зниження ризику ЦД (відношення ризиків 

0,22; 95% ДІ 0,10-0,46; p<0,0001), причому максимальний ефект спостерігався у хворих 

з ПГН [526]. Результати дослідження HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation), 

учасниками якого були хворі на АГ з високим ризиком, вказують на антидіабетогенний 

вплив раміприлу: 102 випадки ЦД у порівнянні із 155 у групі плацебо (відносний ризик 

0,66, p<0,001); 299 ускладнень, пов’язаних з ЦД у групі раміприлу проти 354 у групі 

плацебо (відносний ризик 0,84; p=0,03) [470]. 

В літературі мало даних щодо порівняння впливу різних представників класу 

ІАПФ на вуглеводний обмін. В одному невеликому дослідженні вивчали ефект 
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лікування еналаприлом, лізиноприлом та периндоприлом у хворих на есенціальну 

АГ (n=52, середній вік 47 років, тривалість терапії 12 тижнів). Встановлено, що 

істотні зміни викликав лише лізиноприл. Цікаво, що суттєве покращення показників 

глюкози та інсуліну крові та незначне підвищення ХС ЛПВГ і зниження ТГ крові 

спостерігалося лише у пацієнтів з ПТГ чи ІР (53,8%); в інсуліночутливих пацієнтів з 

еуглікемією метаболічні показники не змінювались [473]. 

Механізми антидіабетичного ефекту ІАПФ складні і до кінця не з’ясовані. Вони 

можуть бути пов’язаними з пригніченням руйнування брадикініну та інших 

ендогенних кінінів, котрі посилюють чутливість тканин до інсуліну [456, 601]. Кініни 

сприяють синтезу NO та простагландинів Е1, E2, які покращують метаболізм глюкози 

при фізичному навантаженні та підвищують чутливість м’язів до інсуліну, внаслідок 

чого посилюється утилізація глюкози і зменшується гіперглікемія [20, 246, 255, 767]. 

Ангіотензин II присутній як у клітинах скелетних м’язів, так і в артеріолах, що їх 

кровопостачають. Викликаючи вазоконстрикцію і впливаючи на сигнальні шляхи 

інсуліну, Анг ІІ порушує кровопостачання м’язів та функцію транспортера глюкози 

GLUT4, що зменшує її проникнення всередину клітин. Його блокада під впливом 

ІАПФ усуває ці ефекти і покращує інсуліночутливість м’язів [95, 138]. Покращення 

кровопостачання підшлункової залози також може позитивно впливати на функцію 

β-клітин і сприяти кращому вивільненню інсуліну [39]. 

Крім того, підвищений рівень Анг II пригнічує диференціювання 

преадипоцитів до зрілих адипоцитів, що погіршує їх здатність акумулювати жири. Як 

наслідок, ліпіди відкладаються ектопічно – у печінці, скелетних м’язах, підшлунковій 

залозі. Зниження рівнів Анг II під впливом ІАПФ покращує адипоцитогенез, сприяє 

утворенню зрілих адипоцитів та перерозподілу жиру, внаслідок чого покращується 

чутливість периферійних тканин до інсуліну [130, 274]. Ще одним антидіабетичним 

механізмом дії ІАПФ є вплив на адипоцитокіни. Лікування раміприлом підвищує 

рівень циркулюючого адипонектину in vitro та in vivo, що посилює експресію 

клітинного ретинол-зв’язувального білка-1, ген якого регулюється сигнальним 

каскадом АПФ. Збільшення цього білка викликає активацію ретинол-залежних 

ядерних рецепторних білків (RAR/RXR) та перехресну активацію рецепторів 

активатора проліферації пероксисом (PPAR). Як наслідок посилюється синтез 
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адипонектину, що позитивно впливає на гомеостаз адипоцитів, покращує 

чутивість до інсуліну, зменшує ризик серцево-судинних ускладнень [294]. 

Є також дослідження, які не підтверджують антидіабетичного ефекту ІАПФ. 

Зокрема, проспективне РКД DREAM (The Diabetes Reduction Assessment with Ramipril 

and Rosiglitazone Medication) включало 5269 осіб, половина з яких приймала раміприл 

в дозі до 15 мг/добу (медіана періоду спостереження 3 роки). При лікуванні 

раміприлом знижувалася глікемія після навантаження – середня різниця порівняно з 

групою плацебо 0,3 ммоль/л (р=0,01), однак частота виникнення ЦД не відрізнялася 

між групами (відношення ризиків 0,91, р=0,15) [449]. 

 

 

4.8. Дисліпідемії, порушення метаболізму ліпідів, атерогенез та 

ендотеліальна дисфункція  

 

Дисліпідемії – це порушення ліпідного чи ліпопротеїнового спектру крові, 

зокрема, підвищення рівнів загального холестерину (ХС), холестерину ліпопротеїнів 

низької густини (ХС ЛПНГ) і тригліцеридів (ТГ) та зниження холестерину 

ліпопротеїнів високої густини (ХС ЛПВГ). Вплив ліпідів на розвиток серцево-

судинних захворювань та ускладнень відомий давно, тому в усіх сучасних 

рекомендаціях основною метою первинної та вторинної профілактики є зниження ХС 

ЛПНГ з пріоритетним призначенням інгібіторів 3-гідрокси-3-метил-глутарил-

коензим А редуктази (статинів) особам з підвищеним серцево-судинним ризиком [4, 

531]. Доцільність такої терапії аргументована великою доказовою базою, яка 

засвідчує зменшення захворюваності і смертності від ССЗ внаслідок зниження ХС 

ЛПНГ [676]. Згідно рекомендацій ЄКТ 2012 року для пацієнтів без атеросклерозу 

цільові рівні ХС повинні складати < 4,5 ммоль/л, ХС ЛПНГ < 2,5 ммоль/л. Для осіб з 

дуже високим ризиком, до яких відносять хворих на ІХС, ЦД та пацієнтів з 

оклюзивним ураженням периферійних артерій, запропоновано більш жорсткий 

цільовий рівень ХС ЛПНГ < 1,8 ммоль/л [531]. 

Гіперліпідемія активує основні компоненти РААС – АПФ та Анг ІІ. Так, у 

тварин з гіперхолестеринемією виявлено підвищену активність судинного АПФ та 

посилену експресію РА1 в ділянках атеросклеротичного пошкодження судин [579, 
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580]. Те саме спостерігається у людей, особливо у нестабільних 

атеросклеротичних бляшках [284, 540]. Окислені ЛПНГ викликають аналогічний 

ефект у клітинах гладких м’язів та ендотелію судин [584, 654]. Експресія РА1 у 

тромбоцитах лінійно пов’язана з концентрацією ХС ЛПНГ у плазмі крові. При 

введенні Анг ІІ хворим на АГ підвищення тиску виникало лише в осіб з 

гіперхолестеринемією, а під дією статинів зменшувалися як рівень АТ, так і ступінь 

експресії РА1 [411]. 

Навіть за умови нормальних показників ліпідів крові, порушення обміну на 

клітинному рівні відіграють важливу роль в атерогенезі, насамперед у виникненні 

серцево-судинних подій. У нестабільних атеросклеротичних бляшках та в плазмі 

крові пацієнтів з гострим коронарним синдромом виявлено велику кількість 

окислених ЛПНГ, хоча концентрації стандартних показників ліпідограми (ХС, ХС 

ЛПНГ) істотно не відрізнялись від контролю [520]. Окислені ЛПНГ зв’язуються з 

високоафінними лектиноподібними рецепторами LOX-1 на поверхні ендотеліальних 

клітин артерій, що сприяє їх проникненню всередину клітини, причому Анг ІІ 

посилює експресію LOX-1 рецепторів через РА1 [133]. Окрім внутрішньоклітинної 

акумуляції окислених ЛПНГ, активація LOX-1 рецепторів стимулює сигнальний 

шлях мітоген-активованої протеїнкінази (рис. 4.7.1), викликає апоптоз, експресію 

молекул адгезії та приєднання моноцитів до ендотеліальних клітин [121, 122]. 

З іншого боку, активація РААС порушує метаболізм ліпідів та сприяє 

накопиченню ХС у макрофагах, міоцитах та ендотеліоцитах судинної стінки. 

Надмірна кількість ХС всередині клітин є наслідком підвищеного поглинання 

окислених ЛПНГ або посилення внутрішньоклітинного синтезу ХС. Відомо, що Анг 

ІІ може зв’язуватися з ЛПНГ та утворювати модифікований ліпопротеїн, який швидко 

поглинається скавенджер-рецепторами макрофагів, внаслідок чого в них 

накопичується ХС [110]. Неконтрольоване захоплення ХС – одна з причин 

перетворення макрофагів у пінисті клітини, що є ключовим моментом у формуванні 

атеросклеротичної бляшки [546]. У відповідь на підвищення внутрішньоклітинного 

вмісту ХС зменшується експресія ЛПНГ-рецепторів, а отже припиняється 

проникнення ЛПНГ з крові у клітини, що в кінцевому результаті призводить до 

підвищення їх концентрації у плазмі крові. Навіть невелика кількість Анг ІІ, що 
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суттєво не впливає на АТ та ХС плазми крові, значно посилює біосинтез ХС у 

макрофагах. Цей вплив реалізується через РА1, оскільки у макрофагах, які позбавлені 

таких рецепторів (RAW макрофаги) цього не спостерігається, а під дією фозиноприлу 

та лозартану Анг ІІ-індукований біосинтез ХС знижується [278]. 

У розділі 4.5 ми вже згадували, що через РА1 відбувається активація 

ферментного комплексу НАДГ/НАДФГ-оксидази. Гіперхолестеринемія та ЛПНГ 

можуть бути пусковими механізмами цього процесу, внаслідок чого посилюється 

синтез супероксидів у судинній стінці [581, 811]. Значний вміст тканинного АПФ в 

уражених атеросклерозом артеріях служить джерелом локальної продукції Анг ІІ та 

супероксид-аніонів [578]. Отже, РААС викликає окисний стрес, що пошкоджує 

ендотелій та порушує його функцію. Ендотеліальна дисфункція притаманна як 

безсимптомним особам з факторами ризику атеросклерозу, так і пацієнтам з 

діагностованими атеросклеротичними хворобами [537]. Пошкодження та дисфункція 

ендотелію ініціюють атерогенез та є вагомими чинниками ішемічних проявів 

атеросклерозу та серцево-судинних подій [14, 618]. 

Окрім активації РА1, вплив Анг ІІ на синтез ХС реалізується через його 

ключовий фермент – 3-гідрокси-3-метилглутарил коензим А редуктазу. Встановлено, 

що Анг ІІ здатний стимулювати мРНК цього ферменту, а під дією флувастатину 

біосинтез ХС у макрофагах сповільнюється [278]. Таким чином, існує згубне коло 

активація РААС ↔ дисліпідемія. Підвищена концентрація Анг II у плазмі крові у 

поєднанні з гіперліпідемією не лише порушує функцію ендотелію, прискорює 

атеросклеротичний процес та сприяє нестабільності бляшки, а й викликає більш 

серйозні зміни у стінках судин, зокрема сприяє формуванню аневризм аорти [50]. 

Ліпідознижувальний ефект ІАПФ. В літературі є різні дані щодо впливу 

ІАПФ на ліпіди крові. За результатами РКД, що включало 104 пацієнти з гострим ІМ, 

терапія каптоприлом впродовж 7 років значно підвищувала рівень ХС ЛПВГ і суттєво 

зменшувала ризик серцево-судинних подій, СН та смертності [611]. У пацієнтів із 

вперше діагностованою есенціальною АГ лікування еналаприлом істотно знижувало 

рівні ХС, ТГ, ХС неЛПВГ та відношення ТГ/ХС ЛПВГ [140]. У хворих з діастолічною 

АГ 1 ступеня віком 45-69 років за 4 роки спостереження виявлено підвищення ХС 

ЛПВГ та зниження ТГ під впливом еналаприлу [617]. Як свідчать результати 
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дослідження ALLHAT (the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 

Heart Attack Trial), у хворих на АГ з високим ризиком зниження рівня ХС 

спостерігалось при застосуванні лізиноприлу та амлодипіну, але не хлорталідону 

[624]. При порівнянні впливу атенололу і каптоприлу на ліпідний спектр крові 

виявлено значне підвищення атерогенного індексу і ТГ у групі атенололу, тоді як 

каптоприл суттєво підвищував рівень ХС ЛПВГ та зменшував атерогенний індекс, 

ХС ЛПНГ і ТГ [417]. У хворих на ЦД 2 типу при лікуванні беназеприлом знизилися 

атерогенні фракції ЛПНГ, збільшився ХС ЛПВГ та зменшився ступінь 

мікроальбумінурії [564]. У хворих на ЦД 2 типу з АГ 1 ступеня при застосуванні 

периндоприлу 4 мг/добу впродовж 1 року виявлено істотне зменшення ХС, ХС ЛПНГ 

та ЛП(а), чого не спостерігалося при застосуванні кандесартану 16 мг/добу. Важливо, 

що ліпідознижувальний ефект утримувався через місяць після припинення терапії 

(р<0,05) [241]. З метою оцінки впливу антигіпертензивних препаратів різних груп на 

ліпіди крові 1995 року проведено аналіз результатів 474 клінічних досліджень 

(загальна кількість пацієнтів 65000). Встановлено, що ІАПФ знижують рівень ТГ (-

0,07 ммоль/л; 95% ДІ -0,12 – -0,02), а у хворих на ЦД – рівень ХС (-0,22 ммоль/л; -

0.34 – -0,10) [474]. 

Є також дані про відсутність впливу ІАПФ на показники ліпідограми. Так, у 

хворих на есенціальну АГ (середній вік 47 років) внаслідок терапії еналаприлом, 

лізиноприлом або периндоприлом тривалістю 12 тижнів рівні ліпідів крові суттєво не 

змінилися [473]. У хворих на ІХС з нормальним АТ лікування еналаприлом та 

периндоприлом не впливало показники ліпідограми, хоча периндоприл суттєво 

знижував концентрації окислених ЛПНГ, С-реактивного протеїну, фібриногену, 

моноцитарного хемотаксичного білку-1 та інгібітора-1 активатора плазміногену 

[114]. Результати досліджень ABCD, CAPPP, FACET та UKPDS також вказують на 

метаболічну нейтральність ІАПФ. 

Важко однозначно пояснити таку різницю результатів досліджень. Насамперед 

це зумовлено методологією їх проведення, аналізу та оцінки, контингентом та 

кількістю пацієнтів. Багато учасників великих дослідженнях приймають інші 

лікарські засоби, що також впливають на метаболічні процеси. Крім того, навіть у 

межах одного класу існує різниця в дії препаратів, багато ефектів залежать від дози 



 138 

та тривалості лікування. Врешті, ефективність препаратів, дія яких пов’язана з 

РААС, може бути генетично детермінованою. У цьому відношенні цікавими є 

результати двох досліджень – LCAS (the Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis 

Study) та BANFF (The Brachial Artery Normalization of Forearm Function). Перше 

вивчало зв’язок інсерційно-делеційного (І/D) поліморфізму гена АПФ з тяжкістю 

атеросклеротичного ураження коронарних артерій за даними коронарографії та 

відповідь на терапію флувастатином у хворих на ІХС зі стенозом 30%-75% діаметру 

артерій. Ліпідознижувальний ефект флувастатину виявився максимальним у 

пацієнтів з генотипом D/D: ↓ ХС на 19% (vs. 15% і 13% в осіб з генотипами I/D та I/I), 

↓ ХС ЛПНГ на 31% (vs. 25% та 21% відповідно), ↓ апоВ на 23% (vs. 15% та 12%). У 

пацієнтів з генотипом D/D найчастіше виявлявся регрес змін у коронарних артеріях 

(24% vs. 17% та 3%, р=0,023) під впливом статину [591]. У другому дослідженні 

порівнювали вплив ІАПФ (квінаприл, еналаприл), БРА (лозартан) та БКК (амлодипін) 

на функцію ендотелію у хворих на ІХС з різними генотипами І/D. Після 8 тижнів 

терапії у носіїв D/D жоден з вазодилататорів не покращив судинорухової функції 

плечової артерії, тоді як у пацієнтів з генотипами І/D та І/І виявлено значне 

покращення під впливом квінаприлу (Δ 3,3 ± 1,2% та Δ 3,2 ± 1,9% відповідно) [368]. 

Зауважимо, що наявність делеційних алелів D асоціюється з вищими рівнями 

циркулючого і тканинного АПФ [395]. 

Антиатеросклеротичний ефект. У пацієнтів з дисліпідеміями ІАПФ 

сповільнюють утворення атеросклеротичних бляшок та зменшують вміст ХС і клітин 

у них, тим самим знижуючи ризик дестабілізації бляшки. Вони також зменшують 

окислення ЛПНГ і маркери запалення в ділянках атеросклеротичного пошкодження, 

що сповільнює прогресування атеросклерозу та знижує ризик судинних катастроф. 

Вперше здатність пригнічувати окислення ЛПНГ виявлено у каптоприлу, що 

пов’язували з сульфгідрильними групами, які забезпечують стійкість до окислення 

[464]. Пізніше встановлено, що цей ефект не залежить від зниження АТ і притаманний 

іншим препаратам, зокрема фозиноприлу, і очевидно є класовим [759]. Як свідчать 

результати дослідження PERTINENT (the Perindopril-Thrombosis, Inflammation, 

Endothelial Dysfunction and Neurohormonal Activation trial) периндоприл значно знижує 

рівні D-димерів (біомаркер атеротромбозу) та прозапального цитокіну ФНП-α [249]. 
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Стимулюючи синтез інгібітора-1 активатора плазміногену, квінаприл зменшує 

утворення внутрішньоартеріальних тромбів, тоді як БРА лозартан практично не 

впливає на цей процес [586]. 

Вазопротективний ефект та зниження ризику ішемічних подій. ІАПФ 

підтримують нормальну функцію ендотелію зі збереженням вазодилатаційної 

відповіді [70]. Раміприл покращує функцію ендотелію у тварин з 

гіперхолестеринемією [25]. Результати РКД TREND (Trial on Reversing Endothelial 

Dysfunction) свідчать, що лікування хворих на ІХС квінаприлом в дозі 40 мг/добу 

впродовж 3 років покращує вазомоторну функцію ендотелію, яка оцінювалася за 

відповіддю коронарних артерій на введення ацетилхоліну, причому цей ефект був 

більш вираженим у пацієнтів з рівнем ХС ЛПНГ ≥ 3,36 ммоль/л [299]. У дослідженні 

QUIET (The Quinapril Ischemic Event Trial) вивчали вплив квінаприлу в дозі 20 мг/д 

впродовж 27 місяців на прогресування ІХС за даними коронарографії у пацієнтів після 

черезшкірних коронарних втручань. Виявлено, що у підгрупі пацієнтів з рівнем ХС 

ЛПНГ ≥ 3,36 ммоль/л при лікуванні квінаприлом прогресування атеросклерозу не 

спостерігалося, тоді як в аналогічній підгрупі плацебо значно зменшився діаметр 

просвіту коронарних артерій [602]. 

Еналаприл та зофеноприл підвищують кількість циркулюючих клітин-

попередників ендотеліоцитів, що зменшує прогресування судинних ушкоджень. В 

осіб з упреше діагностованою АГ виявлено зворотний кореляційний зв’язок між 

рівнем циркулюючих клітин-попередників ендотеліоцитів та товщиною комплексу 

інтима-медіа [461]. У дослідження BANFF (The Brachial Artery Normalization of 

Forearm Function) доведена перевага ІАПФ з високою спорідненістю до тканинного 

АПФ квінаприлу над еналаприлом та вазодилатарами інших груп (лозартан, 

амлодипін) у корекції ендотеліальної дисфункції [368]. Метою дослідження QUO 

VADIS (the effects of QUinapril On Vascular Ace and Determinants of ISchemia) було 

порівняння ефекту 27-денного курсу лікування квінаприлом (40 мг/добу) з 

каптоприлом (3 x 50 мг/добу) у 187 хворих на ІХС зі збереженою ФВЛШ, котрим 

після лікування проводили шунтування коронарних артерій. У сегментах внутрішніх 

грудних артерій, видалених підчас операції, блокада утворення Анг ІІ та покращення 

судинної реакції спостерігалися лише у групі квінаприлу [279]. У другій частині цього 
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дослідження, яке включало 149 хворих після шунтування коронарних артерій, 

оцінювали вплив 1-річної терапії квінаприлом в дозі 40 мг/добу на ризик ішемічних 

подій – реваскуляризація, ІМ, стенокардія, ішемічний інсульт чи транзиторна 

ішемічна атака, смерть. За рік спостереження ускладнення виникли у 15% пацієнтів з 

групи плацебо у порівнянні з 4% у групі квінаприлу (відношення ризиків 0,23, 95% 

ДІ 0,06-0,87, p=0,02), що відповідає зниженню ризику на 80%, хоча ознаки ішемії 

підчас проби з навантаженням та 24-годинного моніторування ЕКГ були однаковими 

в обох групах [499]. 

 

 

4.9. Застосування ІАПФ при вагітності 

 

Донедавна вважалося, що ІАПФ негативно впливають на плід лише при 

застосуванні у ІІ-ІІІ триместрах вагітності. Їх тератогенна дія реалізується через 

вплив на РААС плода, яка активується у другому триместрі. Крім того, ІАПФ 

пригнічують утворення сечі у плода, яке також починається з кінця першого 

триместру. Фетальна гіпотензія і зниження ниркового кровотоку можуть викликати 

маловіддя (зменшення кількості амніотичної рідини) та різноманітні ниркові розлади 

у плода – олігурію, анурію, зворотну чи незворотну НН, дисплазії нирок або 

канальців. Іншими проявами фетопатії є гіпоплазія і порушення осифікації склепіння 

черепа, черепно-лицеві деформації, синдром Поттера (агенезія чи аплазії нирок з 

аномаліями обличчя), гіпоплазія легень, затримка внутрішньоутробного росту, 

деформації та контрактури кінцівок і великих суглобів, неонатальна анемія, 

передчасні пологи, смерть плода і новонародженого [78, 401, 669, 670]. 

Однак, результати дослідження, проведеного у штаті Теннессі під керівництвом 

Вільяма Купера (W.O. Cooper), свідчать, що вживання ІАПФ у першому триместрі 

вагітності збільшує ризик основних вроджених вад розвитку, особливо серця та 

центральної нервової системи. Найчастішими були дефекти міжпередсердної чи 

міжшлуночкової перегородок, незрощення артеріальної протоки, стеноз легеневої 

артерії, гідроцефалія, мікроцефалія та розщілина хребта (spina bifida). Ці дані 

отримані після аналізу медичних карт 29 507 дітей, народжених у період з 1985 до 

2000. Серед них 29096 дітей без впливу антигіпертензивних препаратів підчас 
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вагітності, решта дітей зазнали такого впливу тільки у першому триместрі (209 – 

ІАПФ, 202 – препаратів інших класів). Частота виникнення великих вад розвитку у 

дітей, які зазнали впливу ІАПФ була у 2,71 рази вищою, ніж у дітей, чиї матері не 

застосовували антигіпертензивних середників. При цьому ризик вад розвитку 

серцево-судинної системи зріс у 3,72 разів, центральної нервової системи – у 4,39 

разів. Підвищення ризику дефектів інших систем (травної, сечо-статевої, опорно-

рухового апарату) не досягнуло рівня значущості. Великі вроджені вади виявлено у 

7,1% новонароджених, чиї матері приймали ІАПФ у ранні терміни вагітності у 

порівнянні з 1,7% у дітей, які зазнали впливу інших дозволених антигіпертензивних 

препаратів (частота вад у загальній популяції приблизно 3%) [623]. 

Підвищення тератогенного ризику у першому триместрі вагітності можна 

пояснити блокадою перетворення Анг І в Анг ІІ під впливом ІАПФ. У тканинах 

ембріона виявлено значну експресію РА, насамперед 2 типу (розділ 1.2). Очевидно, 

внутрішньоутробно Анг ІІ відіграє роль у процесах проліферації і диференціації 

тканин та ранньому розвитку серця, нирок і центральної нервової системи [83, 752]. 

Імовірно, найбільш небезпечними є ІАПФ, які легко проникають через плацентарний 

бар’єр: беназеприл, моексиприл, трандолаприл, зофеноприл. 

Таким чином, не варто призначати ІАПФ жінкам фертильного віку за 

відсутності надійної контрацепції. Якщо жінка приймає ІАПФ, у випадку вагітності 

треба негайно замінити антигіпертензивний препарат. Низький тератогенний вплив 

мають такі ліки: β-АБ за винятком атенололу (ацебутолол, піндолол, лабеталол), 

метилдопа, ніфедипін, резерпін, урапідил, гідрохлортіазид, хлортіазид, хлорталідон. 

Жінкам, які приймали ІАПФ у ранні терміни вагітності, потрібно провести 

детальне ультрасонографічне та ехокардіографічне обстеження плода на 18-му тижні 

вагітності. Жінок, які застосовували ІАПФ впродовж ІІ-ІІІ триместрів, треба 

повідомити про потенційний ризик для плода і систематично проводити 

ультразвукове дослідження для діагностики олігоамніону.  

Немовлята, що зазнали внутрішньоутробного впливу ІАПФ, повинні 

перебувати під пильним наглядом у зв’язку з імовірністю артеріальної гіпотензії, 

олігогурії та гіперкаліємії. За наявності олігурії, потрібно проводити лікувальні 

заходи для підтримки адекватних рівнів АТ і перфузії нирок. 
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Розділ 5. Характеристика окремих препаратів 

 

5.1. Каптоприл (Captoprilum) 

 

      Рисунок 5.1.1. Хімічна формула каптоприлу 

 

Каптоприл – перший представник класу ІАПФ, синтезований 1975 року. Патент 

на препарат був виданий у США 1977 року дослідникам компанії «Брістоль-Маєрс 

Сквібб» – Мігелю Ондетті, Бернарду Рубіну та Девіду Кашмену. 

Препарати вітчизняного виробництва: Каптоприл – таблетки по 25 мг № 20 

(10х2) у блістерах (ТОВ «Астрафарм», м. Вишневе, Києво-Святошинський р-н); 

Каптоприл – табл. по 25 мг № 20 (10х2) у бліст. (ТОВ «Тернофарм», м. Тернопіль); 

Каптоприл – табл. по 25 мг № 20 (10х2) у бліст. (ВАТ «Київмедпрепарат», м. Київ); 

Каптоприл – табл. по 25 мг № 10 у контурних упаковках (ТОВ «Львівтехнофарм», 

м.Львів, фасування із in bulk фірми Юнісон Лабораторіз Ко, Лтд, Таїланд). 

Препарати чужоземного виробництва: Каптоприл – табл. по 12,5, 25 та 50 мг 

№ 20 (10х2) у блістерах (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); Каптоприл-Нортон – 

табл. по 12,5 та 25 мг № 20 у бліст. (Юнімакс Лабораторіес, Індія); Капотен – табл. по 

25 мг № 15 / 30 / 45 («Bristol-Myers Squibb», Австралія). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. При прийомі всередину швидко 

всмоктується до 75% препарату, вживання їжі знижує абсорбцію на 30-40%. В крові 

25-30% зв’язується з білками плазми, переважно альбумінами. Мінімальна 

концентрація досягається через 30-50 хв. після прийому, початок дії – через 15-60 хв., 

максимальний гіпотензивний ефект – через 60-90 хв., тривалість дії 6-12 годин. При 

сублінгвальному застосуванні антигіпертензивна дія починається через 5-15 хв., що 

дає можливість застосовувати каптоприл при гіпертонічних кризах. Метаболізується 

у печінці з утворенням двох метаболітів – дисульфідного димеру каптоприлу і 

каптоприл-цистеїндисульфіду, що здатні до оберненого перетворення. Близько 95% 

препарату виводиться нирками (≈ 50% у незміненому вигляді). При ХНН період 
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напіввиведення здовжується до 32 годин, що може викликати кумуляційний ефект. 

Через гемато-енцефалічний і плацентарний бар’єри проникає менше 1% препарату. 

Потрапляє у грудне молоко. 

Завдяки наявності у хімічній структурі SH-гpyп швидко зв’язується з атомом 

цинку в активних сайтах АПФ. Має ефект кардіопротекції – зменшення ГЛШ та 

нефропротекції – нормалізація внутрішньоклубочкової гемодинаміки та зниження 

протеїнурії [349, 379, 433, 436]. Підвищує чутливість тканин до інсуліну, що є 

важливим у профілактиці ЦД та мікросудинних ускладнень [396]. Знижуючи 

проникність ендотелію, сприяє зменшенню інфільтрації судинної стінки ЛПНГ – 

антиатероклеротичний ефект. Підвищує фібринолітичну активність крові, зменшує 

утворення тромбів і експресію глікопротеїну IIb/IIa на тромбоцитах у ранньому 

післяінфарктному періоді [194, 337]. 

Показання до застосування та дозування:  

Артеріальна гіпертензія, у тому числі злоякісна, з підвищеним рівнем реніну, 

реноваскулярна АГ, гіпертензія новонароджених. 

Легка та помірна АГ: початкова доза 12,5 мг 2 р/д; підтримуюча – 25 мг 2 р/д, 

яку поетапно збільшують з інтервалами 2-4 тижні до терапевтичного ефекту. 

Тяжка АГ: початкова доза 12,5 мг 2 р/д, при потребі поступово збільшувати до 

50 мг 3 р/д; максимальна добова доза 450 мг; при потребі застосування дози >150 мг,  

краще призначати комбіновану терапію. 

При гіпертензивних кризах каптоприл можна вживати під язик. Він ефективно 

знижує АТ, не викликаючи тахікардії, на відміну від сублінгвального застосування 

ніфедипіну [534]. При порівнянні впливу комбінацій «каптоприл 50 мг + празозин 1 

мг per os» та «гідралазин 30 мг в/в + ізосорбіду динітрат 30 мг per os» у хворих на АГ, 

ускладнену гострою лівошлуночковою недостатностю встановлено, що обидві 

комбінації знижували АТ (p<0,001), ЧСС (p<0,001) та частоту дихання (p<0,05), але у 

групі, де застосовували «каптоприл + празозин» виявлено більш суттєве зменшення 

ЧСС та частоти дихання (p<0,05), більший приріст самостійної фізичної 

працездатності через 24 години після початку лікування (p<0,02) та відсутність 

смертних випадків [820]. 
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Хронічна СН, ІМ із систолічною дисфункцією лівого шлуночка. Не 

зважаючи на те, що каптоприл є слабо ліпофільним та найменш потужним 

представником класу ІАПФ, його використання у відповідних дозах знижує 

захворюваність і смертність при СН та після гострого ІМ. Це доведено результатами 

досліджень SAVE, ISIS-4, CAPP та CHIPS [582, 609, 613, 709]. За ефективністю не 

поступається БРА – лозартану, валсартану [376, 490, 695, 774, 818]. 

Серцева недостатність: через імовірність транзиторної артеріальної гіпотензії 

на початку терапії слід забезпечити ретельний медичний нагляд. Початкова доза 6,25 

мг 3 р/д; підтримуюча – 25 мг 2-3 р/д; дозу збільшують поступово, що 2 тижні, до 

досягнення терапевтичного ефекту. Максимальна добова доза – 150 мг. 

Інфаркт міокарда: призначення можливе через 3 дні після появи симптомів. 

Початкова доза 6,25 мг 3 р/д, при потребі поступово збільшувати протягом декількох 

тижнів до 25 мг 3 р/д; максимальна доза – 150 мг/добу (по 50 мг тричі). При появі 

симптомів гіпотензії дозу слід знизити. Каптоприл можна поєднувати з β-АБ, 

тромболітичними препаратами та аспірином. 

Призначення каптоприлу хворим з нестабільною стенокардією зменшує ефект 

звикання до нітратів, що покращує контроль нападів. Його вплив був більш 

вираженим, ніж вплив лозартану [816]. 

Діабетична нефропатія. Рекомендована добова доза 75-100 мг у 2-3 прийоми. 

При ЦД 1 типу з мікроальбумінурією (30-300 мг/добу) - 50 мг 2 р/д; при протеїнурії > 

500 мг/добу – 25 мг 3 р/д. 

Порушення функції нирок. Хворі з діабетичною нефропатією та ШКФ > 30 

мл/хв./1,73 м2 зазвичай добре переносять добові дози 75-100 мг, розділені на 2-3 

прийоми. При ШКФ < 30 мл/хв./1,73 м2 початкова добова доза не повинна 

перевищувати 6,25 мг 2 р/д. Надалі її індивідуально коригують під контролем 

креатиніну крові та рШКФ, але не більше 75 мг/добу за умови підвищення дози не 

частіше, ніж раз на 2 тижні. 

Побічна дія: гіпотензія («ефект першої дози» – максимальне зниження АТ в 

межах однієї години після застосування); сухий кашель, бронхоспазм; шкірний висип, 

почервоніння, свербіння, у поодиноких випадках – ангіоневротичний набряк обличчя, 

вій, язика, периферійні набряки; порушення смакової чутливості (проходять 
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самостійно), сухість у роті, стоматит у вигляді афтозних виразок, біль у животі, 

підвищення активності трансаміназ, дуже рідко – холестатична жовтяниця, 

гепатонекроз, панкреатит; гарячка; протеїнурія, нефротичний синдром, підвищення 

креатиніну крові; нейтропенія / агранулоцитоз, анемія, тромбоцитопенія; 

гіперкаліємія (частіше у пацієнтів з НН), гіпонатріємія (переважно у хворих, що 

дотримуються безсольової дієти з одночасним прийомом діуретиків), ацидоз; біль 

голови, запаморочення, атаксія, парестезії, сонливість. 

Протипоказання загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування див. розділ 3.6; каптоприл видаляється шляхом гемодіалізу. 

Особливості застосування. Обстеження хворого повинно включати оцінку 

функції нирок до початку і впродовж лікування; а також контроль рівня калію крові, 

особливо при ХХН, застосуванні препаратів калію або калійзберігаючих діуретиків. 

Може викликати хибно-позитивну реакцію на ацетон у сечі. Рекомендовано уникати 

вживання алкоголю та дотримуватися обережності при керуванні транспортними 

засобами чи виконанні роботи, що потребує підвищеної уваги, через можливість 

запаморочення (після першої дози та впродовж 1 години після прийому). 

Треба пам’ятати, що між препаратами класу ІАПФ існує перехресна 

гіперчутливість (алергічні реакції). 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами – див. розділ 3.6. Зауважимо, що навіть 

малі дози аспірину суттєво зменшують вазодилатуючий ефект каптоприлу [126]. 

 

 

5.2. Еналаприл (Enalaprilum) 

 

  
Рисунок 5.2.1. Хімічна формула еналаприлу (зліва) та еналаприлату (справа) 

 

Після появи каптоприлу почали з’являтися повідомлення про прояви, схожі на 

побічну дію пеніциламіну, зокрема шкірний висип та втрату смаку. Встановлено, що 
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вони зумовлені наявністю сульфгідрильної групи. Тому подальші дослідження 

були спрямовані на розробку ІАПФ з високою активністю без SH-групи. Вчені почали 

працювати з карбоксильними сполуками – N-карбоксиметил-дипептидами (R-

CHCOOH-A1-A2). Вважалося, що заміщення карбоксильного кінця дипептиду 

циклічними імінокислотами покращить активність препарату. Внаслідок заміщення 

A2 проліном та додавання фенілаланіну в позиції R було отримано L-пролін,І-[N-[I-

(етоксикарбоніл)-3-фенілпропіл]-L-аланіл]-(S)-(Z)-2-бутендіоат – еналаприл, який 

відрізняється від каптоприлу більшою активністю і тривалістю дії. Цей препарат 

відноситься до проліків, бо діючою речовиною є активний метаболіт еналаприлат, що 

утворюється в печінці у присутності цитохрому P450 3A4. 

Препарати вітчизняного виробництва: Еналаприл – табл., вкриті плівковою 

оболонкою, по 10 і 20 мг №20 (10х2) у бліст. (ПАТ «Київмедпрепарат», м. Київ); 

Еналаприл – табл. по 10 мг, 1 чи 2 блістери по 10 табл. у пачці (АТ «Лекхім-Харків», м. 

Харків); Еналаприл – табл. по 10 мг №20 (10х2) у бліст. (ПАТ «Хімфармзавод «Червона 

зірка», м. Харків); Еналаприл – табл. по 10 мг № 20 (10х2) у бліст. (ПАТ «Лубнифарм», 

м. Лубни); Еналаприл -Астрафарм – табл. по 10 і 20 мг №20 (10х2) у бліст. (ТОВ 

«АСТРАФАРМ», м. Вишневе); Еналаприл-Дaрниця – табл. по 10 мг №20 (10х2) 

(ПрАТ «Фармфірма «Дарниця»); Еналаприл-Здоров’я – табл. по 5, 10 та 20 мг № 20 

(10х2 чи 20х1) у бліст. (ТОВ «Фармкомпанія «Здоров’я», м. Харків); Еналозид® моно 

– табл. по 5 і 10 мг № 20 (10х2) / 30 (10х3) у бліст. (ПАТ «Фармак», м. Київ). 

Препарати чужоземного виробництва: Берліприл® 5, 10 та 20 – табл. по 5, 10 і 

20 мг №30 (10х3) у бліст. (БЕРЛІН-ХЕМІ АГ МЕНАРІНІ ГРУП; Менаріні-Фон Хейден 

ГмбХ/Клоке Ферпакунгс-Сервіс ГмбХ, Німеччина); Едніт – табл. по 2,5, 5, 10 і 20 мг 

№20 (10х2) у бліст. ВАТ «Гедеон Ріхтер», Угорщина); Ена Сандоз® – табл. по 5, 10 і 20 

мг №30 (10х3) у бліст. (Салютас Фарма ГмбХ, Німеччина); Енагексал® – табл. по 5, 10 

і 20 мг №30 (Салютас Фарма ГмбХ, Німеччина); Еналаприл КРКА – табл. по 2,5, 5, 10 

і 20 мг № 20 (10х2) / 60 (10х6) / 90 (10х9) (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); 

Еналаприл-Нортон – табл. по 5 і 10 мг №20 у бліст. (Юнімакс Лабораторіес, Індія); 

Енам – табл. по 2,5, 5 і 10 мг №20 (10х2) у бліст. (Д-р Редді’с Лабораторіс Лтд, Індія); 

Енап® – табл. по 2,5, 5, 10 та 20 мг № 20 (10х2) у бліст.; розчин для ін'єкцій 1,25 мг/1 

мл по 1 мл в ампулах № 5 (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); Енвас – табл. по 5 і 10 мг 



 147 

№30 («Cadila Pharmaceuticals Ltd», Індія); Інворил – табл. по 5 і 10 мг №10/30 

(Ранбаксі Лабораторіз Лімітед, Індія); Міоприл – табл. по 2,5, 5 і 10 мг №100 («Unique 

Pharmaceutical Laboratories», Індія); Ренітек® – табл. по 5, 10 і 20 мг №14 (14х1)/ 28 

(14х2) у бліст. (Мерк Шарп і Доум Б.В., Нідерланди). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. При пероральному вживанні 

всмоктується до 60% препарату; їжа не впливає на швидкість всмоктування. 

Максимальна концентрація у плазмі крові досягається через 1 год., максимальний 

терапевтичний ефект – через 4-6 год. За даними виробника гіпотензивний ефект 

триває до 24 годин, але за результатами незалежних клінічних досліджень його 

тривалість не перевищує 12 годин. При в/в введенні гіпотензивний ефект триває до 6 

год. Зв’язок еналаприлату з білками плазми сягає 50-60%. Період напіввиведення – 

11 годин; 60% виводиться нирками (20% у незміненому вигляді та 40% у вигляді 

прилату), 33% – через кишечник (6% та 27% відповідно), а при в/в введенні – 100% із 

сечею у незміненому вигляді. Не проникає через гематоенцефалічний бар’єр, 

невелика кількість проникає через плацентарний бар’єр і потрапляє у грудне молоко. 

При гемодіалізі елімінується з організму зі швидкістю 62 мл/хв. 

Здатність еналаприлу ефективно знижувати АТ доведена у дослідженнях HANE 

(Randomised, double blind, multicentre comparison of hydrochlorothiazide, atenolol, 

nitrendipine, and enalapril in antihypertensive treatment) та SLIP (Study on Lipids with 

Isoptin Press) (табл. 4.3.1). Останнє вказує і на здатність еналаприлу знижували рівні 

ХС, ТГ і ХС ЛПНГ у сироватці крові [123]. 

За даними досліджень ABCD (The Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes 

Trial) та ANBP2 (Second Australian National Blood Pressure Study) тривала терапія 

еналаприлом суттєво покращує виживання хворих на АГ. Перше вивчало вплив 5-

річного лікування нісолдипіном чи еналаприлом у хворих на ЦД 2 типу (табл. 4.3.1) 

та виявило істотно меншу частоту ІМ у групі еналаприлу (p=0,001) при однаковому 

зниженні АТ, рівнів глюкози та ліпідів крові [176]. Друге порівнювало еналаприл з 

гідрохлортіазидом і показало на 11% нижчий ризик серцево-судинних подій або смерті 

(р=0,05), більш виражене у чоловіків щодо ІМ [230]. 

Кардіопротективний ефект підтверджено результатами досліджень CATCH 

(The candesartan assessment in the treatment of cardiac hypertrophy) та PRESERVE 
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(Prospective Randomized Enalapril Study Evaluating Regression of Ventricular 

Enlargement) [56, 364]. У хворих на АГ з ГЛШ терапія впродовж 5 років забезпечувала 

досягнення цільових рівнів АТ, зниження іММЛШ на 39% (p<0,001), збільшення 

ФВЛШ (p<0,05) і достовірне зменшення дисперсії інтервалу QT, що знижує ризик 

СН, шлуночкових аритмій і РСС, а також помірне, але статистично значуще зниження 

індексу ехорефлексії фіброзу міокарда [475, 710]. Еналаприл більш ефективно 

пригнічує ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гострий ІМ, ніж лозартан 

[527]. У хворих на стабільну СН ІІ-ІІІ класів NYHA з ФВЛШ ≤35% його ефективність 

збільшення ФВЛШ та регресу ремоделювання ЛШ не поступалась бісопрололу [773]. 

При порівнянні 6-місячної терапії цими препаратами у хворих на СН віком ≥ 65 років 

встановлено, що обидва препарати знижують смертність та частоту госпіталізації з 

приводу СН, а еналаприл ще й частоту випадків декомпенсації СН (p=0,03) [356]. 

Інтракоронарне введення еналаприлату підчас черезшкірних втручань 

забезпечувало захист пацієнтів, які не мали захисної реакції у відповідь на роздування 

балону [638]. Аналогічні результати отримано при проведенні ангіопластики у 

пацієнтів із STEMI. Це пов’язують з покращенням коронарного кровотоку внаслідок 

зменшення адгезії лейкоцитів та вивільнення ендотеліну-1 під дією еналаприлату 

[594]. Суттєво покращує функцію ендотелію, насамперед у носів генотипу І/І 

інсерційно-делеційного поліморфізму гена АПФ [378]. 

Нефропротективний ефект полягає у зменшенні протеїнурії та сповільненні 

прогресування нефропатії. Тривале застосування у хворих на ЦД 2 типу з 

мікроальбумінурією сповільнювало виникнення дисфункції нирок [813]. При 5-

річному лікуванні хворих на ЦД 1 типу в дозі 20 мг/добу істотно зменшувалося 

прогресування ретинопатії, але суттєвого впливу на вміст мезангію у клубочках та 

інші структурні зміни у біоптаті нирок не виявлено, хоча зниження протеїнурії було 

більш ефективним, ніж при терапії лозартаном [717]. 

Показання до застосування та дозування:  

Артеріальна гіпертензія: есенціальна і симптоматична, у тому числі 

реноваскулярна, при системних захворюваннях. 
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Початкова доза 5 мг, за необхідності її можна подвоїти через 2-4 тижні. 

Рекомендовано припинити прийом діуретиків за 2-3 дні до початку застосування 

еналаприлу, якщо це неможливо – починати з дози 2,5 мг, контролюючи рівень АТ.  

Хронічна серцева недостатність з метою поліпшення виживання, сповільнення 

прогресування СН і зниження частоти госпіталізацій; безсимптомна дисфункція 

лівого шлуночка для сповільнення розвитку клінічних проявів СН. 

Початкова доза 2,5 мг, з наступним поступовим підвищенням залежно від 

індивідуальної реакції. Підтримуюча доза 10-20 мг/добу, краще у 2 прийоми, але не 

більше 20 мг/добу. При супутньому застосуванні діуретиків, β-АБ, серцевих 

глікозидів на початку лікування потрібно забезпечити постійний медичний нагляд. 

Хвороби нирок: діабетична нефропатія, протеїнурія при первинних і вторинних 

хворобах нирок. При ШКФ 30-80 мл/хв./1,73м2 початкова доза 2,5 мг, підтримуюча – 

5-10 мг, максимальна – 20 мг/добу. При ШКФ ≤ 30 мл/хв./1,73м2 початкова доза 2,5 

мг, підтримуюча – 5 мг, максимальна – 10 мг/добу. Звичайна доза для осіб на 

гемодіалізі – 2,5 мг (еналаприл проникає крізь діалізні мембрани). 

Коронарна ішемія з метою зменшення частоти виникнення ІМ та нестабільної 

стенокардії. Доза визначається супутніми факторами ризику (АГ) та наявністю СН. 

Побічні ефекти. Через відсутність сульфгідрильних груп в еналаприлу менше 

побічних ефектів, ніж у каптоприлу. Прояви зазвичай легкі та оборотні, переважно не 

вимагають відміни препарату. Іноді спостерігаються запаморочення, біль голови, 

втома і слабість, гіпотензія, у тому числі ортостатична, непритомність; кашель; 

нудота, діарея; судоми м’язів, шкірні висипання. Дуже рідко виникають НН, олігурія; 

ангіоневротичний набряк. Можливе підвищення рівня печінкових ферментів і/або 

білірубіну в крові, гіперкаліємія, гіпонатріємія, підвищення рівня креатиніну і 

залишкового азоту, зниження показників гематокриту і гемоглобіну. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6; еналаприлат видаляється шляхом гемодіалізу. 

Особливості застосування. Оскільки їжа не впливає на абсорбцію, препарат 

можна приймати незалежно від прийому їжі. З огляду на можливість гіпотензії 

(«ефект першої дози») починати терапію з низьких доз. При дегідратації, АГ з 
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підвищеним рівнем реніну, СН, ІХС та цереброваскулярних хворобах можливі 

гіпотензія аж до непритомності, стенокардія, ІМ, зупинка серця, інсульт. 

Призначати з обережностю під постійним контролем клініко-лабораторних 

показників також при: 1) тяжкій дисфункції нирок: ШКФ ≤ 30 мл/хв./1,73м2, 

протеїнурії >1 г/добу, діаліз; 2) електролітних розладах; 3) аутоіммунних 

захворюваннях, колагенозах; 4) одночасному застосуванні кортикостероїдів, 

цитостатиків, антиметаболітів, прокаїнаміду або солей літію. 

 

 

5.3. Лізиноприл (Lisinoprilum) 

 

   Рисунок 5.3.1. Хімічна формула лізиноприлу 
 

Лізиноприл – третій представник класу ІАПФ, cтворений науковцями 

фармацевтичної компанії Merck&Со, котрі працювали з еналаприлатом, намагаючись 

підвищити ефективність. Встановлено, що заміна R та A1 груп на гідрофобні та 

основні залишки посилює потужність, тому вчені послідовно змінювали кожну 

структурну одиницю еналаприлату різними амінокислотами. Врешті, шляхом 

додавання лізину отримано потужний препарат, який можна було застосовувати 

орально. Аналог цієї сполуки – 1-[N-(S)-1-карбокси-3-фенілпропіл]-L-лізил]-L-пролін 

дигідрат отримав назву лізиноприл та був впроваджений у клінічну практику в кінці 

80-х років минулого сторіччя. 

Препарати вітчизняного виробництва: Лізиноприл – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 

(10х3) у бліст. (ТОВ «Авант», м. Київ); Лізиноприл-Астрафарм та Лізиновел – табл. 

по 5, 10 і 20 мг № 10х1 / 10х2 / 10х3 у контурних упаковках (ТОВ «АСТРАФАРМ», м. 

Вишневе); Ліприл – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 (10х3) у бліст. (ПАТ НВЦ «Борщагівський 

ХФЗ», м. Київ). 

Препарати чужоземного виробництва: Вітоприл® – табл. по 2,5, 5, 10 і 20 мг 

№30 (10х3) у бліст. (СТАДА Арцнайміттель АГ, Німеччина); Даприл – табл. по 5 і 10 
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мг №30 (10х3) у бліст.; табл. по 20 мг №20 (10х2)/ 30 (10х3) у бліст. (Медокемі ЛТД, 

Кіпр); Диротон – табл. по 2,5, 5, 10 і 20 мг №14 (14х1)/ 28 (14х2)/ 56 (14х4) у бліст. (ВАТ 

«Гедеон Ріхтер», Угорщина); Ірумед – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 (10х3) у бліст. (Белупо, 

ліки та косметика д.д., Хорватія); ЛізиГексал® – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 («Salutas 

Pharma GmbH» компанії «Hexal AG», Німеччина); Лізинокол – табл. по 2,5, 5 і 10 мг 

№30 (10х3) / 50 (10х5) у бліст. (АТ Фармзавод ТЕВА, Угорщина); Лізинокор – табл. по 

5, 10 і 20 мг №20 (ГМ Фармацевтикалс, Грузія); Лізиноприл-Актавіс – табл. по 2,5, 5 

мг, 10 і 20 мг № 30 (10х3) у бліст. (Актавіс АТ, Ісландія); Лізиноприл-АПО – табл. по 

10 і 20 мг №20 / 30 («Apotex Inc.», Канада); Лізиноприл Гріндекс – табл. по 10 і 20 мг 

№28 (АТ «Гріндекс», Латвія); Лізиноприл Люпін – табл. по 5, 10 і 20 мг №28 (14х2) / 

30 (15х2) у бліст. (Люпін Лімітед, Індія); Лізиноприл-ратіофарм – табл. по 5, 10 і 20 мг 

№30 (10х3) / 60 (10х6) у бліст. (Меркле ГмбХ, Німеччина); Лізиноприл Софарма – табл. 

по 5, 10 і 20 мг №30 (10х3) у бліст. (АТ «Софарма»/АТ «Уніфарм», Болгарія); Лізи-

Сандоз® – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 (10х3) у бліст. (Салютас Фарма ГмбХ, Німеччина); 

Лізігама – табл по 10 і 20 мг №30 / 50 (Вьорваг Фарма ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина); 

Лізорил – табл. по 5, 10 і 20 мг №28 (14х2) у бліст. (Іпка Лабораторіз Лімітед, Індія); 

Лінотор® – табл. по 5, 10 і 20 мг №28 (14х2) у бліст. (Фарма Інтернешенал, Йорданiя); 

Лоприл Босналек – табл. по 5, 10 і 20 мг №20 (20х1) у бліст. (Босналек д.д., Боснія і 

Герцеговина); Рілейс-Сановель – табл. по 5, 10 і 20 мг №28 (14х2) у бліст. (Сановель 

Іляч Санаі ве Тиджарет А.Ш., Туреччина); Синоприл – табл. по 10 і 20 мг №20 («EIS 

Eczacibasi Ilac Sanay ve Ticzaret» A.S., Туреччина); Скоприл – табл. по 10 і 20 мг №20 / 

30 (Алкалоїд АД – Скоп’є, Республіка Македонія). 

Фармакокінетика і фармакодинаміка Після прийому всередину всмоктується 

≈ 25-30% (індивідуальна варіабельність 6-60%), біодоступність – 25%. Максимальна 

концентрація в крові досягається через 6-7 год. і складає 90 мг/мл, зв’язування з 

білками плазми слабке (6-10%). Гіпотензивна дія розвивається через 1-2 год. після 

прийому, максимальний ефект – через 6-9 годин, тривалість – до 36 годин. 

Стабілізація антигіпертензивного ефекту спостерігається через 3-4 тижні. В організмі 

не метаболізується, екскретується нирками, може кумулювати при НН. Період 

напіввиведення 12 годин. Незначно проникає через гематоенцефалічний та 

плацентарний бар’єри, виявляється у грудному молоці. 
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Як свідчать результати кількох РКД антигіпертензивний ефект лізиноприлу 

не відрізняється від ефекту діуретиків – гідрохлортіазиду та хлорталідону [35, 605, 

624]. Здатний зменшувати ступінь фіброзу міокарда і покращувати діастолічну 

функцію ЛШ. На відміну від гідрохлортіазиду, під дією лізиноприлу зменшилися 

об’ємна частка колагену (6,9±0,6 → 6,3±0,6%, p<0,05) і концентрація гідроксипроліну 

у міокарді (9,9±0,3 → 8,3±0,4 мкг/мг сухої маси ЛШ, р<0,00001); збільшилося 

відношення E/A (0,72±0,04 → 0,91±0,06, p<0,05) та скоротився час ізоволюмічного 

розслаблення (123±9 → 81±5 мс, p<0,00002) [35]. 

У дослідженні ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival) 

продемонстровано, що лікування хворих на СН II-IV класів NYHA з ФВЛШ ≤ 30% 

високими дозами лізиноприлу (32,5-35 мг/добу) знижує ризик смерті на 8% (p=0,128), 

смерті і госпіталізації з приводу різних причин – на 12% (p=0,02), госпіталізації з 

приводу СН – на 24% (p=0,002) у порівнянні з малими дозами (2,5-5 мг/добу). Хоча при 

застосуванні високих доз частіше спостерігалися запаморочення та НН, кількість 

пацієнтів, які вимагали відміни препарату, була однаковою в обох групах [366]. 

Результати РКД GISSI-3 свідчать, що призначення у перші 24 години після 

виникнення гострого ІМ зменшує 6-тижневу смертність [386]. Є також дані про 

ефективність і безпечність його застосування для контролю АТ у перші 24 години 

після гострого ішемічного інсульту та для профілактики мігрені [65, 681]. 

Нефроротективний ефект полягає у зменшенні мікроальбумінурії, запобіганні 

протеїнурії та сповільненні прогресування ХХН, що було доведено результатами 

досліджень The Italian Microalbuminuria Study та EUCLID (EURODIAB Controlled 

Trial of Lisinopril in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) у хворих на ЦД 1 типу з 

початковою нефропатією і нормальним АТ [488, 698]. У пацієнтів з недіабетичною 

НН та протеїнурією під впливом 16-тижневої терапії в дозах 5-10 мг/добу 

зменшувалось відношення протеїн/креатинін у сечі від 0,39±0,17 до 0,26±0,11 

г/ммоль (p<0,009), чого не було у групі амлодипіну. Проте, на відміну від амлодипіну, 

лізиноприл зменшував ШКФ від 55±11 до 50±10 мл/хв. (p<0,01) [370]. 

Препарат сприятливо впиває на функцію ендотелію. В осіб з гіперліпідемією 

після 6-місячного курсу в дозі 20 мг/добу покращилася вазодилатація у відповідь на 
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введення ацетилхоліну (p<0,03) та нітропрусиду (p<0,01), що оцінювалися 

методом венооклюзивної плетизмографії [604]. 

Покращує чутливість тканин до інсуліну як у хворих на ЦД 2 типу, так і в хворих 

на АГ без діабету, на що вказують збільшення швидкості інфузії глюкози впродовж 

останніх 30 хв. клемп-тесту та загальної потреби у глюкозі (+1,5 мг/хв./кг та +7,3 г 

відповідно, p<0,05 у порівнянні з початковими показниками) [365, 434]. Сповільнює 

прогресування діабетичної ретинопатії [440]. 

Показання до застосування і дозування: 

Артеріальна гіпертензія: есенціальна і симптоматична. Завдяки гідрофільності 

і розподілу у тканинах особливо показаний пацієнтам з паренхіматозними 

ураженнями печінки та ожирінням. 

Початкова доза 10 мг. При високій активності РААС (реноваскулярна АГ, тяжкі 

форми АГ, СН), підвищеному виведенні солі і/або дегідратації можливе надмірне 

зниження АТ на початку лікування, тому стартова доза для таких пацієнтів – 2,5-5 мг. 

Підтримуюча доза 20 мг/добу одноразово; якщо за 2-4 тижні бажаного 

терапевтичного ефекту не досягнено, її можна подвоїти. Максимальна доза – 80 мг. 

Перед початком і підчас лікування слід контролювати лабораторні показники 

функції нирок та рівень калію у сироватці крові. За 2-3 дні до першого призначення 

рекомендовано припинити терапію діуретиками, яку за необхідності пізніше можна 

поновити. Якщо це неможливо, початкова доза не повинна перевищувати 5 мг, а 

наступні дози слід підбирати відповідно до переносності і реакції АТ. Лізиноприл 

можна поєднувати з тіазидними діуретиками, β-АБ, БКК. 

Хронічна серцева недостатність. Початкова доза 2,5 мг 1 р/д, надалі титрувати 

залежно від клінічної реакції пацієнта на 2,5 мг з інтервалами ≥ 2 тижнів; максимальна 

доза 35 мг 1 р/д. При потребі можна поєднувати з діуретиками і серцевими 

глікозидами, враховуючи застереження, зазначені у розділі 3.7. 

Гострий інфаркт міокарда. Призначення можливе у перші 24 години після 

появи симптомів ІМ за умови, що САТ >100 мм рт. ст. Початкові дози визначаються 

рівнем САТ, мм рт. ст.: 100-120 – 2,5 мг; >120 – 5 мг; через 24 год.– 5 мг, через 24 год. 

і надалі – по 10 мг щоденно. Рекомендована підтримуюча доза 10 мг 1 р/д, якщо САТ 
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≤ 100 – 2,5-5 мг 1 р/д. При симптоматичній гіпотензії або рівні САТ ≤ 90 понад 1 

години після прийому – відмінити препарат. 

Через 6 тижнів повторно оцінюють стан пацієнта, при наявності симптомів СН 

лікування продовжують. Лізинорил можна поєднувати зі стандартною терапією ІМ – 

тромболітиками, аспірином і β-АБ, враховуючи застереження (розділ 3.7). Не слід 

призначати при НН (креатинін > 177 мкмоль/л і/чи протеїнурія > 500 мг/добу). Якщо 

підчас терапії початковий рівень креатиніну подвоївся, – відмінити препарат. 

ХХН та діабетична нефропатія. Для хворих на ЦД з АГ та початковою стадією 

нефропатії рекомендована доза 10 мг 1 р/д, яку при потребі можна збільшити до 20 

мг. При НН початкова добова доза визначається показником ШКФ, мл/хв./1,73м2: 31-

80 – 5-10 мг; 15-30 – 2,5-5 мг; <15 (включаючи діаліз) – 2,5 мг. Подальша зміна дози 

визначається індивідуально у залежності від клініко-лабораторних показників. 

Побічні ефекти. Зазвичай більшість пацієнтів добре переносять лізиноприл. 

Прояви побічної дії є легкими, оборотними і переважно не вимагають відміни 

препарату. Найчастіше виникають головний біль, запаморочення, артеріальна 

гіпотензія та ортостатичні порушення, кашель, бронхіт, діарея, блювання, дисфункція 

нирок. Рідко спостерігаються зміни настрою, парестезії, дизгевзія, порушення сну / 

рівноваги, дезорієнтація, сплутаність свідомості, астенія; ІМ чи інсульт внаслідок 

значної гіпотензії у пацієнтів з високим ризиком, тахікардія, синдром Рейно; шкірний 

висип, свербіж, реакції гіперчутливості/ангіоневротичний набряк, відчуття жару, 

гіперемія шкіри, кропив’янка, алопеція, псоріаз; риніт, задишка; нудота, біль у 

животі, диспепсія, сухість у роті, зменшення апетиту; уремія, гостра НН; імпотенція, 

гінекомастія; зниження гемоглобіну і гематокриту, підвищення рівні сечовини, 

креатиніну, трансаміназ, білірубіну та калію крові, гіпонатріємія, протеїнурія. Вкрай 

рідко виникають панкреатит, інтестинальний ангіоневротичний набряк, 

холестатичний чи цитолітичний гепатит, жовтяниця, печінкова недостатність; 

пухирчатка, токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), синдром 

Стівенса-Джонсона, ексудативна мультиформна еритема, лімфоцитома шкіри; 

олігурія/анурія, гіпоглікемія та мієлосупресія. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 
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Передозування – див. розділ 3.6. Лізиноприл може бути видалений з 

організму шляхом гемодіалізу (уникати використання високопропускних мембран з 

поліакрилнітрилнатрію-2-метилосульфонату, наприклад, AN 69). 

Особливості застосування. Лізиноприл застосовують перорально 1 раз на добу, 

приблизно в один і той самий час, незалежно від прийому їжі. Інші особливості як для 

еналаприлу. 

 

 

5.4. Периндорил (Perindoprilum) 

 

   Рисунок 5.4.1. Хімічна формула периндоприлу 

 

Препарати вітчизняного виробництва: Періндопрес (генеричний периндоприл 

ФФ «Дарниця») – табл. по 4 і 8 мг №30 в упаковці. 

Препарати чужоземного виробництва: Ерупніл – табл. по 2, 4 і 8 мг №30 (10х3) 

у блістерах (Гленмарк Фармасьютикалз ЛТД., Індія); Коверекс® – табл. по 4 мг № 30 

(30х1) у бліст. (ВАТ Фармзавод ЕГІС, Угорщина); Ордилат – табл. по 4 і 8 мг № 30 

(10х3) у бліст. (Ауробіндо Фарма Лтд, Індія); Периндоприл КРКА – табл. по 4 і 8 мг № 

30 (10х3) / 90 (10х9) у бліст. (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); Периндоприл-Ріхтер 

– табл. по 4 і 8 мг №30 (10х3) у бліст. (ТОВ «Гедеон Ріхтер Польща» / ВАТ «Гедеон 

Ріхтер», Польща / Угорщина); Периндоприл Сандоз® – табл. по 2, 4 і 8 мг №30 (10х3)/ 

60 (10х6)/ 90 (10х9) у бліст. (Лек фармкомпанія д.д., Словенія); Периндоприл Тева – 

табл., вкриті плівковою оболонкою, по 2,5, 5 і 10 мг №30 у конт. (АТ Фармзавод ТЕВА, 

Угорщина); Перистар – табл. по 4 і 8 мг №30 (15х2) у бліст. (Люпін Лімітед, Індія); 

Престаріум® – табл. по 4 і 8 мг №30 у бліст. (Лабораторії Серв’є Індастрі, Франція) або 

табл., вкриті плівковою оболонкою, по 2,5, 5 і 10 мг №14 / 30 у конт. (Лабораторії Серв’є 

Індастрі/Серв’є (Ірландія) Індастріс Лтд, Франція/Ірландія); Престаріум® ORO – табл., 

що диспергуються у ротовій порожнині по 2,5, 5 і 10 мг № 30 (30х1), № 90 (30х3) у конт. 

(Лабораторії Серв’є Індастрі, Франція); Пренеса® – табл. по 2, 4 і 8 мг №30 (10х3) /60 



 156 

(10х6) /90 (10х9) у бліст. (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); Пренеса® ОРО ТАБ – 

табл., що диспергуються у ротовій порожнині, по 4 і 8 мг № 28 (7х4)/ 30 (10х3)/ 50 (10х5)/ 

56 (7х8)/ 60 (10х6)/ 84 (7х12)/ 90 (10х9)/ 100 (10х10) у бліст. (КРКА,д.д., Ново место, 

Словенія); Промеприл® – табл. по 4 і 8 мг № 30 (10х3) / 60 (10х6)/ 100 (10х10) у бліст. 

(ПРО. МЕД. ЦС Прага а.т., Чеська Республіка); Стопресс – табл. по 4 і 8 мг №30 (10х3) 

у бліст. (фармзавод «ПОЛЬФАРМА» С.А., Польща). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Після перорального прийому швидко 

всмоктується. Максимальна концентрація у плазмі крові досягається протягом 1 

години. Приблизно 20% абсорбованого периндоприлу перетворюється на активний 

метаболіт периндоприлат, максимальна концентрація якого в плазмі досягається 

через 3-4 години. Біодоступність – 70%, знижується при одночасному вживанні їжі 

внаслідок зменшення утворення периндоприлату. У процесі метаболізму 

утворюється ще п’ять неактивних метаболітів. Зв’язування з білками плазми крові до 

20% (залежно від концентрації). Виводиться із сечею; період напіввиведення 

периндоприлу – 1 година, незв’язаної фракції периндоприлату (70%) ≈ 3-5 годин, 

зв’язаної з АПФ фракції – до 25 годин. 

Антигіпертензивна дія доведена багатьма дослідженнями і наближена до ефектів 

β-АБ (атенолол, небіволол), тіазидів (гідрохлортіазид), БКК (ніфедипін, амлодипін) і 

БРА (телмісартан) [402, 428, 713, 775]. Периндоприл практично не викликає гіпотензії, 

а відтак і гіпоперфузії органів-мішеней, що дуже важливо при СН, гострому ІМ, шоку, 

ХХН та станах з високим ризиком ортостатичної гіпотензії чи синкопе [119]. В дозі 2 

мг/добу рідше викликає гіпотензію першої дози та краще толерується хворими на 

хронічну СН II-IV класів NYHA з ФВЛШ <40%, спричинену ІХС чи дилатаційною 

кардіоміопатією, ніж еналаприл в дозі 2,5 мг/добу [206]. При призначенні у перші 72 

години після виникнення гострого ІМ хворі краще толерували периндоприл (n=110, 2 мг 

→ 4 мг у І добу → 8 мг/добу), ніж каптоприл (n=102, 6,25 → 50 → 100 мг/добу) внаслідок 

менш виражених гострих змін гемодинаміки під впливом периндоприлу: вищі 

показники САТ і ДАТ у перші 6 годин (97±15 vs. 91±14, р<0,01 та 57±11 vs. 54±10 мм 

рт. ст., р <0,02) та менша частота стійкої гіпотензії ≥1 години (5% vs. 16%, р<0,01), що 

дозволяло досягнути цільових доз у 97% хворих (vs. 82%, р<0,01). Проте, через 6 місяців 
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у вказаних групах показники смертності та потреба у реваскуляризації суттєво не 

відрізнялись [377]. 

Потужне пригнічення АПФ у плазмі і тканинах забезпечує високу 

специфічність до органів-мішеней [70, 223]. Не зважаючи на високу селективність до 

зв’язувальних центрів брадикініну в АПФ, відсоток відміни через сухий кашель не 

перевищує 2 за даними досліджень PROGRESS і EUROPA. З іншого боку, брадикінін 

стимулює ендотеліальну NO синтазу (еNOс) і пригнічує апоптоз клітин серця та 

ендотелію, тому периндоприл значно підвищує експресію і активність еNOс у 

порівнянні з еналаприлом, квінаприлом, раміприлом і трандолаприлом та має 

виражену антиапоптичну дію [115, 250, 497]. 

Периндоприл має добре виражену вазопротективну дію. При призначенні 

хворим на ІХС у дозі 4 мг/добу впродовж 5 тижнів виявлено зниження АПФ плазми 

на 70%, відношення Анг ІІ/Анг І на 57%, судинного АПФ на 65% та підвищення 

експресії еNOс. За даними імуногістохімічного аналізу препарат пригнічує АПФ у 

ендотелії та адвентиції судин, але посилює експресію РА1 у міоцитах [222]. У хворих 

на есенціальну АГ 6-місячна терапія в дозі 4 мг/добу не лише ефективно знижувала 

АТ, а й підвищувала ендотелій-залежну вазодилатацію від 5,1%±2% до 6,4%+2,4%, 

що відповідало значенням контрольної групи з нормальним АТ та не спостерігалося 

при терапії ніфедипіном, амлодипіном, атенололом, небівололом і телмісартаном, не 

зважаючи на аналогічний антигіпертензивний ефект [402]. У дослідженні COMPLIOR 

оцінювали швидкість поширення пульсової хвилі від шийної до стегнової артерії у 

1703 хворих на АГ до і після 6-місячної терапії в дозі 4 → 8 мг/добу (при потребі + 

індапамід 2,5 мг). Виявлено істотне (р<0,001) зниження САТ і ДАТ (-23,7±16,8 і -

14,6±10 мм рт. ст. відповідно) та зменшення швидкості поширення пульсової хвилі (-

1,1±1,4 м/с), що свідчить про покращення еластичності і функції судин [690]. Під 

впливом 1-річної терапії в дозі 4-8 мг/добу у хворих на есенціальну АГ збільшилися 

коронарний резерв (+11%, р<0,05) та діаметр дрібних периферійних артерій (+19%, 

р<0,02); зменшилися ММЛШ (-14±4%), периферійний судинний опір (-12±6%) та 

відношення товщини шару медіа до діаметру просвіту судини (-25%, усі р<0,01), чого 

не спостерігалося при терапії атенололом [428, 637]. Такий режим терапії збільшував 

максимальний коронарний кровоплин (+54%) і коронарний резерв (+67%), 
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зменшував коронарний судинний опір (-33%; усі р<0,001), а також 

периартеріолярне відкладання колагену (-54%) і загальний об’єм інтерстиційного 

колагену (-22%, р<0,04) [727]. У дослідження DAPHNET (Diabetes Artery Perindopril 

Hypertension Normalization Excess Thickness) виявлено зменшення товщини 

комплексу інтима-медіа у сонній артерії хворих на ЦД 2 типу з АГ, незалежно від 

дози; доза 8 мг ефективно зменшувала пристінкове навантаження і внутрішній 

діаметр сонної артерії та підвищувала еластичність і здатність до розтягування, у 

порівнянні з дозою 4 мг [671]. У дослідженні PERFECT (PERindopril Function of the 

Endothelium in Coronary artery disease Trial) у 333 хворих на ІХС вивчали вплив дози 8 

мг/добу на кровоплин у плечовій артерії методом дуплексного сканування, що 

відображає аналогічні зміни у вінцевих судинах. Через 36 місяців терапії 

периндоприлом і плацебо вазодилатація збільшилася на 0,7% і 0,2% відповідно, а 

швидкість її зміни за 6 місяців склала 0,14% та 0,02% (р=0,07) [245]. Таким чином, 

периндоприл позитивно впливає на артерії малого і великого калібру. Проявами його дії 

є регрес гіпертрофії, зниження периферійного опору і жорсткості судинної стінки, 

зменшення відкладання колагену, покращення функції ендотелію, посилення 

коронарного кровотоку і збільшення коронарного резерву, підвищення розтяжності й 

еластичності великих артерій – аорти, сонних, стегнових, плечових [116]. 

Проявами антиатеросклеротичної дії є зниження акумуляції ліпідів в атеромі, 

зменшення фрагментації бляшок та поширеності атеросклеротичного ураження [297]. 

Регрес ремоделювання вінцевих артерій означає стабілізацію атероми, тоді як його 

посилення (позитивне ремоделювання) асоціюється з нестабільністю бляшки, що 

суттєво підвищує імовірність розриву та тромбозу, тобто виникнення гострого ІМ 

[385]. У РКД PERSPECTIVE (PERindopril’S Prospective Effect on Coronary 

aTherosclerosis by angiographical and IntraVascular ultrasound Evaluation) вивчали 

вплив терапії в дозі 8 мг/добу на ремоделювання коронарних артерій у 118 хворих на 

стабільні форми ІХС методом внутрішньосудинного ультразвукового сканування. 

Регрес виявлено у 34,4% сегментів у групі периндоприлу vs. 24,5% у групі плацебо 

(p=0,004), позитивне ремоделювання – у 28,3% і 31,3% відповідно (p=0,001) [165]. 

Тривале лікування у післяінфарктному періоді суттєво сповільнює процес 

ремоделювання міокарда, що продемонстровано у дослідженні PREAMI (Perindopril and 
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Remodeling in Elderly with Acute Myocardial Infarction), яке включало 1252 пацієнтів 

віком ≥ 65 років без СН (середня ФВЛШ 59%). З 11-го дня після виникнення ІМ до 

стандартної терапії половині пацієнтів додавали периндоприл (4 → 8 мг/добу через 1 

місяць), решті учасників – плацебо. Первинна кінцева точка включала загальну 

смертність, госпіталізацію з приводу СН та ремоделювання ЛШ за збільшенням його 

кінцево-діастолічного об’єму (КДО) на ≥8% від початкового значення. Вторинними 

кінцевими точками були серцево-судинна смерть, госпіталізація через реінфаркт або 

стенокардію та реваскуляризація. Через рік первинної кінцевої точки досягнули 35% у 

групі периндоприлу та 57% у групі плацебо (абсолютне зниження ризику 0,22; p<0,001); 

середнє збільшення КДО – 0,7 та 4,0 мл відповідно (p<0,001). Лікування периндоприлом 

не впливало на смертність та вторинні кінцеві точки, але частота госпіталізації з приводу 

СН дещо зменшилася [69]. 

Периндоприл полегшує роботу серця, зменшуючи перед- і післянавантаження. У 

хворих на СН знижує системний периферійний опір і тиск наповнення шлуночків, 

підвищує серцевий індекс, серцевий викид і кровоток у міокарді; зменшує активність 

СНС, утворення альдостерону в серці та концентрацію мозкового натрійуретичного 

пептиду в плазмі крові [495, 497, 615]. Запобігає ремоделюванню міокарда, зменшуючи 

гіпертрофію і кількість субендокардіального колагену, відновлює відношення 

міозин/ізоензим, підвищує толерантність до навантаження та зменшує симптоми СН і 

частоту госпіталізації з приводу декомпенсації [135, 496, 656, 784]. 

Дослідження EUROPA (European Trial on the Reduction of Cardiac Events with 

Perindopril in Stable Coronary Artery Disease), учасниками якого були 12218 хворих на 

стабільні форми ІХС з помірним СС ризиком продемонструвало, що додавання 8 

мг/добу периндоприлу до звичайної схеми лікування знижує СС смертність, ризик 

нефатального ІМ та зупинки серця (8% проти 10% у групі плацебо, р=0,003), що 

відповідає зниженню відносного ризику на 20% (р=0,0003). Ефект почав проявлятися 

вже через 1 рік, а через 3 роки досяг статистичної значущості. Виявлено вплив на всі 

вторинні кінцеві точки: сумарна частота виникнення ІМ, нестабільної стенокардії, 

зупинки серця, смерті від усіх причин зменшилась на 14% (р=0,0009); частота 

фатального і нефатального ІМ – на 24% (р<0,001), виникнення СН – на 39% (р=0,002), 

незалежно від віку, наявності чи відсутності АГ, проведення хірургічної 
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реваскуляризації чи застосування статинів [77]. Аналогічне зниження ризику 

(19%) виявлено і у хворих на ЦД 2 типу у субдослідженні PERSUADE (PERindopril 

SUbstudy in coronary Artery Disease and diabEtes) [766]. Оскільки зниження ризику 

було практично однаковим у пацієнтів з та без АГ, а середні показники АТ 

зменшилися лише на 5/2 мм рт. ст., антигіпертензивна дія не єдиний механізм цього 

ефекту. Це підтверджено субдослідженням PERTINENT (PERindopril Thrombosis, 

INflammation, Endothelial dysfunction and Neurohormonal activation Trial). Внаслідок 1-

річної терапії в дозі 8 мг/добу істотно знизився рівень Анг ІІ (-27%), підвищилися 

рівень брадикініну (+17%), експресія і активність еNOс (+19% і +27% відповідно), 

зменшилися апоптоз (-37%) і хронічне системне запалення (маркер ФНП-α – -13%), 

чого не спостерігалось у групі плацебо [657]. 

Препарат можна застосовувати для вторинної профілактики інсульту, що 

доведено результатами РКД PROGRESS (Perindopril pROtection aGainist Reccurent 

Stroke Study). Його учасниками були 6105 пацієнтів з інсультом чи транзиторними 

ішемічними атаками в анамнезі: n=3051 – група активної терапії (периндоприл 4 

мг/добу + індапамід при потребі), n=3054 – група плацебо. За 4 роки спостереження 

під дією монотерапії АТ знизився на 5/3 мм рт.ст., ризик інсульту зменшився 

недостовірно. Комбінація з індапамідом істотно знижувала АТ (-12/5 мм рт. ст.), 

ризик інсульту (-43%) та сумарний ризик серцево-судинних подій [678]. 

Є також декілька прямих порівнянь периндоприлу з іншими ІАПФ. 

Ретроспективний аналіз (15622 хворих на АГ) виявив нижчі рівні загальної і серцево-

судинної смертності під впливом 5-річної терапії периндоприлом порівняно з 

лізиноприлом – 20% vs. 22,2% та 5,6% vs. 6,5% відповідно, обидва p<0,005 [347]. За 

результатами мета-аналізу 26 досліджень периндоприл знижує частоту ІМ на 28%, 

тоді як раміприл лише на 19% [232]. Мета-аналіз 20 досліджень, що загалом включав 

158998 пацієнтів та вивчав впливи різних блокаторів РААС, встановив, що це єдиний 

препарат з чіткими перевагами щодо виживання [308]. 

Тривала терапія зменшує мікроальбумінурію та протеїнурію, сповільнює 

швидкість зниження ШКФ у хворих на ЦД 2 типу [619]. Доведено також позитивний 

вплив на виживання пацієнтів з термінальною стадією НН – зменшення ризику загальної 

смертності на 81% (95% ДІ 0,14-0,43), серцево-судинної – на 82% (95% ДІ 0,06-0,55), що 
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зумовлено зниженням жорсткості аорти, яка оцінювалася за швидкістю поширення 

пульсової хвилі. У термінальній стадії НН нечутливість цього показника до зниження 

АТ є незалежним предиктором смертності [567]. 

Відомо, що Анг ІІ прискорюює остеопороз, активуючи остеокласти. Нещодавно 

встановлено, що місцеве введення периндоприлу в дозі 0,4 мг/кг/добу впродовж 7 

днів у ділянку перелому великогомілкової кістки, прискорює його зрощення у щурів, 

яким за 3 місяці до індукції травми проведено оваріектомію (модель 

постменопаузального остеопорозу). При порівнянні структури кісткового мозолю 

через 4 тижні після перелому у групі периндоприлу виявлено більш щільну 

організацію кістки, вищу біомеханічну міцність та кращі мікростуктурні параметри, 

ніж у групі контролю [608]. 

Показання до застосування та дозування. 

Артеріальна гіпертензія: есенціальна і симптоматична, будь-якого ступеня. 

Початкова доза – 4 мг 1 р/д вранці; максимальний ефект виникає через 4-6 годин і 

зберігається 24 години. За необхідності через місяць дозу можна підвищити до 8 мг. 

У пацієнтів з високою активністю РААС (реноваскулярна гіпертензія, тяжка 

АГ, СН, порушення водно-електролітного балансу, терапія діуретиками) та в осіб 

похилого віку можливий «ефект першої дози», тому на початку терапії доза не 

повинна перевищувати 2 мг. Подальше титрування проводиться під медичним 

наглядом залежно від показників АТ і стану пацієнта з урахуванням функції нирок. 

При НН добова доза визначається показником ШКФ, мл/хв./1,73м2: ≥60 – 4 мг; 

30-59 – 2 мг; 15-29 – 2 мг раз на дві доби; <15 мл/хв./1,73м2 – 2 мг після діалізу. 

Для посилення антигіпертензивного ефекту при тяжких формах АГ 

периндоприл можна комбінувати з діуретиками та БКК. 

Серцева недостатність. Початкова доза 2 мг 1 р/д вранці. Через можливість 

гіпотензії, азотемії та гіперкаліємії, краще починати лікування під медичним 

наглядом. За умови доброї переносності через 2 тижні дозу підвищують до 4 мг; 

подальше титрування здійснюють індивідуально, залежно від клінічного стану. 

Профілактика серцево-судинних ускладнень у хворих на стабільні форми ІХС. 

Початкова доза 4 мг 1 р/д, пацієнтам похилого віку – 2 мг; не раніше, ніж за 2 тижні 

за умови доброї переносності та з урахуванням функції нирок, можна перейти на 
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підтримуючу дозу 8 мг. Якщо протягом 1-го місяця виник хоча б один епізод 

нестабільної стенокардії продовження терапії можливе тільки після ретельної оцінки 

відношення користь/ризик. Тривале лікування знижує ризик ІМ та СН. 

Профілактика інсульту у пацієнтів з цереброваскулярними хворобами. 

Лікування можна розпочинати у термін від 2 тижнів до кількох років після 

первинного інсульту чи транзиторної ішемічної атаки. Початкова доза 2 мг 1 р/д; 

перехід на підтримуючу дозу 4 мг/добу не раніше, ніж через 2 тижні. Якщо за 2 тижні 

терапії не досягнуто належного контролю АТ – додати індапамід. 

Побічні ефекти. Зазвичай більшість пацієнтів добре толерують периндоприл. 

Найчастішими побічними реакціями є: запаморочення, головний біль, парестезії, 

вертиго, порушення зору, дзвін у вухах, артеріальна гіпотензія; кашель, задишка; біль 

у животі, запор, діарея, дисгевзія, диспепсія, нудота, блювання; свербіж, шкірні 

висипання, судоми м’язів, астенія. 

Рідше спостерігаються зміни настрою, порушення сну; сонливість, 

непритомність сплутаність свідомості; тахікардія, аритмія; стенокардія, ІМ чи інсульт 

внаслідок надмірного зниження АТ у пацієнтів з високим ризиком; васкуліт; 

бронхоспазм, еозинофільна пневмонія, риніт; сухість у роті, панкреатит; 

цитолітичний або холестатичний гепатит; кропив’янка, ангіоневротичний набряк, 

реакції фоточутливості, пемфігоїд, гіпергідроз, мультиформна еритема; артралгія, 

міалгія; НН, у тому числі гостра; еректильна дисфункція; периферійні набряки, 

гіпертермія; еозинофілія, зниження гемоглобіну і гематокриту, тромбоцитопенія, 

лейкопенія/нейтропенія, агранулоцитоз або панцитопенія; гемолітична анемія у 

пацієнтів з недостатністю глюкозо-6-фосфатдегідрогенази; гіпоглікемія при 

супутньому застосуванні інсуліну чи пероральних глюкозознижувальних засобів; 

гіперкаліємія, гіпонатріємія; підвищення рівнів сечовини і креатиніну в сироватці 

крові, гіпербілірубінемія, підвищення активності печінкових ферментів. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. При діалізі периндоприлат виводиться з 

організму зі швидкістю 70 мл/хв. 

Особливості застосування. Периндоприл застосовують перорально 1 р/д, 

краще вранці, перед вживанням їжі. Стабільна концентрація препарату досягається 
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через 4 доби після початку терапії; багаторазове вживання не призводить до 

кумуляції. При раптовому припиненні прийому ефекту відміни не виникає. 

В осіб похилого віку, хворих на СН та НН периндоприлат виводиться 

повільніше. При цирозі печінки печінковий кліренс зменшується удвічі, але це не 

впливає на утворення периндоприлату і не вимагає корекції дози. 

 

 

5.5. Раміприл (Ramiprilum) 

 

        Рисунок 5.5.1. Хімічна формула раміприлу 
 

Препарати вітчизняного виробництва: ЄвроРаміприл 5 та ЄвроРаміприл 10 – 

табл. по 5 і 10 мг відповідно №20 (20х1) у бліст. (ТОВ «Фарма Старт», м.Київ; фасування 

та пакування з форми in bulk фірми-виробника Блуфарма Індустріа Фармасьютіка, С.А., 

Португалія); Рамізес – табл. по 1,25, 2,5, 5 і 10 мг №10 (10х1) / 30 (10х3) у блістерах 

(ПАТ «Фармак», м. Київ). 

Препарати чужоземного виробництва: Амприл – табл. по 1,25, 2,5, 5 і 10 мг №10 

(10х1)/ 14 (7х2)/ 28 (7х4)/ 30 (10х3)/ 56 (7х8)/ 60 (10х6)/ 84 (7х12)/ 90 (10х9)/ 98 (7х14) у 

бліст. (КРКА, д.д., Ново место, Словенія); Брюміприл – капс. по 2,5, 5 і 10 мг № 56 (7х8) 

у бліст. (БРЮФАРМЕКСПОРТ с.п.р.л., Бельгія); Кардиприл 2,5 / 5 / 10 – капс. по 2,5, 5 

і 10 мг відповідно, №10 (10х1)/ 30 (10х3) у бліст. (Фламінго Фармасьютикалс Лтд, Індія); 

Полаприл – капс. тверді по 2,5, 5 і 10 мг №14 (14х1) / 28 (14х2) у бліст. (фармзавод 

«ПОЛЬФАРМА» С.А., Польща); Превенкор – капс. тверді по 2,5, 5 і 10 мг №30 (10х3) 

у бліст. (Апотекс Інк., Канада); Рамімед – табл. по 2,5, 5 і 10 мг, Рамаг – табл. по 5 і 10 

мг та Раміприл Айкор® – табл. по 5 і 10 мг № 30 (10х3) у бліст. (Актавіс Лтд, Мальта); 

Раміра – табл. по 1,25, 2,5, 5 і 10 мг № 30 (10х3)/ 90 (10х9) у бліст. (Актавіс АТ/Актавіс 

Лтд, Ісландія / Мальта); Раміприл Пфайзер® – табл. по 2,5, 5 і 10 мг №30 (10х3) у бліст. 

(Ауробіндо Фарма Лтд, Індія); Рамігексал® – табл. по 2,5 і 5 мг №30 (10х3) у бліст. 

(Салютас Фарма ГмбХ компанії Гексал АГ, Німеччина); Рамікор 2,5 та 5 – капс. по 2,5 
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і 5 мг відповідно, №28 (14х2) у бліст. (Іпка Лабораторіз Лімітед, Індія); Рамі Сандоз® 

– табл. по 2,5, 5 і 10 мг №30 (10х3) у бліст. (Лек С.А., Польща); Топрил – капс. по 2,5 і 

5 мг №30 (10х3) у бліст. (Торрент Фармасьютікалс Лтд., Індія); Тритаце® – табл. по 2,5, 

5 і 10 мг №28 (14х2) у бліст. (Санофі-Авентіс С.п.А, Італія); Хартил® – табл. по 2,5, 5 і 

10 мг №14 (7х2)/ 28 (7х4) у бліст. (ЗАТ Фармзавод ЕГІС, Угорщина). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Після перорального прийому 50-60% 

препарату швидко всмоктується із шлунково-кишкового тракту, вживання їжі не 

впливає на ступінь всмоктування, але сповільнює абсорбцію. Максимальні 

концентрації у плазмі крові досягаються протягом 1 години. Метаболізується у 

печінці з утворенням одного активного метаболіту раміприлату, активність 

пригнічення АПФ якого ушестеро перевищує активність раміприлу. Решта 

метаболітів неактивні: дикетопіперазиновий ефір, дикетопіперазинова кислота, 

глюкуроніди раміприлу та раміприлату. Біодоступність раміприлату – 45%, 

максимальна концентрація в плазмі крові досягається через 2-4 год. після орального 

застосування. Зв’язування раміприлу з білками плазми крові ≈ 73%, раміприлату – 

56%. Виведення подвійне: 60% нирковим шляхом, 40% через кишечник; період 

напіввиведення – 5 годин. Внаслідок потужного насичувального зв’язування з АПФ і 

повільної дисоціації зі зв’язку з ферментом, зниження концентрації раміприлату у 

плазмі крові є багатофазним: у фазі розподілу та елімінації 0,5-4 години, у перехідній 

фазі до 18 годин, у термінальній фазі – до 4-5 днів при дуже низьких концентраціях у 

плазмі крові. При дисфункції нирок елімінація сповільнюється пропорційно до 

зниження ШКФ; при порушенні функції печінки сповільнюється перетворення у 

раміпрілат через зниження активності печінкових естераз; при СН концентрація 

раміприлату підвищується у 1,5-1,8 рази. При одноразовому пероральному 

застосуванні раміприл та раміприлат не виявлялися у грудному молоці, проте ефект 

прийому повторних доз невідомий. 

Антигіпертензивні властивості: зниження периферійного судинного опору при 

відсутності суттєвих змін ниркового плазмотоку або ШКФ. Знижує АТ у 

горизонтальному і вертикальному положеннях без компенсаторнї тахікардії. 

Антигіпертензивний ефект настає через 1-2 години після перорального прийому разової 

дози, максимальний – через 4-9 годин, тривалість дії до 24 годин. При тривалому 
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лікуванні максимальне зниження АТ виникає через 3-4 тижні та зберігається 

впродовж 2 років. Раптове припинення прийому не спричиняє феномен рикошету. При 

проведенні ДМАТ виявлено, що прийом раміприлу перед сном є більш ефективним: 

частка пацієнтів, які досягли контролю АТ, збільшилася від 43% до 65% (p=0,019); у 

порівнянні з ранковим прийомом, значно покращилася нічна регуляція АТ без втрати 

ефективності протягом дня [96]. 

Доведена ефективність раміприлу при СН ІІ-IV класів NYHA. Сприятливо 

впливає на серцеву гемодинаміку, знижуючи тиск заклинювання в легеневих 

капілярах (переднавантаження), загальний периферійний судинний опір 

(післянавантаження) та тиск наповнення шлуночків, підвищуючи серцевий викид. 

Зменшує нейроендокринну активацію (утворення Анг ІІ, альдостерону). При 

тривалому застосуванні сприяє регресу ГЛШ, покращує кровопостачання 

ішемізованого міокарда та знижує ризик фатальних аритмій. У пацієнтів з клінічними 

ознаками хронічної СН після гострого ІМ знижує ризик РСС, сповільнює 

прогресування СН та зменшує частоту госпіталізацій з приводу декомпенсації СН 

[446, 503, 603]. У пацієнтів з гострим коронарним синдромом віком понад 60 років 

зменшує серцеві ушкодження, викликані цитокінами. На це вказувало зниження 

рівнів моноцитарного хемотаксичного білка-1 та інтерлейкіну-18 під впливом доз 2,5-

5 мг/добу [504]. 

Терапія в дозі 5 мг/добу запобігає рецидивам аритмії у пацієнтів з першим 

епізодом ФП. За 3 роки спостереження у групі раміприлу рецидиви виникли у 9,7% 

пацієнтів у порівнянні з 32,3% у групі плацебо (p<0,03) [675]. За результатами 

дослідження HOPE (the Heart Outcomes Prevention Evaluation study) при лікуванні 

раміприлом пацієнтів з систолічною дисфункцією частота рецидивів ФП була 

низькою, але не істотною у порівнянні з плацебо [570]. 

У пацієнтів з високим ризиком значно знижує частоту ІМ, інсульту та смертність 

від ССЗ [441, 616, 815]. При призначенні у ранньому та віддаленому періодах гострого 

ІМ знижує летальність, частоту реінфарктів і потребу у реваскуляризації та затримує 

початок і прогресування застійної СН [448, 693]. Антиатеросклеротичний, кардіо- та 

возопротективний ефекти обумовлені посиленням коронарного кровотоку, зниженням 
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агрегації тромбоцитів, підвищенням синтезу NO, простагландинів в ендотеліоцитах, 

а також тканинного активатора плазміногену, що сприяє тромболізису [15]. 

При призначенні в дозі 10 мг/добу впродовж 24 тижнів покращує толерантність 

до навантажень у пацієнтів з переміжною кульгавістю [334]. Це зумовлено 

підвищенням біомаркерів ангіогенезу/артеріогенезу (судинного ендотеліального 

фактора росту А на 38%, фактора-2 росту фібробластів на 64%), зниженням маркерів 

тромбозу (D-димеру на 24%, фактора вон Віллєбранда на 22%, тромбіну-

антитромбіну ІІІ на 16%), запалення (С-реактивного протеїну на 13%, остеопонтину 

на 12%) та адгезії лейкоцитів (розчинної молекули-1 адгезії судинних клітин на 14%, 

розчинної молекули-1 внутрішньоклітинної адгезії на 15%); усі ці зміни корелювали 

зі збільшенням максимального часу ходьби [666]. 

У пацієнтів з вродженими та набутими вадами серця зменшує вираженість 

гіпертензії в малому колі кровообігу та функцію обох шлуночків при застосуванні 

впродовж 6 місяців [701]. 

Зменшує ступінь мікроальбумінурії на початкових стадіях нефропатії та 

активність NO у нирковому ендотелії, а також сповільнює прогресування ХНН на 

пізніх стадіях нефропатії, насамперед у хворих на ЦД [252, 571]. 

Посилює чутливість тканин до інсуліну, нормалізує обмін глюкози у пацієнтів 

з предіабетом та знижує ризик трансформації у діабет [449, 616]. 

Показання до застосування та дозування. 

Артеріальна гіпертензія – есенціальна і симптоматична, будь-якого ступеня. 

Рекомендована початкова доза 2,5 мг 1 р/д; у пацієнтів зі значною активацією РААС 

– 1,25 мг 1 р/д під медичним наглядом. Її можна подвоювати кожні 2-4 тижні до 

досягнення цільового рівня АТ; максимальна добова доза – 10 мг. 

Підбір дози здійснюється індивідуально, залежно від особливостей стану 

пацієнта та результатів контрольних вимірювань АТ. Раміприл можна комбінувати з 

іншими класами антигіпертензивних препаратів. 

Серцева недостатність з метою зменшення клінічних проявів, покращення 

якості життя та зниження смертності і частоти декомпенсацій. 

Початкова доза 1,25 мг/добу, яку титрують шляхом подвоєння через кожні 1-2 

тижні до максимальної дози 10 мг/добу (бажано розділити на 2 прийоми). 
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Профілактика серцево-судинних захворювань та зниження смертності при:  

1) атеротромботичних кардіоваскулярних хворобах: ІХС (у тому числі хворі з 

ІМ, черезшкірними коронарними втручаннями чи аорто-коронарним шунтуванням в 

анамнезі), захворювання периферійних судин, інсульт в анамнезі; 

2) ЦД + хоча б один з таких факторів ризику: мікроальбумінурія, АГ, 

підвищений рівень ХС, низький рівень ХС ЛПВГ, куріння. 

Початкова доза 2,5 мг 1 р/д, при добрій переносності через 1-2 тижні її 

подвоюють, ще через 2-3 тижні – збільшують до цільової дози 10 мг 1 р/д. 

Вторинна профілактика після перенесеного гострого ІМ при наявності СН з 

метою зменшення ускладнень та смертності. 

Початкова доза 2,5 мг 2 р/д призначається через 48 годин після виникнення ІМ 

гемодинамічно стабільним пацієнтам впродовж 3 днів. При поганій переносності її 

слід зменшити до 1,25 мг 2 р/д впродовж 2 днів з подальшим підвищенням до 2,5 мг 

та 5 мг 2 р/д. Якщо дозу неможливо підвищити до 2,5 мг 2 р/д, препарат слід 

відмінити. При добрій переносності добову дозу подвоюють кожні 1-3 дні до 

досягнення цільової підтримуючої дози 5 мг 2 р/д. 

Досвіду лікування пацієнтів із СН IV класу NYHA одразу після ІМ недостатньо. 

Якщо прийнято рішення про застосування раміприлу, починати з дози 1,25 мг 1 р/д і 

будь-яке її збільшення проводити дуже обережно. 

Хронічна хвороба нирок: нефропатія на тлі діабету або хронічних дифузних 

захворювань нирок (доклінічні та клінічні стадії), у тому числі хронічний 

гломерулонефрит з вираженою протеїнурією 

− початкова діабетична нефропатія з мікроальбумінурією або виражена 

клубочкова нефропатія з протеїнурією нефротичного рівня: стартова доза – 1,25 

мг 1 р/д; залежно від індивідуальної переносності в подальшому її подвоюють: 

2,5 мг через 2 тижні, ще через 2 тижні – 5 мг 

− діабетична нефропатія з протеїнурією субнефротичного рівня + хоча б один 

фактор ризику (АГ, підвищення ХС, зниження ХС ЛПВГ, куріння): стартова 

доза –2,5 мг 1 р/д; залежно від індивідуальної переносності через 1-2 тижні – 5 

мг, через 2-3 тижні – 10 мг (цільова доза) 
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− при порушенні функції нирок добова доза визначається показником ШКФ, 

мл/хв./1,73м2: ≥ 60 – початкова доза 2,5 мг, максимальна – 10 мг; 30-60 – 2,5 та 

5 мг відповідно; < 30 – 1,25 та 5 мг/добу; при гемодіалізі – 1,25 та 5 мг (через 

декілька годин після сеансу). 

Побічні ефекти. Профіль безпеки раміприлу містить дані про кашель та реакції, 

спричинені артеріальною гіпотензією. До серйозних побічних реакцій належать 

ангіоневротичний набряк, гіперкаліємія, порушення функції печінки або нирок, 

панкреатит, нейтропенія/агранулоцитоз, шкірні реакції – ексфоліативний дерматит, 

мультиформна ексудативна еритема, у тому числі синдром Стівенса-Джонсона, 

токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла) та пухирчатка. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. Слід пам’ятати, що раміприлат погано 

виводиться з системного кровотоку шляхом гемодіалізу. 

Особливості застосування. Препарат рекомендується приймати щодня в один 

і той самий час, незалежно від вживання їжі. Таблетку чи капсулу ковтають, не 

розжовуючи і не подрібнюючи, запиваючи ½ склянки води. Після застосування 

звичайних доз 1 р/д рівноважна концентрація раміприлату у плазмі крові досягається 

приблизно на 4-й день лікування. 

Перед початком терапії у кожного пацієнта оцінюють ризик небажаних ефектів, 

характерних для ІАПФ. При призначенні особам похилого віку рекомендована 

початкова доза – 1,25 мг, подальше титрування здійснюють повільніше з огляду на вищу 

ймовірність небажаних ефектів, особливо у немічних пацієнтів віком понад 80 років. 

При дисфункції печінки лікування розпочинають під ретельним медичним наглядом, а 

максимальна добова доза не повинна перевищувати 2,5 мг, оскільки відповідь на 

лікування може бути посиленою або зменшеною. При цирозі печінки з набряками і 

асцитом можливе значне підвищення активності РААС, що збільшує імовірність 

гіпотензії та азотемії. Не слід призначати раміприл разом з аліскіреном хворим на ЦД та 

НН (ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2). 
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5.6. Моексиприл (Moexiprilum)  

 

Рисунок 5.6.1. Хімічна формула моексиприлу 
 

Моексиприл розроблений німецькою компанією «Schwarz Pharma», яка уперше 

випустила його під торгівельною маркою «Уніваск». 

Препарати чужоземного виробництва: Моекс® – табл. вкриті плівковою 

оболонкою по 7,5 і 15 мг №30 (10х3) у блістерах (Ейсіка Фармасьютикалз ГмбХ, 

Німеччина). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Моексиприл погано всмоктується у 

шлунково-кишковому тракті, біодоступність ≈ 13%. Його абсорбція порушується при 

прийомі їжі зі зниженням пікових плазмових рівнів та площі під кривою, але без впливу 

на пригнічення АПФ. У печінці перетворюється на активний метаболіт моексиприлат 

шляхом гідролізу етилового ефіру. Інші метаболіти: дикетопіперазинові похідні 

моексиприлу та моексиприлату. Зв’язування з білками плазми ≈ на 50%. Максимальної 

концентрації в крові моексиприл досягає за 1,5 год., прилат – за 3-4 год; виводяться з 

сечею (≈ 13%), моексиприлат також з фекаліями (50%). Період напіввиведення 

моексиприлу – 1 год.; елімінація моексиприлату двофазна – перша фаза 2-9 годин, 

термінальна фаза до 30 годин; подовжується при порушеннях функції печінки або 

нирок (ШКФ ≤40 мл/хв./1,73м2). Моексиприл має виражену ліпофільність, знаходиться 

у тому ж гідрофобному діапазоні, що і беназеприл, квінаприл, периндоприл, раміприл, 

трандолаприл. Тому добре проникає через мембрани і пригнічує тканинний АПФ до 72 

годин, зокрема у легенях, міокарді, аорті і нирках [633]. Проникає через плацентарний 

бар’єр та у грудне молоко. 

Моексиприл знижує загальний периферійний судинний опір, САТ і ДАТ, 

перед- та післянавантаження на міокард, а також покращує функцію ендотелію, 

зменшує ГЛШ та ремоделювання серця і судин. Немає негативного впливу на рівні 

ліпідів, глюкози, інсуліну та сечової кислоти у плазмі крові [156]. Показаний жінкам 
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у постменопаузі, оскільки при однаковій антигіпертензивній ефективності з 

гідрохлортіазидом, має більш сприятливий метаболічний профіль (не впливає на рівні 

сечової кислоти, глюкози, ХС ЛПВГ та відношення ХС/ХС ЛПВГ у плазмі крові) та 

кращу переносність (частота побічної дії 40% у порівнянні з 53% при застосуванні 

діуретика) [190]. Однак, його здатність позитивно впливати на метаболізм кісткової 

тканини чи зменшувати прояви остеопорозу не доведена [565, 566]. 

В експерименті на тваринах встановлена властивість зменшувати ризик ІМ та 

СН. Призначення за тиждень до індукції ІМ супроводжувалося зменшення розміру 

некрозу міокарда, а також маси серця та об’єму лівого шлуночка в подальшому [298]. 

Покращує мозковий кровообіг, збільшує пульсовий індекс і зменшує 

периферійний опір у мозкових артеріях. Дослідження in vitro продемонстрували 

здатність покращувати виживання нейронів та зменшувати їх апоптоз. Це пов’язуть з 

пригніченням утворення вільних радикалів (антиоксидантний ефект). При 

призначенні щурам в дозі 0,01 мг/кг зменшувався об’єм інфаркту після фокальної 

ішемії головного мозку [524]. 

Нещодавно встановлена здатність моексиприлу пригнічувати фосфодіестеразу 4 – 

фермент, що гідролізує циклічний 3'5'-аденозинмонофосфат, та відіграє важливу роль у 

патогенезі шизофренії, інсульту та запальних захворювань [100, 351]. Пригнічення цього 

ферменту має антидепресивний і нейропртективний ефект, покращує когнітивні 

функції, зокрема довготривалу пам’ять [147]. Протизапальна дія інгібіторів 

фосфодіестерази 4 може відкрити нові перспективи у лікуванні псоріазу, ХОЗЛ, 

бронхіальної астми, ревматоїдного артриту і запальних захворювань кишечника [99, 

151]. Застосування сучасних інгібіторів фосфодіестерази 4 обмежене через виражені 

побічні ефекти: біль голови, блювання, нудота, діарея. Тому відкриття таких 

властивостей у моексиприлу, який здебільшого добре толерується пацієнтами, 

допоможе у розробці нових препаратів з удосконаленим терапевтичним вікном [351]. 

Показання до застосування та дозування. 

Есенціальна артеріальна гіпертензія. При неускладненій АГ рекомендована 

початкова доза при монотерапії 7,5 мг 1 р/д, подальше титрування проводиться 

відповідно до показників АТ; підтримуюча доза – 7,5-15 мг 1 р/д, максимальна – 30 
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мг. Якщо антигіпертензивний ефект недостатній, можна додати невелику дозу 

діуретика, наприклад 12,5 мг гідрохлоротіазиду. 

При супутній сечогінній терапії можливий «ефект першої дози». Тому за 2-3 дні 

до початку лікування рекомендовано припинити прийом діуретика. Якщо це 

неможливо, рекомендована початкова доза моексиприлу – 3,75 мг (1/2 табл. 7,5 мг), 

після прийому якої протягом кількох годин пацієнт повинен перебувати під медичним 

наглядом для своєчасного виявлення артеріальної гіпотензії. 

При дисфункції нирок корекція дози необхідна при ШКФ ≤ 40 мл/хв./1,73м2: 

починати лікування обережно з 3,75 мг 1 р/д; максимальна добова доза 15 мг. При 

дисфункції печінки рекомендована початкова доза – 3,75 мг; тривалість терапії 

визначається індивідуально, відповідно до переносності і терапевтичного ефекту. 

Побічні ефекти. Більшість пацієнтів добре переносять моекисприл. 

Найчастішими небажаними ефектами були біль голови, кашель, запаморочення та 

втомлюваність. Можливі також інші побічні ефекти притаманні класу ІАПФ. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – як для ІАПФ, описаних вище. Досі не з’ясовано, чи 

моексиприл видаляється шляхом гемодіалізу. 

Особливості застосування. Препарат краще застосовувати 1 р/д за 1 годину до 

прийому їжі. Не рекомендовано призначати пацієнтам з тяжкими первинними 

хворобами печінки і печінковою недостатністю, декомпенсованою СН, а також 

хворим, які перебувають на гемодіалізі. 

 

 

5.7. Трандалоприл (Trandolaprilum)  

 

    Рисунок 5.7.1. Хімічна формула трандалоприлу 
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Уперше синтезований дослідниками компаній «Hoechst» і «Roussel-Uclaf» 

під експериментальною назвою RU 44570, подальшу розробку препарату проводила 

компанія «Aventis». У 2004 році права на маркетинг були передані компанії «Abbott 

Laboratories». 

Препарати чужоземного виробництва: Гоптен® – капс. по 2 мг № 28 («Абботт 

ГмбХ і Ко. КГ»/«Ебботт Айленд Фармасьютікал Оперейшенз (ЕАФО)» /«Фамар 

Італія С.п.А.», Німеччина/Ірландія/Італія); Трандолаприл-Ратіофарм – капсули по 2 

мг № 28 / 30 («Фарматен Фармасьютикс СА», Греція). 

Випускається також у вигляді капсул і таблеток по 0,5 мг та 1 мг, проте такі 

форми не зареєстровані в Україні. 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Швидко абсорбується у травному 

тракті, але біодоступність складає 10-13%. У печінці швидко перетворюється на 

трандолаприлат, усемеро активніший від трандолаприлу. Його біодоступність 

складає 40-70%, а утворення не залежить від вживання їжі. Досягнення максимальної 

концентрації в крові трандолаприлу – через 1 год, прилату – через 4-10 год після 

орального вживання. Зв’язування з білками крові трандолаприлу до 80%, прилату – 

65-94% (залежно від концентрації). Добре розподіляється в організмі, найвищі 

концентрації виявлено у легенях, нирках, наднирниках, серці. Виводиться з калом 

(66-90%), частково – із сечею (10-33%). Виведення трифазне: І період 2-4,5 год., ІІ – 

15-24 год., ІІІ – близько 4 діб; подовжується при порушеннях функції печінки або 

нирок. Проникає через плацентарний бар’єр та у грудне молоко. 

Знижує загальний периферійний судинний опір, САТ, ДАТ, перед- та 

післянавантаження. При тривалому лікуванні зменшує ГЛШ і покращує діастолічну 

функцію ЛШ, зменшує гіпертрофію стінок великих артерій та структурні зміни у 

дрібних судинах [455]. 

Зменшує агрегацію тромбоцитів та підвищує концентрацію фосфокреатиніну в 

клітинах ішемізованої зони при ІМ. За результатами РКД TRACE (the Trandolapril 

Cardiac Evaluation Study) покращує виживання після перенесеного ІМ у пацієнтів з 

ФВЛШ ≤ 35 % з/без симптомів СН чи резидуальної ішемії, у тому числі й у хворих на 

ЦД 2 типу, а також зменшує частоту виникнення ФП [196, 425, 451, 805]. При 

призначенні на 3-10-й день від початку гострого ІМ переносність трандолаприлу в 
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дозі 0,5 мг (з подальшим титруванням) була кращою, ніж каптоприлу 6,25 мг через 

меншу вираженість ефекту першої дози [256]. Тривале лікування значно знижує 

загальну та серцево-судинну смертність, ризик РСС та виникнення тяжкої або 

резистентної СН [13]. 

При ХХН, включно з діабетичною, знижує мікроальбумінурію та протеїнурію 

[94, 510]. У хворих на гемодіалізі малі дози препарату зменшували жорсткість артерій 

і сироватковий рівень ХС ліпопротеїнів проміжної густини, що захищає судини від 

атеросклерозу та уремічної дисліпідемії [620]. 

За результатами дослідження TRIS (Trandolapril Italian Study), 8-тижневий курс 

терапії хворих на АГ з надмірною масою тіла знижував рівень ТГ крові та помірно 

покращував чутливість тканин до інсуліну за показниками еуглікемічного 

гіперінсулінемічного клемп-тесту, насамперед за рахунок збільшення захоплення 

глюкози скелетними м’язами [384]. 

Показання до застосування і дозування. 

Артеріальна гіпертензія. Рекомендована початкова доза – 0,5-1 мг 1 р/д вранці. 

Стабільний рівень препарату досягається через 4 дні. При потребі дозу можна 

поступово подвоювати з інтервалами 2-4 тижні до максимальної – 4-8 мг/добу, яку 

застосовують в один прийом. Оскільки в Україні дози < 2 мг не зареєстровані, на 

початку лікування слід бути особливо обережним у зв’язку з можливістю 

симптоматичної артеріальної гіпотензії. Якщо пацієнт раніше застосовував 

діуретики, при введенні трандолаприлу їх слід тимчасово відмінити. Не 

рекомендується також розпочинати лікування з дози 2 мг у пацієнтів із тяжкою 

серцевою, печінковою або нирковою недостатністю. Якщо терапія в дозі 4 мг/добу не 

забезпечує досягнення ЦАТ, краще призначити комбіновану терапію. 

Дисфункція лівого шлуночка після перенесеного інфаркту міокарда. Терапію 

починають з мінімальної дози (0,5 мг) не раніше, ніж на 3-й день після виникнення 

симптомів гострого ІМ. Дозу підвищують поступово до 4 мг 1 р./д. При появі 

симптомів артеріальної гіпотензії підвищення дози треба тимчасово призупинити, по 

можливості знизити дозування інших вазодилататорів (у тому числі нітратів) та 

діуретиків. Дозу трандолаприлу знижують тільки у випадку неефективності вказаних 

заходів або неможливості їх проведення. 
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Побічні ефекти. Найбільш частими побічними ефектами, про які 

повідомляли при застосуванні трандолаприлу, є нудота, блювання, діарея, біль 

голови, сухий кашель, запаморочення, ортостатичні реакції, гіпотензія, тахікардія та 

втома. Інші побічні ефекти зустрічаються рідко та суттєво не відрізняються від 

можливих небажаних проявів інших ІАПФ, що містять карбоксиалкільну групу. 

Зрідка виникає агранулоцитоз чи супресія кісткового мозку, переважно у 

пацієнтів з дисфункцією нирок, особливо при колагенозах (системний червоний 

вовчак, склеродермія тощо), застосуванні кортикостероїдів та антиметаболітів. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. 

Особливості застосування. Не слід призначати при непереносності галактози, 

дефіциті Lapp-лактази і глюкозо-галактозній мальабсорбції. Оскільки препарат 

метаболізується печінкою, необхідний суворий контроль її функціональних 

показників, особливо при супутніх гепатобіліарних хворобах. Ризик погіршення 

функції нирок існує у хворих із НН, хронічною СН, одно- або двобічним стенозом 

ниркових артерій, стенозом артерії єдиної нирки, після трансплантації нирок, а також 

при паралельному застосуванні діуретиків. При своєчасному розпізнаванні таке 

погіршення минає після відміни препарату. Чи виводиться трандолаприл і 

трандолаприлат при діалізі остаточно не з’ясовано, тому впродовж діалізу слід 

ретельно контролювати АТ і за необхідності коригувати дозу. 

 

 

5.8. Фозиноприл (Fosinoprilum) 

 

   Рисунок 5.8.1. Хімічна формула фозиноприлу 
 

Синтезований науковцями лабораторії компанії «Bristol-Myers Squibb». 

Передумовою відкриття було виявлення гіпотензивної дії у фосфорамідону – 
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речовини, виділеної з екстракту культури бактерій Streptomyces tanashiensis. Потім 

встановлено, що здатність пригнічувати АПФ пов’язана з фосфорамідним 

фрагментом, який взаємодіє з іоном Zn2+ у ферменті та імітує перехідний стан його 

природного субстрату. Так виникла ідея синтезу ІАПФ з фосфонільною групою [87]. 

Препарати чужоземного виробництва: Моноприл – табл. по 10 і 20 мг №28 

(«Bristol-Myers Squibb S.r.L.» для «Bristol-Myers Squibb Products S.A.», Італія/ 

Швейцарія); Фозикард® – табл. по 5, 10 і 20 мг №30 (10х3)/ 28 (14х2) у бліст. (Актавіс 

АТ, Ісландія чи Балканфарма-Дупниця АТ у співр. з Актавіс АТ, Болгарія/ Ісландія). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Після прийому per os всмоктується ≈ 

30-36%, незалежно від вживання їжі. Шляхом гідролізу 50-100% абсорбованого 

фозиноприлу у стінці ШКТ (70%) та печінці (30%) перетворюється на активний 

метаболіт фозиноприлат, максимальна концентрація якого в плазмі досягається через 

3 години. Зв’язування прилату з білками крові складає 87-99%, але він не зв’язується 

з клітинами крові і не проникає через гематоенцефалічний бар’єр. Виводиться у 

вигляді фозиноприлату і двох метаболітів – парагідроксиметаболіту і глюкуронідного 

кон’югату; період напіввиведения – 11-12 годин. Це єдиний ІАПФ з подвійним 

компенсаторним шляхом елімінації: порівну з сечею та жовчю при нормальному 

функціонування нирок та печінки. При порушенні функції вказаних органів це 

відношення може змінюватися аж до 5% / 95%, і навпаки. Тому при НН 

фармакокінетика суттєво не змінюється за рахунок компенсаторного збільшення 

елімінації печінкою. При ураженні печінки дещо сповільнюється гідроліз препарату. 

У пацієнтів з хронічною СН та НН кумуляційний ефект фозиноприлату значно 

менший, ніж в еналаприлату та лізиноприлу [382]. 

Серед усіх ІАПФ фозиноприл має найвищу ліпофільність, що забезпечує добре 

проникнення у тканини та вплив на тканинний АПФ. Завдяки цьому препарат добре 

контролює АТ протягом доби, а також збільшує ударний об’єм та серцевий викид, 

знижує загальний периферійний судинний опір у стані спокою та на піку фізичних 

навантажень, пікову фракцію викиду та швидкість наповнення шлуночків за даними 

радіонуклідної кінеангіографії [487]. 

За антигіпертензивною активністю не поступається діуретикам, β-АБ, БКК та 

іншим ІАПФ, але відрізняється кращою переносністю і низькою частотою побічних 
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ефектів. За даними дослідження FLIGHT (Study of the efficacy and safety of fosinopril 

in general practice in 19,435 hypertensive patients) через 12 тижнів монотерапії чи у 

комбінації з препаратами інших груп контролю АТ досягнуто у 79,8% від загальної 

кількості хворих на АГ [27]. Ефективний і безпечний при ізольованій систолічній 

гіпертензії в осіб похилого віку та у хворих на ЦД [271, 549]. Має виражені 

органопротективні властивості, при тривалому застосуванні зменшує ММЛШ [44, 

111]. Знижує плазмові рівні ендотеліну-1 та інгібітора-1 активатора плазміногену 

[549, 662]. 

Як свідчать результати дослідження FEST (Fosinopril Efficacy/Safety Trial), 

препарат покращує працездатність, зменшує прояви задишки та швидкої 

втомлюваності протягом доби у хворих на СН [548]. Дози 20-40 мг переважно 

безпечні, добре толеруються та забезпечують стійке покращення гемодинаміки, 

поліпшення роботи серця, зменшення задишки та потреби додаткового застосування 

діуретиків [779]. У дозуванні 5-20 мг/добу більш ефективно покращує симптоми та 

зменшує ризик подій, пов’язаних з декомпенсацією СН, рідше викликає гіпотензію і 

ортостатичні симптоми, ніж аналогічні дози еналаприлу [405]. 

Знижує ішемічний ризик: 6-місячне застосування у пацієнтів з високим ризиком 

підвищує концентрацію інсуліноподібного фактора росту-1 у сироватці крові, 

низький рівень якого асоціюється з ІХС [465]. За результати РКД PHYLLIS (The 

Plaque Hypertension Lipid-Lowering Italian Study) терапія у дозі 20 мг/добу зменшує 

прогресування атеросклерозу, що оцінювалося за змінами товщини шару інтима-

медіа у загальних сонних артеріях та ділянках біфуркації [403]. Дослідження FAMIS 

(The Fosinopril in Acute Myocardial Infarction Study) продемонструвало, що проведення 

тромболізису з наступним призначенням фозиноприлу в термін до 9 годин після 

виникнення гострого переднього ІМ на 30% знижує 2-річну смертність, виникнення 

СН III-IV класів NYHA та ризик серйозних шлуночкових аритмій (0,8% проти 6,0% у 

групі, що не отримувала ІАПФ, р <0,02) [738]. 

У хворих з мікроальбумінурією тривале лікування в дозі 20 мг/добу знижує 

ризик серцево-судинної смертності та госпіталізації на 45% (p=0,04), що 

продемонстровано у трайлі PREVEND IT (Prevention of Renal and Vascular End-stage 

Disease Intervention Trial) [614]. В учасників РКД FACET з АГ та ЦД 2 типу (the 
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Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial) суттєво 

зменшував ризик серцево-судинних подій (гострий ІМ, інсульт, госпіталізація з 

приводу стенокардії), істотно перевищуючи ефект амлодипіну [652]. 

У хворих на АГ з ХХН зменшує альбумінурію і внутрішньоклубочкову 

гіпертензію, підвищує ШКФ та сповільнює розвиток гломерулосклерозу і НН. У 

дослідженні ESPIRAL (Effect of antihypertensive treatment on progression of renal 

insufficiency) порівнювали вплив фозиноприлу (10-30 мг/добу) і ніфедипіну (30-60 

мг/добу) на рівень АТ, функцію нирок і ризик несприятливих наслідків у хворих з 

прогресуючою НН. Через 3 роки терапії ступінь протеїнурії зменшився на 57%, тоді 

як у групі ніфедипіну – збільшився на 7%; при лікуванні фозиноприлом істотно рідше 

виникало подвоєння креатиніну чи потреба у діалізі [239]. У хворих на ХХН з 

протеїнурією препарат продемонстрував гіполіпідемічні властивості – зниження 

рівнів ЛП(а), ХС та ХС ЛПНГ в крові [172, 574]. 

Показання до застосування та дозування. 

Артеріальна гіпертензія. При вживанні per os початок дії через 1 год., максимум 

– через 3-6 год., тривалість – до 24 годин. Іноді для досягнення оптимального рівня 

АТ необхідно 2-3 тижні; гіпотензивний ефект зберігається при тривалому лікуванні. 

Початкова доза – 10 мг/добу, підтримуюча – 20 мг/добу; збільшення можливе через 4 

тижні. Звичайний діапазон добових доз – 10-40 мг, їх перевищення не викликає 

додаткового зниження АТ; тому, за відсутності належного ефекту, слід додати 

препарат іншого класу, наприклад тіазидний діуретик. Хворим віком > 65 років 

корекція дози не потрібна, оскільки фармакокінетичні параметри і реакція АТ не 

відрізняються від відповідних характеристик у молодих пацієнтів. 

При тяжкому порушенні функції нирок (ШКФ < 15 мл/хв./1,73 м2 або діаліз) 

початкова доза 5-10 мг/добу з подальшим титруванням до досягнення бажаного 

терапевтичного ефекту під контролем лабораторних показників (сечовина, креатинін, 

електроліти, ШКФ). При дисфункції печінки – початкова доза 10 мг з подальшою 

корекцією до досягнення ефекту під контролем лабораторних показників (печінкові 

проби, сечовина, креатинін, електроліти, ШКФ). 

Хронічна серцева недостатність для зменшення перед- і післянавантаження, які 

утримуються впродовж 24 годин при застосуванні 1 раз на добу. Початкова доза 5-10 
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мг/добу. Хворі з тяжкою СН, ушкодженням нирок, схильністю до електролітних 

розладів, одночасним застосуванням інших вазодилататорів на початку лікування 

повинні перебувати у стаціонарі під постійним медичним наглядом. Якщо пацієнт 

добре толерує початкову дозу, її поступово підвищують з тижневими інтервалами до 

40 мг/добу. При порівнянні відповіді на призначення першої дози фозинорилу і 

каптоприлу хворим на застійну СН, встановлено, що профіль безпеки фозиноприлу 

не відрізнявся від плацебо [381]. 

Гострий ІМ. Препарат можна призначати у перші 3 доби після виникнення 

симптомів лише гемодинамічно стабільним пацієнтам. Якщо САТ >120 мм рт.ст. 

початкова доза 2,5-5 мг з подальшим поступовим збільшенням до 5-10 мг/добу. Якщо 

САТ 100-120 мм рт.ст. початкова доза – 2,5-5 мг/добу. При персистуючій гіпотензії 

(САТ ≤ 90 мм рт.ст., що триває довше години) препарат треба відмінити. 

Не рекомендовано призначати хворим на гострий ІМ з дисфункцією нирок 

(концентрація креатиніну > 177 мкмоль/л і/або протеїнурія > 500 мг/добу). При 

виникненні дисфункції підчас терапії (креатинін > 265 мкмоль/л або подвоєння 

початкової концентрації) препарат слід відмінити. 

Побічні ефекти. Можливі прояви побічної дії як і в інших ІАПФ. Побічні 

реакції при застосуванні фозиноприлу зазвичай легкі та тимчасові; рідше викликає 

сухий кашель, ніж інші ІАПФ. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. Має низький діалізний кліренс (4-8 мл/хв.). 

Особливості застосування. Препарат треба призначати з обережністю у таких 

ситуаціях: 1) реноваскулярна гіпертензія (ризик азотемії); 2) тяжка СН (гіпотензія на 

початку лікування може порушувати функцію нирок аж до гострої НН; ризик 

гіперкаліємії); 3) діагностована дисфункція нирок і/або концентрація креатиніну ≥ 

177 мкмоль/л і/або протеїнурія ≥ 0,5 г/добу; 4) гіповолемія і/або зниження 

осмолярності плазми будь-якої етіології (ризик гіпотензії та азотемії); 5) ЦД (ризик 

гіпоглікемії при вживання інсуліну та пероральних глюкозознижувальних засобів); 6) 

у комбінації з аліскіреном при ЦД або НН (ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2). 
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5.9. Беназеприл (Benazeprilum) 

      Рисунок 5.9.1. Хімічна формула беназеприлу 
 

Станом на 2018 рік в Україні беназеприл не зареєстрований. 

Форма випуску: подільні таблетки – 5 мг, неподільні таблетки – 10, 20 або 40 мг 

беназеприлу гідрохлориду 14 чи 28 таблеток в упаковці. 

Препарати чужоземного виробництва: Беназеприл Гексал – табл. по 10 мг № 

98 (Гексал АГ компанії Сандоз, Німеччина); Лотензин – табл., вкриті плівковою 

оболонкою по 5, 10 і 20 мг № 14/28 (Новартіс Фарма С.п.А., Італія); Сибацен – табл. 

по 10 мг № 14 (Новартіс Фарма С.п.А., Італія/Швейцарія); табл. по 20 мг №14/28 

(Новартіс Фармасьютика С.А., Іспанія/Швейцарія). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Вживання їжі дещо сповільнює 

абсорбцію, але не впливає на кількість, яка абсорбується. Тому препарат можна 

приймати незалежно від їжі. Після перорального вживання швидко абсорбується 

≈37% введеної дози, досягаючи максимуму в плазмі через 30 хв. Після гідролізу 

перетворюється у фармакологічно активний метаболіт беназеприлат, пікова 

концентрація якого у плазмі досягається через 90 хв. Утворюється ще два неактивні 

метаболіти: ацилглюкоронідні сполуки беназеприлу і беназеприлату. Абсолютна 

біодоступність при оральному введенні становить 28% у порівнянні з в/в введенням. 

Беназеприл і прилат зв’язуються з білками сироватки ≈ на 95%. Значної кумуляції при 

тривалій терапії не спостерігається. Беназеприл повністю виводиться нирками через 

4 год. після прийому у незміненому вигляді; виведення прилату двоетапне: 20% з 

сечею через 3-6 годин, решта – через 22-24 години двома шляхами (нирковим і 

печінковим); у пацієнтів з нормальною функцією нирок переважає ниркова екскреція. 

Наявність кінцевої β-фази виведення вказує на значне зв’язування з АПФ. Кінетика 

беназеприлату істотно змінюється тільки при тяжкій НН (ШКФ < 30 мл/хв./1,73 м2); 

препарат може кумулювати і не діалізується, тому в таких випадках дозу слід 

зменшити. Печінкова недостатність внаслідок цирозу не впливає на кінетику та 
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біодоступність беназеприлату і не вимагає корекції дози. Проникає через 

плацентарний бар’єр та у грудне молоко. 

При будь-якій формі гіпертензії викликає зниження АТ без рефлекторного 

підвищення ЧСС; ортостатична гіпотензія відсутня або незначна. Гіпотензивна дія 

реалізується незалежно від раси, віку, початкової активності реніну в плазмі чи 

дотримання безсольової дієти. При раптовій відміні швидкого підвищення АТ не 

спостерігається. За результатами оцінки антигіпертензивного ефекту у 1831 хворого 

на есенціальну АГ через 3 місяці лікування контроль АТ досягнуто у 73,6%, через 18 

місяців – у 84,7%; зафіксовано зниження САТ і ДАТ на 10,8 і 6,7 мм рт.ст.; у 22,7% 

пацієнтів спостерігалися прояви побічної дії, найчастіше – кашель, що переважно 

виникав через 3 місяці терапії, але у 60% був незначним [535]. Поєднання з іншими 

антигіпертензивними засобами (β-АБ, БКК, діуретиками) має адитивний ефект. 

Беназеприл зменшує ГЛШ: за даними магнітно-резонансної томографії його 

застосування в дозі 10 мг/добу викликало зменшення іММЛШ на 21,5 та 23,6 г/м2 

через 3 і 6 місяців у порівнянні з 8,8 та 10,0 г/м2 при лікуванні нітрендипіном в дозі 

20 мг/добу (p=0,0001), не зважаючи на однаковий антигіпертензивний ефект [324]. 

Знижує агрегацію тромбоцитів та рівень фібриногену в крові [491]. 

У РКД The Benazepril Heart Failure Study оцінювали вплив 12-тижневої терапії 

на толерантність до навантажень, ознаки і симптоми застійної СН у пацієнтів II-IV 

класів NYHA з ФВЛШ ≤ 35%. Виявлено збільшення середнього часу виконання 

фізичних навантажень (95±12 у порівнянні з 37±18 сек. у групі плацебо, р<0,01), 

покращення загального стану, зменшення симптомів і ознак СН та зниження 

смертності (р<0,05 у порівнянні з плацебо). Пацієнти добре толерували беназеприл, 

загальна частота побічних ефектів не відрізнялася від плацебо [494]. У хворих на СН 

ІІ класу NYHA, які перенесли гострий ІМ у термін від 6 до 24 місяців до проведення 

дослідження, терапія у дозі 20 мг/добу більш ефективно покращувала клінічні прояви 

СН (59% хворих перейшли у СН І клас NYHA, p=0,0004) у порівнянні з терапією 

гідрохлортіазидом 50 мг/добу [146]. 

У хворих з недіабетичною НН та концентрацією креатиніну ≤ 3,0 мг/дл під 

впливом терапії в дозі 20 мг/добу спостерігалося зменшення рівня протеїнурії на 52%, 

швидкості зниження ШКФ – на 23%, ризику виникнення первинної комбінованої 
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кінцевої точки, що включала подвоєння креатиніну, потребу у діалізі чи смерть – 

на 43% (p=0,005 порівняно з плацебо, тривалість спостереження 3,4 роки) [511]. У 

хворих на ЦД з АГ знижував ступінь мікроальбумінурії більш ефективно, ніж 

нікардипін (р=0,025), не зважаючи на однаковий антигіпертензивний ефект [476]. За 

даними РКД AIPRI (The Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition in Progressive Renal 

Insufficiency Study) препарат сповільнює прогресування НН у пацієнтів з різними 

хворобами нирок. За 3 роки терапії ризик досягнення первинної кінцевої точки, що 

включала подвоєння креатиніну чи потребу в діалізі, знизився на 53%. Вплив на ризик 

був більш вираженим у чоловіків, пацієнтів з гломерулопатіями, діабетичною 

нефропатією, ХХН невстановленої етіології та у пацієнтів з добовою протеїнурією > 

1 г; натомість при полікістозній хворобі препарат був неефективним [450]. 

У хворих на ЦД 2 типу покращує контроль глікемії внаслідок підвищення 

чутливості тканин до інсуліну. За результатами орального глюкозотолерантного 

тесту у поєднанні з в/в введенням 1 мг глібенкламіду показники глюкози у групі 

беназеприлу були нижчими, ніж у групі плацебо (0-460 хв.: 8,4±0,8 проти 10,5±0,9 

ммоль/л, p<0,05) за відсутності відмінностей у рівнях інсуліну, С-пептиду та 

глібенкламіду в плазмі крові [739]. 

Показання до застосування та дозування. 

Артеріальна гіпертензія. Після одноразового прийому per os початок дії ≈ через 

1 год., максимум – через 2-4 год., тривалість – до 24 годин. Стійка концентрація 

досягається через 2-3 дні. Початкова доза при монотерапії 10 мг. Максимальне 

зниження АТ виникає через тиждень і утримується при тривалому лікуванні. При 

недостатньому ефекті дозу можна збільшити до 20 мг/добу. При одноразовому 

вживанні може спостерігатися послаблення гіпотензивної дії перед прийомом 

наступної дози. Тоді добову дозу слід розділити порівну і вживати 2 р/д або додати 

діуретик. Максимальна добова доза 40 мг в 1-2 прийоми. 

Нижча початкова доза (2,5-5 мг/добу) рекомендується пацієнтам із СН, НН 

(ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2), а також при комбінації з діуретиками, β-АБ, БКК. 

Побічні ефекти. За результатами клінічних подвійно сліпих плацебо-

контрольованих досліджень загальна кількість побічних реакцій при прийомі 

беназеприлу статистично не відрізнялася від застосування плацебо. Найбільш часто 
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зустрічалися: біль голови (13,2%), кашель (10,2%), втома (5,0%), запаморочення 

(4,6%), біль у м’язах (3,8%), риніт (3,4%), нудота (2,9%), фарингіт (2,4%), біль у спині 

чи діарея (2,1%), біль у животі (1,9%); свербіж, шкірний висип, раптове почервоніння, 

запаморочення, сонливість, безсоння, нервозність, серцебиття, біль у грудях, 

периферійні набряки, диспепсія, синусит, симптоми грипу, дизуричні явища (1-2%). 

Можливі також інші побічні ефекти притаманні класу ІАПФ. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування. Випадків передозування не зареєстровано, але основним його 

проявом може бути значна гіпотензія. Якщо після прийому препарату минуло до 2 

годин, необхідно викликати блювання. Оскільки беназеприлат не виводиться шляхом 

діалізу, при гіпотензії слід вводити 0,9% розчин хлориду натрію в/в. 

Особливості застосування. На кінетику беназеприлу не впливає супутня 

терапія гідрохлортіазидом, фуросемідом, хлорталідоном, дігоксином, пропранолом, 

атенололом, ніфедипіном, напроксеном або циметидином. Зрідка можливе 

послаблення уваги та уповільнення психічних реакцій. Слід дотримуватися 

обережності при призначенні особам похилого віку, особливо при супутній СН, 

коронарному чи церебральному атеросклерозі. 

 

 

5.10. Квінаприл (Quinaprilum) 

   Рисунок 5.10.1. Хімічна формула квінаприлу 

 

Препарати чужоземного виробництва: Аккупро® – табл., вкриті плівковою 

оболонкою, по 5 мг №30 (10х3), по 10 і 20 мг №10 (10х1) / 30 (10х3) та по 40 мг № 28 

(7х4) у бліст. (Пфайзер Менюфекчуринг Дойчленд ГмбХ, Німеччина); Акуренал – 

табл., вкриті оболонкою, по 5, 10 і 20 мг №30 (Ай-Сі-Ен Польфа Жешув АТ, Польща); 

Квінард – табл., вкриті плівковою оболонкою, по 5, 10, 20 і 40 мг №30 («Actavis hf» 
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для «Actavis group HF», Ісландія); Квінафар – табл., вкриті плівковою оболонкою, 

по 10 і 20 мг №30 (АТ Фармзавод ТЕВА, Угорщина). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Після прийому per os абсорбується 

майже 60% препарату; вживання їжі подовжує період абсорбції, але не впливає на 

біологічну дію; біодоступність квінаприлу ≈ 38%. Максимальна концентрація в 

плазмі досягається через 1 год. після застосування (збільшення концентрації в крові 

дозозалежне). Метаболізується у печінці до квінаприлату шляхом деестерифікації під 

дією печінкової естерази. У пацієнтів з дисфункцією печінки (гепатит, цироз) цей 

процес порушується, внаслідок чого концентрація прилату в крові трохи нижча, ніж 

у здорових осіб. Піковий рівень прилату в крові досягається через 2 год. після 

застосування. Приблизно 97% квінаприлу та прилату, що циркулюють у плазмі, 

зв’язані з білками. При повторному застосуванні їх рівноважні концентрації 

досягаються на 2-ий чи 3-ій день. Період напіввиведення (Т1/2) квінаприлу ≈ 1 год., 

майже 60% дози виділяється з сечею, решта – з калом; екскреція прилату двоетапна: 

α-фаза ≈ 3 год., β-фаза – до 25 год.; переважає ниркова екскреція. У пацієнтів з НН 

Т1/2 подовжується пропорційно до зменшення ШКФ (лінійна кореляція). З цієї ж 

причини екскреція сповільнена і в пацієнтів віком понад 65 років. Квінаприл і його 

метаболіти не проникають крізь гематоенцефалічний бар’єр. 

Механізм дії полягає в інгібуванні активності циркулюючого і тканинного 

АПФ, що зменшує утворення Анг ІІ і секрецію альдостерону. За механізмом 

зворотного зв’язку зниження рівня Анг II посилює секрецію реніну та підвищує його 

активність у плазмі крові. Квінаприл проявляє антигіпертензивну дію навіть у хворих 

на АГ з низькою активністю реніну. При призначенні хворим на помірну і тяжку АГ 

в дозі 10-40 мг/добу знижує АТ у положенні сидячи та стоячи, що супроводжується 

зменшенням загального периферійного і ниркового судинного опору з незначними 

змінами або відсутністю змін у серцевому ритмі, серцевому індексі, нирковому 

кровотоці, ШКФ та фільтраційній фракції. Початок антигіпертензивної дії в межах 1 

години, максимальний ефект – через 2-4 години після прийому. У більшості пацієнтів 

при застосуванні рекомендованих доз антигіпертензивна дія підтримується протягом 

24 годин і зберігається при тривалій терапії. Деяким пацієнтам для досягнення 

стабільного зниження АТ необхідно 2 тижні лікування. Поєднання з β-АБ і/або 
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тізидними діуретиками посилює антигіпертензивний ефект. При застосуванні у 

добовій дозі 60 мг впродовж 12 місяців квінаприл зменшує ремоделювання лівого 

передсердя та жорсткість артеріальної стінки у пацієнтів з ізольованою діастолічною 

дисфункцією та індексом об’єму лівого передсердя ≥32 мл/м2 [500]. 

При застійній СН зменшує периферійний опір судин, середній, систолічний і 

діастолічний АТ, тиск «заклинювання» легеневих капілярів; збільшує серцевий 

викид; зменшує вираженість клінічних симптомів і підвищує толерантність до 

навантаження [355]. Застосування в дозі 20 мг 1 р/д прирівнюється до ефективності 

каптоприлу в дозі 100 мг 2 р/д при меншій частоті небажаних ефектів [369, 691]. 

Як свідчать результати дослідження QUASAR (the Quinapril Anti-Ischemia and 

Symptoms of Angina Reduction trial), у хворих з діагностованим ураженням коронарних 

артерій без проявів АГ чи СН препарат покращує функцію ендотелію внаслідок 

збільшення доступності окису азоту (NO), але не впливає кількість та вираженість 

ішемічних проявів [472]. Аналогічні дані отримано у дослідженні QUIET (the 

QUinapril Ischemic Event Trial): за 3 роки спостереження за пацієнтами з нормальною 

ФВЛШ після коронарної ангіопластики, вплив беназеприлу в дозі 20 мг/добу на 

частоту рестенозів та діаметр просвіту коронарних судин суттєво не відрізнявся від 

ефекту плацебо [296]. Негативний вплив квінаприлу у цільовій дозі 40 мг/добу 

засвідчено дослідженням IMAGINE (The Ischemia Management with Accupril post-

bypass Graft via Inhibition of the coNverting Enzyme trial). Воно вивчало ефект 

призначення препарату в період до 7 днів після шунтування коронарних артерій на 

частоту серцево-судинних ускладнень у стабільних пацієнтів з ФВЛШ ≥40%. За три 

роки спостереження частота подій (серцево-судинна смерть, реанімована зупинка 

серця, нефатальний ІМ, коронарна реваскуляризація, нестабільна стенокардія, СН, що 

потребує госпіталізації, документована стенокардія та інсульт) у групі квінаприлу не 

відрізнялася від групи плацебо. Більше того, у перші 3 місяці після операції частота 

ускладнень у групі квінаприлу значно зросла (коефіцієнт ризику 1,52; 95% ДІ 1,03-

2,26, p=0,036) [471]. Проте, за результатами РКД QUO VADIS (QUinapril on Vascular 

Ace and Determinants of Ischemia) аналогічна доза, що застосовувалась впродовж 1 

року після шунтування коронарних судин зменшувала кількість епізодів ішемії у 

порівнянні з плацебо [499]. У такому дозуванні препарат також зменшував 
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внутрішньостентовий рестеноз шляхом стимуляції апоптозу за умови призначення 

за 1 тиждень до та впродовж 6 місяців після процедури. У групі квінаприлу рестеноз 

виявлено у 9,3% пацієнтів, а в групі плацебо – у 25,6% (p=0,047); середні значення 

зменшення просвіту становили 0,56±0,51 та 0,95±0,95 мм відповідно (p=0,003); через 

6 місяців середні концентрації в крові апоптичних сигнальних молекул складали 

0,72±1,24 і 0,28±0,72 нг/мл (p=0,024) [444]. Лікування учасниць дослідження WISE 

(Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) з ознаками та симптомами ішемії без 

обструкції коронарних судин поліпшувало мікросудинну функцію, підвищуючи 

коронарний резерв і зменшуючи частоту нападів стенокардії [576]. 

Антиатеросклеротичний ефект квінаприлу більш виражений, ніж у лозартану. Через 

1 рік терапії при однаковому зниження середніх показників АТ, товщина шару 

інтима-медіа сонних артерій зменшилася лише у групі квінаприлу (на 10%, р <0,05) 

[380]. У хворих на ІХС терапія в дозі 10 мг/добу впродовж 4 тижнів з наступним 

додаванням аторвастатину 40 мг/добу на 4 тижні сповільнювала тромбоутворення у 

місці мікросудинного пошкодження. При початковому лікуванні статином з 

подальшим додаванням квінаприлу такого ефекту не спостерігалося [322]. Це слід 

враховувати, призначаючи терапію для профілактики тромботичних ускладнень. 

Квінаприл підвищує чутливість тканин до інсуліну, насамперед судин [68]. У 

хворих на ЦД 2 типу під впливом 2-місячної терапії в дозі 20 мг/добу знизилися рівні 

САТ і ДАТ (p<0,001) та покращилася індукована інсуліном функція ендотелію, що 

зумовлено підвищенням експресії гена адипонектину у судинній стінці [629]. 

У хворих з прогресуючою НН недіабетичної етіології краще впливав на кінцеві 

точки (подвоєння сироваткового рівня креатиніну чи потреба у діалізі), ніж 

амлодипін. Щоправда, в усіх групах зафіксовано високу частоту припинення терапії 

через погану переносність: 39% у групі квінаприлу, 36% у групі амлодипіну та 47% у 

групі комбінованої терапії [238]. 

Показання до застосування та дозування. 

Артеріальна гіпертензія. Монотерапія: початкова доза – 10 мг 1 р/д з поступовим 

збільшенням залежно від клінічної реакції 20-40 мг в 1-2 прийоми з інтервалами 2-4 

тижні. За даними дослідження ATIME (the Quinapril Titration Interval Management 

Evaluation Study) повільне титрування з інтервалом 6 тижнів забезпечувало кращий 
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контроль АТ і меншу кількість серйозних побічних явищ, ніж швидке – що 2 тижні 

[789]. Максимальна доза 80 мг/добу. При неефективності монотерапії, можна 

комбінувати з тіазидними діуретиками та β-АБ. При супутній сечогінній терапії 

початкова доза – 2,5-5 мг через вищий ризик гіпотензії. При дисфункції нирок чи 

печінки, у пацієнтів віком понад 65 років рекомендована початкова добова доза – 2,5 

мг при ШКФ ≤ 30 та 5 мг при ШКФ 31-60 мл/хв./1,73 м2. Надалі дози індивідуально 

титрують під медичним наглядом до оптимального терапевтичного ефекту. 

Хронічна серцева недостатність. При декомпенсації призначати у стаціонарі. 

Рекомендована початкова доза – 2,5-5 мг 1-2 р/д; при добрій переносності титрувати 

до ефективної дози 10-40 мг, яку краще розділити порівну і приймати 2 р/д. Можливе 

поєднання з діуретиками, серцевими глікозидами. 

Побічні ефекти зазвичай транзиторні і незначні. У контрольованих 

випробуваннях найчастіше спостерігалися: біль голови (7,2%), запаморочення (5,5%), 

сухий кашель (3,9%), втома (3,5%), риніт (3,2%), нудота і/або блювання (2,8%), 

міалгія (2,2%); поодинокі випадки гіпотензії, болю у грудній клітці, спині чи животі, 

диспепсії, діареї, метеоризму, гепатиту, амбліопії, парестезій, безсоння, астенії, 

депресії, імпотенції, свербіння, шкірного висипу, еозинофільного пневмоніту, 

набряків, артралгії, синуситу, фарингіту, гіперкаліємії, підвищення креатиніну (2%), 

ангіоневротичного набряку (0,1%), нейтропенії, агранулоцитозу. Інші прояви не 

зафіксовані, але потенційно можливі. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. Гемодіаліз та перитонеальний діаліз не мають 

істотного впливу на виведення квінаприлу та квінаприлату. 

Особливості застосування. При тривалому застосуванні контроль АТ 

здебільшого забезпечується в режимі дозування 1 р./д., препарат слід приймати в один 

і той самий час, перед споживанням їжі. Рекомендується регулярний контроль 

сироваткових рівнів сечовини, креатиніну (азотемія), калію (гіперкаліємія), 

печінкових ферментів (холестаз, гепатонекроз), глюкози (гіпоглікемія у хворих на 

ЦД), показників загального аналізу крові (нейтропенія / агранулоцитоз, анемія). Не 

слід призначати при спадковій непереносності глюкози, недостатності лактози Лаппа 

або порушенні всмоктування глюкози-галактози. На початку лікування 
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дотримуватися обережності при керуванні транспортом чи роботі зі складними 

механізмами через можливість сонливості, запаморочення у зв’язку з гіпотезією. 

 

 

5.11. Спіраприл (Spiraprilum) 

 

      Рисунок 5.11.1. Хімічна формула спіраприлу 

 

Препарати чужоземного виробництва: Квадроприл® – табл. по 6 мг №30 

(10х3) (АВД. фарма ГмбХ і Ко. КГ/Клоке Фарма-Сервіс ГмбХ, Німеччина). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Після прийому внутрішньо всмоктується 

≈ 45%, досягаючи максимального рівня у плазмі крові через 45-90 хв. У печінці шляхом 

гідролізу майже повністю перетворюється в активний метаболіт спіраприлат, який через 

2-3 год. після прийому досягає пікової концентрації у плазмі. Зв’язування з білками крові 

≈ 90%. Біодоступність спіраприлу ≈ 50%, прилату – 70%. Період напіввиведення 

спіраприлу ≈ 20-30 хв.; виведення прилату двофазне: α- фаза = 2 години, β-фаза – 40 

годин. Виводиться з калом і сечею приблизно в однакових кількостях. Між кліренсом 

спіраприлату і креатиніну існує лінійна залежність. 

Пригнічення АПФ знижує утворення Анг ІІ в тканинах та плазмі крові та 

альдостерону. Як наслідок, можливе підвищення концентрації калію в сироватці 

крові та збільшення активності реніну. Окрім того, зменшується розпад брадикініну 

та підвищується активність циркулюючої та локальних калікреїн-кінінових систем та 

синтез простагландинів. Ці механізми є основою антигіпертензивної дії та побічних 

явищ, що спостерігаються при застосуванні спіраприлу та інших ІАПФ. Спіраприл 

знижує АТ в горизонтальному і вертикальному положенні без компенсаторної 

тахікардії. Результати гемодинамічних досліджень продемонстрували значне 

зменшення загального периферійного судинного опору без істотного впливу на 

ниркову циркуляцію та гломерулярну фільтрацію. Антигіпертензивний ефект триває 
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24 години, що дозволяє приймати препарат один раз на добу, при довготривалій 

терапії контроль АТ зберігається. 

У дослідженнях, які вивчали ефект спіраприлу у хворих з різними ступенями 

АГ встановлено, що застосуванні в дозі ≥ 6 мг 1 р/д знижує САТ на 10-18, ДАТ на 7-

13 мм рт.ст. при вимірюванні показників через 24 години після прийому. Досягнення 

ЦАТ зафіксовано у 29-50% пацієнтів. Зменшує ГЛШ ≈ на 8-17% за показниками 

ММЛШ, товщини задньої стінки і міжшлуночкової перегородки [145]. 

Показання до застосування та дозування. 

Есенціальна артерiальна гiпертензія. Рекомендована початкова доза – 3 мг 1 р/д 

вранцi. При потребі підвищують до підтримуючої дози – 6 мг 1 р/д, але не раніше, ніж 

через 3 тижнi. У пацієнтів похилого віку, хворих з помірним порушенням функції 

нирок (ШКФ 30-60 мл/хв./1,73/м2) або печінки корекція дози не потрібна. При ШКФ 

10-30 мл/хв./1,73/м2 рекомендована доза – 3 мг 1 р/д під медичним наглядом. Якщо 

ШКФ <10 мл/хв./1,73/м2 – препарат не застосовують. 

Для контролю гіпотензії пiсля прийому першої дози чи її пiдвищення, при 

одночасному застосуванні діуретиків, пацієнт повинен перебувати під медичним 

наглядом принаймнi 6 годин. При тяжкій та злоякiсній АГ, супутній СН 

рекомендовано починати терапію в умовах смтаціонару. 

Побічні ефекти. Зрідка виникає рiзке зниження АТ, що супроводжується 

запамороченням, відчуттям слабкостi, порушенням зору, непритомністю (переважно 

на початку лiкування або при пiдвищеннi дози, при СН, злоякісній АГ, гіповолемії 

/дегідратації, одночасному застосуванні діуретиків); дуже рідко тахікардія, аритмія, 

стенокардія, ІМ, церебральний інсульт, ішемія головного мозку. Може виникати або 

посилюватись протеїнурія та дисфункцiя нирок, в окремих випадках до гострої НН. 

Інші прояви притаманні класу ФАПФ трапляються дуже рідко. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. Спіраприл і спіраприлат виводяться з 

організму при діалізі. 

Особливості застосування. Спіраприл приймають внутрiшньо вранці, 

незалежно від вживання їжі, не розжовуючи та запиваючи достатньою кількістю 

рiдини. Перед призначенням та підчас лікування треба систематично контролювати 
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показники загальних аналізів крові і сечі, рівні печінкових ферментів, електролітів, 

сечовини і креатиніну в сироватці крові та обчислювати ШКФ. 

 

 

5.12. Зофеноприл (Zofenoprilum) 

 

 Рисунок 5.12.1. Хімічна формула зофеноприлу 

 

Як і каптоприл, зофеноприл містить сульфгідрильні групи. Але, на відміну від 

каптоприлу, це препарат пролонгованої дії. 

Препарати чужоземного виробництва: Зокардіс® – таблетки, вкриті 

оболонкою по 7,5 та 30 мг № 7/ 14/ 28 («A.Menarini Manufacturing Logistics & Servises 

S.r.L.» компанії «BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)», Італія/ Німеччина; 

або А. Менаріні Мануфактурінг, Логістікс енд Сервісес С.р.Л./Домпе Фарма С.п.А., 

Італія/Італія). 

Фармакокінетика та фармакодинаміка. Зофеноприл швидко і добре 

всмоктується у шлунково-кишковому тракті; їжа знижує швидкість, але не ступінь 

абсорбції. Біодоступність становить 78%. Метаболізується у печінці з утворенням 

активного метаболіту зофеноприлату та 7 неактивних метаболітів. Максимальна 

концентрація прилату в крові досягається через 1,5 години. Зв’язування з білками 

плазми крові – 88%. Елімінується двома шляхами: з сечею (69%), з жовчю та калом 

(26%). Період напіввиведення зофеноприлату становить 5,5 годин, за умови що ШКФ 

> 45 мл/хв./1,73/м2; при ШКФ у межах 7-44 мл/хв./1,73/м2 швидкість виведення 

знижується до 50%, тому таким пацієнтам слід призначати ½ звичайної дози; 

пацієнтам на гемодіалізі треба призначати ¼ звичайної дози, оскільки швидкість 

виведення знижена до 25%. Пацієнтам з помірним порушенням функції печінки слід 

призначати ½ дози; даних щодо фармакокінетики препарату при тяжкій дисфункції 

печінки немає, тому цій категорії хворих препарат призначати не варто. Зофеноприл 

проникає через плацентарний бар’єр та у грудне молоко. 
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Після застосування одноразових доз зофеноприлу кальцію 30 мг та 60 мг 

активність плазмового Анг ІІ пригнічується на 53,4% та 74,4% відповідно впродовж 

24 годин. В результаті інгібування АПФ підвищується активність калікреїн-кінінової 

системи, що сприяє периферійній вазодилатації та активує синтез простагландинів. 

Препарат накопичується у серці та судинах, з чим пов’язують його здатність 

захищати ендотелій судин від пошкодження вільними радикалами та зменшувати 

інактивацію окису азоту. 

У хворих на АГ зменшує периферійний судинний опір, що знижує АТ без 

компенсаторної тахікардії. У деяких пацієнтів оптимальний антигіпертензивний 

ефект розвивається через декілька тижнів лікування. Раптове припинення терапії не 

призводить до швидкого підвищення АТ. При застосуванні у дозах 15-60 мг/добу 

протягом 3 тижнів кумуляційного ефекту не виявлено. При порівнянні 12-тижневих 

курсів терапії зофеноприлом (30 мг/добу, за відсутності ефекту через 4 тижні 60 

мг/добу) та еналаприлом (20 → 40 мг/добу) у хворих на АГ 1-2 ступеня у перші 4 

тижні більш виражений антигіпертензивний ефект спостерігався у групі 

зофеноприлу. Отже, терапія зофеноприлом рідше вимагає збільшення дози для 

досягнення цільового АТ. Хоча прояви побічної дії виникли в однакової кількості 

пацієнтів обох груп, їх тяжкість була менш вираженою у групі зофеноприлу [128]. 

Застосування зофеноприлу у ранньому періоді після ІМ обмежує процес 

ремоделювання ЛШ, що позитивно впливає на прогноз і покращує виживання [518]. 

Показання до застосування та дозування. 

Есенціальна АГ: у якості монотерапії переважно при АГ 1-2 ступеня. 

Рекомендована початкова доза – 15 мг 1 р/д; ефективна доза – 30 мг/добу; 

титрування з інтервалами 4 тижні; максимальна добова доза – 60 мг, одноразово або 

розділивши на 2 прийоми. Рекомендована початкова доза пацієнтам з високим 

ризиком тяжкої гострої гіпотензії – 7,5-15 мг; починати лікування краще в умовах 

стаціонару. При неефективності монотерапії можна комбінувати з 

антигіпертензивними засобами інших груп, наприклад діуретиками. 

Гострий ІМ. Якщо тромболітична терапія не проводилась, препарат 

призначають у перші 24 години після виникнення симптомів хворим зі стабільною 

гемодинамікою за такою схемою: І-ІІ доба – 7,5 мг кожні 12 годин; ІІІ-IV доба – 15 мг 
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кожні 12 годин; з V доби і надалі – 30 мг кожні 12 годин. Якщо САТ ≤ 120 мм рт.ст. 

протягом перших трьох діб після виникнення ІМ, добову дозу підвищувати не слід. 

Якщо САТ у межах 90-100 мм рт.ст., лікування продовжують, але дозу не 

підвищують. Якщо при двох послідовних вимірюваннях впродовж однієї години САТ 

≤ 90 мм рт.ст. – препарат відміняють. Через 6 тижнів терапії оцінюють стан пацієнта. 

За відсутності клінічних проявів СН лікування припиняють. Якщо симптоми 

утримуються, терапію можна продовжувати протягом тривалого часу. 

При призначенні хворим на ІМ віком понад 75 років дотримуватися 

обережності. Ефективність і безпека при супутніх ниркових порушеннях або 

проведенні гемодіалізу не встановлені, тому цій категорії препарат призначати не 

варто. В інших випадках зофеноприл можна поєднувати зі стандартною терапією, яка 

застосовується при ІМ (нітрати, аспірин, β-АБ). 

Побічні ефекти. Загалом препарат добре толерується більшістю пацієнтів. 

Найбільш частими проявами побічної дії є втомлюваність, запаморочення, біль 

голови біль, кашель, нудота, блювання; рідше загальна слабкість, артеріальна 

гіпотензія, судоми м’язів, шкірний висип та ангіоневротичний набряк. Можливі 

також інші побічні ефекти притаманні класу ІАПФ. 

Протипоказання – загальні для ІАПФ (див. розділ 3.4). 

Передозування – див. розділ 3.6. 

Особливості застосування. Зофеноприл приймають 1 р/д, в один і той самий 

час, незалежно від прийому їжі. Дозу підбирають індивідуально відповідно до 

толерантності і терапевтичного ефекту, враховуючи супутню патологію та можливу 

взаємодію з іншими препаратами. 

 

 

5.13. Комбіновані препарати ІАПФ 

 

Поєднана терапія попереджує резистентність та зменшує несприятливі ефекти 

компонентів комбінації. Застосування меншої кількості таблеток значно збільшує 

прихильність пацієнтів до лікування. 
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Комбінація «ІАПФ + діуретик» 

Найчастіше ІАПФ комбінують із сечогінними засобами – тіазидним діуретиком 

гідрохлортіазидом або тіазидоподібним діуретиком індапамідом (табл. 5.13.1). 

Перевагами фіксованої комбінації «ІАПФ + діуретик» є [361]:  

▪ більш виражений антигіпертензивний ефект внаслідок адитивної дії діуретиків 

▪ діуретики знижують вміст натрію в організмі та об’єм внутрішньосудинної 

рідини, підвищують активність реніну та інших компонентів РААС, що 

зменшуються під впливом ІАПФ 

▪ менша імовірнісь гіперкаліємії, характерної для терапії ІАПФ та несприятливих 

метаболічних ефектів, які виникають при застосування тіазидів – гіпокаліємія, 

дисліпідемія, гіперглікемія 

▪ запобігання ефекту «вислизання», характерного для тривалої монотерапії 

кожним з компонентів комбінації 

▪ більш виражена органопротекція 

▪ доведена здатність зменшувати смертність і ризик серцево-судинних ускладнень 

▪ спрощення режиму прийому і підвищення прихильності до тривалого лікування 

 
Таблиця 5.13.1. Фіксовані комбінації інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту з 

діуретиками, що були чи є зареєстровані в Україні 

№ Торгова назва Складові та дозування, г Виробник 

1.  
Берліприл® плюс 

10/25 
Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,025 БЕРЛІН-ХЕМІ АГ, Німеччина 

2.  Еналаприл / 

гідрохлоротіазид 

КРКА 

Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,0125 
КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 
3.  Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,025 
4.  Еналаприлу малеат 0,02 + ГХТ 0,0125 

5.  
Еналаприл-Н-

здоров’я 
Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,025 

ТОВ «Фармкомпанія 

«Здоров’я», м.Харків, Україна 
6.  

Еналаприл-НL-

здоров’я 
Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,0125 

7.  Еналозид® 12,5 Еналаприл 0,01 + ГХТ 0,0125 
ПАТ «Фармак», м. Київ, 

Україна 
8.  Еналозид® 25 Еналаприл 0,01 + ГХТ 0,025 
9.  Еналозид® форте Еналаприл 0,02 + ГХТ 0,0125 
10.  Енап®-Н Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,025 

КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 
11.  Енап®-НL Еналаприлу малеат 0,01 + ГХТ 0,0125 
12.  Енап®-20НL Еналаприлу малеат 0,02 + ГХТ 0,0125 
13.  Енапріл-Н Еналаприлу малеат 0,005 + ГХТ 0,0125 Дженом Біотек Пвт. Лтд., Індія 

14.  Ензикс® Еналаприл 0,01 + ІНД 0,0025 

Хемофарм, Сербія 
15.  Ензикс® дуо 

Еналаприл 0,01 + ІНД 0,0025 вранці 

Еналаприл 0,01 ввечері (при потребі) 

16.  Ензикс® дуо форте 
Еналаприл 0,02 + ІНД 0,0025 

Еналаприл 0,02 ввечері (при потребі) 
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17.  Ко-ренитек® Еналаприлу малеат 0,02 + ГХТ 0,0125 
Мерк Шарп і Доум Б.В., 

Нідерланди 

18.  Зокардис плюс Зофеноприл 0,03 + ГХТ 0,0125 

А.Менаріні Мануфактурінг, 

Логістікс енд Сервісес 

С.р.Л.,Італія або Менаріні 

Інтернешнл, Люксембург  

19.  Капозид Каптоприл 0,05 (або 0,025) + ГХТ 0,025  
Брістол-Майєрс Сквібб 

Австралія Пти Лтд. або США 

20.  Капотіазид Каптоприл 0,05 + ГХТ 0,0125 
ПАТ «Київмедпрепарат», м. 

Київ, Україна 

21.  Каптопрес-Дарниця Каптоприл 0,05 + ГХТ 0,025 
ПрАТ «Фармфірма «Дарниця», 

Україна 22.  
Каптопрес 12,5-

Дарниця 
Каптоприл 0,05 + ГХТ 0,0125 

23.  Нормопрес  Каптоприл 0,05 + ГХТ 0,025 
ПАТ «Київський вітамінний 

завод», м. Київ, Україна 

24.  Аккузид® 20 Квінаприл 0,02 + ГХТ 0,0125 Пфайзер Менюфекчуринг 

Дойчленд ГмбХ, Німеччина 25.  Аккузид®10 Квінаприл 0,01 + ГХТ 0,0125 

26.  Квінард Н 
Квінаприлу гідрохлорид  + ГХТ:  

0,01+0,0125 // 0,02+0,0125 // 0,02+0,025 
Актавіс АТ, Ісландія 

27.  Зоніксем® HL 10 Лізиноприл 0,01+ ГХТ 0,0125 КРКА ФАРМА, д.о.о., ДПЦ 

Ястребарско, Цветковичи бб, 

Хорватія 
28.  Зоніксем® HL 20 Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,0125 

29.  
Ірузид 

Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,0125 Белупо, ліки та косметика д.д., 

Хорватія 30.  Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,025 
31.  

Ко-диротон® 
Лізиноприл 0,01+ ГХТ 0,0125 ТОВ «Гедеон Ріхтер Польща», 

Польща 32.  Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,0125 

33.  
Лізиноприл/гідро-

хлортіазид-Актавіс 
Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,0125 Актавіс АТ, Ісландія 

34.  Лізопрес 10 Лізиноприл 0,01+ ГХТ 0,0125 ПАТ «Луганський ХФЗ», м. 

Луганськ, Україна 35.  Лізопрес 20 Лізиноприл 0,02+ ГХТ 0,0125 
36.  Лізоретик™ – 10 Лізиноприл 0,01 + ГХТ 0,0125 

Іпка Лабораторіз Лімітед, Індія 
37.  Лізоретик™ – 20 Лізиноприл 0,02 + ГХТ 0,0125 
38.  

Лізотіазид 
Лізиноприл 0,01 + ГХТ 0,0125 АТ Фармзавод ТЕВА, 

Угорщина 39.  Лізиноприл 0,02 + ГХТ 0,0125 
40.  Ліпразид 10 Лізиноприл 0,01 + ГХТ 0,0125 ПАТ НВЦ «Борщагівський 

ХФЗ», м. Київ, Україна 41.  Ліпразид 20 Лізиноприл 0,02 + ГХТ 0,0125 

42.  
Лоприл Босналек 

®Н10 
Лізиноприл 0,01 + ГХТ 0,0125 

Босналек д.д., Боснія і 

Герцеговина 
43.  

Лоприл Босналек 

®Н20 
Лізиноприл 0,02 + ГХТ 0,0125 

44.  Скоприл плюс Лізиноприл 0,02 + ГХТ 0,0125 
Алкалоїд АД – Скоп’є, Респ. 

Македонія 

45.  Ерупніл плюс 
Периндоприл 0,00167 (1 0,002) + ІНД 

0,000625 
Гленмарк Фармасьютикалз 

ЛТД., Індія 

46.  

Ко-пренеса® 

Периндоприл 0,00167 (1 0,002) + ІНД  

0,000625 
КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 47.  
Периндоприл 0,00334 (1 0,004) + ІНД 

0,00125 
48.  Периндоприл 0,0068 (1 0,008) + ІНД 0,0025 

49.  Ноліпрел® 
Периндоприл 0,00167 (1 0,002) + ІНД 

0,000625 
Лабораторії Серв'є Індастрі, 

Франція 
50.  Ноліпрел® Бі-форте Периндоприл 0,0068 (2 0,01) + ІНД 0,0025 
51.  

Периндоприл/ 

індапамід-Тева 

Периндоприл 0,0034 (3 0,005) + ІНД 0,00125 
АТ Фармзавод ТЕВА, 

Угорщина 52.  
Периндоприл 0,0017 (3 0,0025) + ІНД 

0,000625 
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53.  

Приламід  

Периндоприл 0,00167 (1 0,002) + ІНД 

0,000625 Лек фармацевтична компанія 

д.д., Словенія 
54.  

Периндоприл 0,00334 (1 0,004) + ІНД 

0,00125 
55.  Амприл HD Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 56.  Амприл HL Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 
57.  Єврораміприл Н 5 Раміприл 0,005 + ГХТ 0,0125 ТОВ «Фарма Старт», м.Київ, 

Україна 58.  Єврораміприл Н 10 Раміприл 0,01 + ГХТ 0,0125 
59.  

Міприл Н 
Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 ТЕВА Фармацевтікал Індастріз 

Лтд., Ізраїль 60.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 
61.  

Превенкор плюс 

Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 

Апотекс Інк., Канада 62.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 
63.  Раміприл 0,01 + ГХТ 0,0125 
64.  

Рамаг Н 
Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 

Актавіс АТ, Ісландія 
65.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 
66.  

Рамімед комбі 
Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 

Актавіс Лтд, Мальта 
67.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 
68.  Рамігексал®-

композитум 

Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 «Salutas Pharma GmbH» п-во 

компанії «Hexal AG», Німеччина 69.  Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 
70.  

Рамізес® Ком 
Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 ПАТ «Фармак», м. Київ, 

Україна 71.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 
72.  

Тритаце плюс® 
Раміприл 0,005 + ГХТ 0,0125 

Санофі-Авентіс С.п.А, Італія 
73.  Раміприл 0,01 + ГХТ 0,0125 
74.  

Хартил® Н 
Раміприл 0,0025 + ГХТ 0,0125 ВАТ Фармзавод ЕГІС/ Альфамед 

Фарбіл Арцнайміттель ГмбХ, 

Угорщина/Німеччина 
75.  Раміприл 0,005 + ГХТ 0,025 

76.  Фозикард Н Фозинаприл натрію 0,02 + ГХТ 0,0125 
Балканфарма-Дупниця АТ, 

Болгарія чи Актавіс АТ, 

Ісландія 

Примітки: ГХТ – гідрохлортіазид; ІНД – індапамід; 1 – периндоприлу тертбутиламін; 2 – 

периндоприлу аргінін; 3 – периндоприлу тозилат 

 

Результатами багатьох РКД доведена ефективність та безпечність комбінації 

«периндоприл + індапамід». У дослідженні REASON (pREterax in regression of 

Arterial Stiffness in a controlled double-bliNd Study) порівнювали вплив 1-річної терапії 

атенололом 50 мг/добу з комбінацією «периндоприл 2 мг + індапамід 6,25 мг» на 

показники АТ та жорсткості судинної стінки у хворих на АГ. Встановлено, що 

комбінована терапія викликала більш виражене зниження САТ і пульсового АТ (-

6,2±1,5 та -5,5±1,0 мм рт. ст. відповідно, р<0,001), причому ця різниця на сонній 

артерії була більш вираженою, ніж на плечовій. Хоча обидві схеми лікування 

однаково знижували швидкість поширення пульсової хвилі, лише при комбінованій 

терапії спостерігалась істотна модуляція відбивання пульсової хвилі [573]. У хворих 

на есенціальну АГ 14-тижневий курс терапії цією фіксованою комбінацією ефективно 
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знижував рівень АТ і покращував вазодилатацію (ендотелій-залежну, ендотелій-

незалежну, асоційовану з симпатичною активацією) [545]. 

Як свідчать результати дослідження PICXEL (Perindopril / Indapamide 

Controlled study versus Enalapril in Left ventricular hypertrophy), вказана комбінація 

викликає зворотний розвиток ГЛШ – відомий чинник ризику серцево-судинних 

ускладнень. У 556 з 679 хворих на есенціальну АГ виявлено збільшення іММЛШ > 

120 г/м2 у чоловіків, > 100 г/м2 у жінок. У групі комбінованої терапії іММЛШ 

зменшилася на 14,4 у порівнянні з 4,8 г/м2 у групі еналаприлу (р<0,0001) [782]. 

На відміну від інших тіазидних діуретиків, індолове похідне 

хлоросульфонаміду індапамід є метаболічно нейтральним. Тому така комбінація є 

особливо корисною у хворих на ЦД та предіабет. У дослідженні ADVANCE (Action 

in Diabetes and VAscular disease – Preterax and DiamicroN MR Controlled Evaluation) 

вивчали вплив комбінації «периндоприл 4 мг + індапамід 1,25 мг» на серцево-судинні 

події у хворих на ЦД 2 типу. Активна терапія знижувала рівень АТ на 5,6/2,2 мм рт. ст. 

у порівнянні з плацебо; за 4,3 роки спостереження було відзначено зменшення ризиків 

загальної смертності на 14% (p=0,025), серцево-судинної смертності на 18% (p=0,027), 

мікро- та макросудинних ускладнень на 9% (р=0,041), коронарних подій на 14% (p=0,02) 

прогресування ХХН на 21% (р<0,0001). Відзначено також добру толерантність 

комбінації (73% у порівнянні з 74% у групі плацебо) [330, 460]. Проведено оцінку 

результатів цього дослідження щодо впливу комбінації на серцево-судинні ускладнення 

(смертність, ІМ, інсульт) у залежності від початкової стадії ХХН. Встановлено, що такий 

режим лікування попереджує 12 серцево-судинних подій на 1000 пацієнтів з ХХН ≥ 3 

стадії та лише 6 подій на 1000 пацієнтів без ХХН. Таким чином, у хворих на ЦД 2 типу 

з ХХН ≥ 3 стадії вказана комбінація удвічі ефективніше знижує ризик ускладнень, у 

порівнянні з пацієнтами без ХХН [459]. 

Учасниками дослідження HYVET (the Hypertension in the Very Elderly Trial) 

були 3845 пацієнтів віком ≥ 80 років із стійким систолічним АТ ≥ 160 мм рт.ст., яких 

рандомізували до прийому індапаміду (тривале вивільнення, 1,5 мг) або плацебо. Для 

досягнення цільового тиску 150/80 мм рт.ст. в подальшому додавали периндоприл (2 

або 4 мг) або плацебо. Через 2 роки лікування середній АТ у групі активної терапії 

був на 15,0/6,1 мм рт. ст. нижчий, ніж у групі плацебо. Активна терапія асоціювалася 
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з 30% зменшенням частоти інсульту (p=0,06), 39% зниженням смертності від 

інсульту (p=0,05), 21% зниженням загальної смертності (p=0,02), 23% зниженням 

серцево-судинної смертності (p=0,06) та 64% зниженням частоти серцевої 

недостатності (p<0,001) [773, 807]. Крім того, це дослідження встановило здатність 

комбінації зменшувати ризик переломів (0,58; 95% ДІ 0,33-1,00, p=0,049) у хворих на 

АГ віком ≥80 років у порівнянні з плацебо [772]. 

Дослідження PROGRESS (Perindopril protection against recurrent stroke study) 

проводилося у когорті пацієнтів з та без АГ з перенесеним інсультом або ТІА 

(n=6105), яких рандомізували до активної терапії периндоприлом (4 мг/добу) + 

індапамід за рішенням лікаря (n=3051) або плацебо (n=3054). Комбінація 

париндоприл / індапамід знизила АТ на 12/5 мм рт ст., а відносний ризик інсульту на 

43% (p < 0,01), тоді як монотерапія периндоприлом зменшила АТ на 5/3 мм рт ст. без 

помітного зниження ризику інсульту [678, 699]. 

 

 

Комбінація «ІАПФ+ БКК» 

 

Не менш ефективним є поєднання ІАПФ з БКК (табл. 5.13.2). Перевагами 

фіксованої комбінації «ІАПФ + БКК» є [361]: 

▪ більш виражений антигіпертензивний ефект внаслідок адитивної дії БКК  

▪ зменшення проявів побічної дії БКК, насамперед тахікардії та периферійних 

набряків, які часто виникають при використанні препаратів дигідропіридинового 

ряду; зменшення тахікардії реалізується через пригнічення активності 

симпатичної нервової системи під впливом ІАПФ; периферійний набряк, 

зумовлений дилатацією артеріол та підвищенням градієнту тиску на мембранах 

капілярів під впливом БКК, компенсується венодилатаційним ефектом ІАПФ 

▪ більш виражена органопротекція 

▪ доведена здатність зменшувати смертність і серцево-судинні ускладнення (ІМ, 

інсульт) у пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком 

▪ спрощення режиму прийому і підвищення прихильності до тривалого лікування 
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Таблиця 5.13.2. Фіксовані комбінації інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту з 

блокаторами кальцієвих каналів, що були чи є зареєстровані в Україні 

№ Торгова назва Складові та дозування, г Виробник 
1.  

Енап® Л Комбі 
Еналаприлу малеат 0,01 (0,02) + 

лерканідипіну гідрохлорид 0,01 

КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 

2.  
Енеас  Еналаприлу малеат 0,01 + нітрендипін 0,02  

Феррер Інтернаціональ, 

С.А., Іспанія 
3.  Коріпрен 20мг/10мг Еналаприлу малеат 0,02 + лерканідипіну 

гідрохлорид 0,01 Рекордаті Індастріа Хіміка 

е Фармасевтіка С.п.А, 

Італія 

4.  Леркамен®АПФ10/20 

5.  

Леркамен®АПФ10/10 
Еналаприлу малеат 0,01 + лерканідипіну 

гідрохлорид 0,01 
6.  

Амапін-Л Лізиноприл 0,005 + амлодипін 0,005  
Маклеодс Фармасьютикалс 

Лімітед, Індія 
7.  

Амліпін Лізиноприл 0,005 + амлодипін 0,005  
«Лабораторія Бейлі-

Креат», Франція 
8.  Гіприл-А Лізиноприл 0,005 + амлодипін 0,005  Мікро Лабс Лімітед, Індія 

9.  

Екватор 

Лізиноприл 0,02+ амлодипін 0,01 
ВАТ «Гедеон Ріхтер», 

Угорщина 
10.  Лізиноприл 0,01+ амлодипін 0,005 
11.  Лізиноприл 0,02+ амлодипін 0,005 
12.  

Комбіприл-КВ Лізиноприл 0,01+ амлодипін 0,005 
ПАТ «Київський 

вітамінний завод», м. Київ, 

Україна 
13.  

Неокард-ліз Лізиноприл 0,005 + амлодипін 0,005 Неон Лабораторіз Лімітед, 

Індія 
14.  Периндоприл 8/ 

амлодипін 10 КРКА 
Периндоприл 0,0067 (10,008) + амлодипін 

0,01 

КРКА, д.д., Ново место, 

Словенія 

15.  Периндоприл 8/ 

амлодипін 5 КРКА 
Периндоприл 0,0067 (1 0,008) + амлодипін 

0,005 
16.  

Амлесса  

Периндоприл 0,0033 (1 0,004) + амлодипін 0,01 
17.  Периндоприл 0,0067 (1 0,008) + амлодипін 

0,005 
18.  Периндоприл 0,0033 (1 0,004) + амлодипін 0,005 
19.  Периндоприл 0,0067 (1 0,008) + амлодипін 0,01 
20.  

Амлопресс 

Периндоприл 0,004 + амлодипін 0,005 

ТОВ «Гедеон Ріхтер 

Польща», Польща 

21.  Периндоприл 0,004 + амлодипін 0,01 
22.  Периндоприл 0,008 + амлодипін 0,01 
23.  Периндоприл 0,008 + амлодипін 0,005 
24.  Бі-престаріум® 5/5 Периндоприл 0,0034 (2 0,005) + амлодипін 0,005 

Лабораторії Серв’є 

Індастрі, Франція 

25.  Бі-престаріум® 5/10 Периндоприл 0,0034 (2 0,005) + амлодипін 0,01 
26.  Бі-престаріум® 10/5 Периндоприл 0,0068 (2 0,01) + амлодипін 0,005 
27.  Бі-престаріум® 

10/10 
Периндоприл 0,0068 (2 0,01) + амлодипін 0,01 

28.  Тарка®  
Трандолаприл 0,002 + верапаміл 0,18  Аббві Дойчланд ГмбХ і 

Ко. КГ, Німеччина Трандолаприл 0,004 + верапаміл 0,24 

Примітки: 1 – периндоприлу тертбутиламін; 2 – периндоприлу аргінін. 

 

У хворих на есенціальну АГ з ДАТ у межах 95-104 мм рт.ст. при монотерапії 

амлодипіном 5 мг/добу та лізиноприлом 10 мг/добу цільового АТ досягнули 71% та 

72% хворих відповідно, тоді як при лікуванні комбінацією «лізиноприл 5 мг + 

амлодипін 2,5 мг» – 100% пацієнтів [532]. За даними дослідження SELECT (the 

Systolic Evaluation of Lotrel Efficacy and Comparative Therapies) у хворих з тяжкою АГ 
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8-тижневе терапія комбінацією «беназеприл 20 мг + амлодипін 5 мг» більш 

ефективно знижувала САТ і пульсовий тиск, ніж обидва варіанти монотерапії 

(р<0,0001) та збільшила відсоток пацієнтів, які досягнули контролю АТ (р <0,0001). 

Крім того, у цій групі рідше виникав периферійний набряк, у порівнянні з пацієнтами, 

що приймали амлодипін [517]. Учасників дослідження ANDI (the Amlodipine in 

Diabetes trial) з АГ та ЦД лікували квінаприлом 40 мг/добу або комбінацією 

«квінаприл 20 мг + амлодипін 5 мг». Поєднання препаратів більш ефективно 

знижувало АТ у порівнянні з монотерапією (-9,9±1,0/6,5±0,6 vs. -4,3±1,1/2,7±0,6 мм 

рт. ст., p<0,001), хоча відсоток пацієнтів, які досягли цільових рівнів АТ суттєво не 

відрізнявся – 10,1% і 8,2% відповідно. Обидві схеми добре толерувалися; побічні 

ефекти, які вимагали відміни препаратів зафіксовано менш, ніж у 3% пацієнтів обох 

груп [270]. 

Поєднання ІАПФ з БКК не лише ефективно знижує АТ, але й проявляє 

плейотропність: антиішемічний і антиатерогенний впливи, рено- і вазопротекція. При 

порівнянні ефектів 6-тижневих курсів монотерапії беназеприлом 10 мг/добу, 

амлодипіном 5 мг/добу та їх комбінації у хворих на ЦД 2 типу з АГ встановлено, що 

комбінована терапія більш ефективно знижує АТ (-28,3/-20,5 мм рт.ст., р<0,001 у 

порівнянні з плацебо, p<0,01 у порівнянні з обома варіантами монотерапії). Крім того, 

беназеприл суттєво знижував активність інгібітора-1 активатора плазміногену в крові 

(ПАІ-1) -8,4 МО/мл, амлодипін підвищував активність тканинного активатора 

плазміногену (t-PA) +0,27 МО/мл, а комбінована терапія знижувала активність ПАІ-

1 та підвищувала активність t-PA (-8,7 та +0,26 МО/мл відповідно) [429]. У РКД 

GUARD (Gauging Albuminuria Reduction With Lotrel in Diabetic Patients With 

Hypertension Study) порівнювали вплив 1-річної терапії комбінаціями «беназеприл + 

амлодипін» та «беназеприл + гідрохлоротіазид» у хворих на ЦД 2 типу з АГ та 

альбумінурією. Обидві схеми істотно знижували АТ та відношення 

альбумін/креатинін сечі; у поєднанні з діуретиком беназеприл більш ефективно 

зменшував альбумінурію, у поєднанні з БКК – АТ, особливо діастолічний [483]. При 

порівнянні 4-річних курсів монотерапії амлодипіном 5-15 мг/добу, фозиноприлом 10-

30 мг/добу з комбінацією «фозиноприл 15/30 мг + амлодипін 5/10 мг» у хворих на 

есенціальну АГ з ЦД 2 типу та мікроальбумінурією встановлено, що поєднання 
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«ІАПФ+БКК» більш ефективно знижує АТ, альбумінурію та ризик серцево-

судинних ускладнень у порівнянні з обидвома варіантами монотерапії [468].  

За даними РКД DAVIT (Danish Verapamil Infarction Trial) лікування 

комбінацією «трандолаприл + верапаміл» пацієнтів з після ІМ із застійною СН значно 

зменшувало частоту виникнення серцево-судинних подій у порівнянні з 

монотерапією трандолаприлом (14% vs. 35%, р=0,01), а у хворих на стенокардію з 

систолічною дисфункцією – суттєво покращувало толерантність до фізичного 

навантаження та ФВЛШ [90, 807]. У хворих на ЦД 2 типу ця комбінація більш 

ефективно знижувала протеїнурію, глікемію (7,7±1,0 vs. 8,6±1,2 ммоль/л, p<0,001) і 

менше впливала на кліренс креатиніну, ніж монотерапія ІАПФ [771]. 

За результатами дослідження ACCOMPLISH (The Avoiding Cardiovascular 

Events through COMbination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension trial) 

у хворих на АГ з високим ризиком комбінація «беназеприл 20 мг + амлодипін 5 мг» 

більш ефективно знижувала серцево-судинну захворюваність і смертність та істотно 

(p<0,0001) сповільнювала прогресування ХХН (подвоєння креатиніну крові чи 

потреба у діалізі) у порівнянні з комбінацією «беназеприл 20 мг + гідрохлортіазид 

12,5 мг». Автори повідомляють про такі побічні ефекти: у пацієнтів з ХХН – 

периферійний набряк (33,7% і 16,0% у групах «ІАПФ + БКК» та «ІАПФ + діуретик» 

відповідно); у пацієнтів без ХХН – запаморочення, гіпокаліємія та гіпотензія, частіше 

у групі «ІАПФ + діуретик»; ангіоневротичний набряк – частіше у групі «ІАПФ + 

БКК» [721]. Субаналіз результатів цього дослідження, який включав лише хворих на 

ЦД, виявив, що за 30 місяців спостереження терапія «ІАПФ + БКК» знижувала ризик 

гострих коронарних подій (p=0,013), реваскуляризації (p=0,024) та первинної 

комбінованої кінцевої точки, яка включала серцево-судинну смертість, ІМ, інсульт, 

госпіталізацію з приводу стенокардії, реанімовану зупинку серця, коронарну 

реваскуляризацію – 8,8% подій у порівнянні з 11,0% у групі «ІАПФ + діуретик» 

(відношення ризиків 0,79; 95% ДІ 0,68-0,92, p=0,003). Серед хворих на ЦД з дуже 

високим ризиком (попередні серцево-судинні події або інсульт) первинної 

комбінованої кінцевої точки досягнули 13,6% та 17,3% пацієнтів відповідно (0,77; 

0,64-0,93, р=0,007) [346]. 
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За результатами трайлу ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) 

лікування комбінацією «периндоприл + амлодипін» істотно знижує ризик загальної 

смертності (11%), нефатального ІМ (13%), інсульту (23%), серцево-судинної 

смертності (24%) та виникнення ЦД (30%) у порівнянні з комбінацією «атенолол + 

бендрофлуметіазид». Зуважимо, що серед учасників було багато осіб похилого віку з 

надлишковою масою тіла, порушеннями вуглеводного і ліпідного обміну, ЦД 2 типу 

та оклюзивними захворюваннями периферійних артерій [673]. Тривале застосуванні 

такої комбінації істотно знижує смертність та частоту серцево-судинних ускладнень 

у хворих на стабільні форми ІХС, що засвідчено дослідженням EUROPA (EUropean 

trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease). За 

4,2 роки спостереження у групі комбінованої терапії знизився ризик загальної 

смертності на 46% (p<0,01 у порівнянні з групою БКК+плацебо), серцево-судинної 

смертності – на 41%, гострого ІМ – на 28%, госпіталізації з приводу СН – на 54%, 

комбінованої кінцевої точки, що включала смертність від серцево-судинних причин, 

не фатальний ІМ та реанімовану зупинку серця – на 35% (p<0,05) [358]. 

Кількість фіксованиих комбінацій постійно збільшується. На сьогодні вже є 

трикомпонентні – ІАПФ + БКК з діуретиком, статином чи аспірином (табл. 5.13.3). 

 
Таблиця 5.13.3. Трикомпонентні фіксовані комбінації з інгібіторами 

ангіотензинперетворювального ферменту, що були чи є зареєстровані в Україні 
 Торгова назва Складові та дозування, г Виробник 

ІАПФ+БКК+діуретик 
1.  

Трипліксам® 

Периндоприл 0,0068 (1 0,01) + АМЛ 0,01 + ІНД 0,0025 

Серв’є Індастрі,  

Франція 

2.  Периндоприл 0,0034 (1 0,005) + АМЛ 0,005+ ІНД 0,00125 
3.  Периндоприл 0,0068 (1 0,01) + АМЛ 0,005 + ІНД 0,0025 
4.  Периндоприл 0,0017 (1 0,0025) + АМЛ 0,005 + ІНД 0,000625 
5.  Периндоприл 0,0034 (1 0,005) + АМЛ 0,01+ ІНД 0,00125 

Інші трикомпонентні ІАПФ-вмісні препарати 
1.  Триверам® 20/10/5 Периндоприл 0,0068 (10,01) + АМЛ 0,005 + АТС 0,02 

Серв’є Індастрі,  

Франція 

2.  Триверам® 20/5/5 Периндоприл 0,0034 (1 0,005) + АМЛ 0,005 + АТС 0,02 
3.  Триверам®40/10/10 Периндоприл 0,0068 (1 0,01) + АМЛ 0,01 + АТС 0,04 
4.  Триверам®10/5/5 Периндоприл 0,0034 (1 0,005) +  АМЛ 0,005 + АТС 0,01 
5.  Триверам®20/10/10 Периндоприл 0,0068 (1 0,01) + АМЛ 0,01 + АТС 0,02 
6.  

Триномія 
Раміприл 0,0025 (або 0,005 або 0,01) + АТС 0,02 + АСП 

0,1 

Феррер Інтерна-

ціональ, С.А., 

Іспанія 

Примітки: АМЛ – амлодипін; АТС – аторвастатин; АСП – ацетилсаліцилова кислота; ІНД – 

індапамід; 1 – периндоприлу аргінін. 
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Результати проведеного в Україні дослідження ТРІУМФ 

(антигіперТензивна теРапІя в Україні – оптиМізація артеріального тиску у Фокусі) 

свідчать, що 70% амбулаторних пацієнтів отримує 2-3 антигіпертензивних препарати. 

Не зважаючи на це, 82 % не досягають контролю АТ. Більшість таких пацієнтів 

належать до груп високого / дуже високого ризику через перенесені кардіоваскулярні 

ускладнення і супутні хвороби: стенокардія – у кожного третього, СН або ЦД – у 

кожного п’ятого, перенесений ІМ – у кожного 9-10-го пацієнта; дещо рідше 

зустрічаються ФП (8,9%), інсульт (8%) та хвороби нирок (6,7%). Перехід на 

оригінальну потрійну фіксовану комбінацію «периндоприл + амлодипін + індапамід» 

значно підвищує ефективність терапії, забезпечуючи досягнення цільових рівнів АТ 

у 94 % пацієнтів у всіх підгрупах, незалежно від початкових рівнів тиску [2]. 

Дослідження ТРІУМФ 2 встановило, що найбільш суттєве зниження офісних 

показників АТ виникає через 7 діб терапії (-17% САТ, -13% ДАТ) з подальшим 

повільнішим зниженням до 3 місяців спостереження. Фіксована комбінація 

«периндоприл + амлодипін + індапамід» дозволяє досягнути цільових рівнів АТ у 

28% пацієнтів через 7 днів, у 41% – через 2 тижні та у 79% – через 3 місяці, незалежно 

від попередньої терапії та початкового ступеня АГ. Автори відзначають високу 

ефективність, зручність прийому (1 таблетка замість трьох) і добру переносність 

комбінації. Ці чинники разом з регулярним лікарським контролем і заповненням 

пацієнтами щоденників самоконтролю АТ дозволили забезпечити добру 

прихильність до лікування (75% учасників) та високу ефективність терапії [3]. Такий 

підхід до лікування АГ цілком відповідає Європейським настановам 2018 [224]. 

 

 

5.14. Поєднана блокада РААС – за і проти 

 

Поєднана блокада РААС – це комбінація двох або більше препаратів, які 

пригнічують активність різних компонентів цієї системи. Ідея поєднання блокаторів 

РААС з різними механізмами дії виникла після відкриття феноменів «реактивації 

ангіотензину» та «вислизання альдостерону» (розділ 3.8), що можливі при 

монотерапії ІАПФ або БРА. Як наслідок, посилюється синтез реніну, збільшується 
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утворення Анг І, Анг ІІ та альдостерону [185]. У цьому розділі ми зупинимося на 

комбінаціях ІАПФ із БРА, інгібіторами реніну та антагоністами рецепторів 

мінералокортикоїдів (АРМ). 

 

Комбінація «ІАПФ + БРА» 

Есенціальна артеріальна гіпертензія. Результати окремих досліджень 

свідчать, що вказана комбінація більш ефективно знижує рівень АТ та має інші 

сприятливі плейотропні ефекти у порівнянні з монотерапією кожним із препаратів. 

Так, за результатами дослідження AMAZE (A Multicenter Trial Using Atacand and 

Zestril vs. Zestril to Evaluate the Effects on Lowering Blood Pressure) 8-тижневий курс 

терапії лізиноприлом у добовій дозі 40 мг знижував АТ на 6,2/5,9 у порівнянні з 

11,6/8,3 мм рт.ст. у групі, де застосовували лізиноприл 20 мг з кандесартаном 16→32 

мг/добу (p<0,01). Обидва режими лікування добре толерувалися [310]. Раміприл 10 мг 

у комбінації з кандесартаном 16 мг/добу більш ефективно знижував АТ (p<0,001 для 

САТ, р=0,016 для ДАТ), покращував ендотелій-залежну вазодилатацію (р<0,001), 

підвищував рівень адипонектину (p=0,048) та знижував рівень лептину в крові 

(p=0,042) у порівнянні з монотерапією. Виявлено прямі кореляційні зв’язки між 

змінами рівнів адипонектину та індексом QUICKI, причому у групі комбінованої 

терапії кореляція була більш сильною, ніж у групі раміприлу (r=0,374, p=0,029 та 

r=0,319, p=0,066 відповідно) [259]. Отже, впливаючи на адипоцитокіни, подвійна 

блокада РААС забезпечує більш виражене покращення чутливості тканин до 

інсуліну, ніж монотерапія ІАПФ. При порівнянні ефектів 3-тижневих курсів терапії 

трандолаприлом 2 мг/добу, ірбесартаном 300 мг/добу та комбінацією «трандолаприл 

0,5 мг + ірбесартан 150 мг» у 12 хворих на неускладнену есенціальну АГ 1 ступеня 

встановлено, що комбінована терапія більш ефективно знижує добові рівні АТ та 

покращує вегетативну регуляцію (зниження норадреналіну в крові, нормалізація 

показників LF та LF/HF при оцінці варіабельності ритму серця), ніж будь-який 

варіант монотерапії [341]. 

За результатами мета-аналізу РКД доступних у MEDLINE, EMBASE та 

Кокранівській базах даних, комбінація «ІАПФ + БРА» ефективніше знижує рівень 

офісного АТ у порівнянні з обома варіантами монотерапії. Однак, у більшості 
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досліджень застосовували субмаксимальні дози або одноразовий прийом ІАПФ 

короткої дії. При використанні максимальних доз ІАПФ короткої дії або 

пролонгованих препаратів значимого адитивного антигіпертензивного ефекту від 

додавання БРА не спостерігалось [60]. Крім того, у порівнянні з монотерапією 

застосування комбінації збільшує частоту і тяжкість таких проявів побічної дії як 

гіперкаліємія, симптоматична артеріальна гіпотензія та гемодинамічно обумовлене 

порушення функції нирок [778]. Немає також даних про сприятливий вплив 

поєднання «ІАПФ+БРА» на тверді серцево-судинні кінцеві точки у пацієнтів з 

неускладненою АГ. 

Високий ризик серцево-судинних ускладнень. У дослідженні ONTARGET 

(The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 

вивчали вплив раміприлу 10 мг/добу, телмісартану 80 мг/добу та їх комбінації на 

функцію нирок у 25620 пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком: вік > 55 

років, встановлене атеросклеротичне захворювання або ЦД з мікро- чи 

макросудинними ускладненнями. Антигіпертензивний ефект був більш вираженим у 

групах комбінованої терапії та телмісартану (на 2,4/1,4 та 0,9/0,6 мм рт.ст. більше, ніж 

у групі раміприлу). За 56 місяців спостереження частота виникнення кінцевої точки, 

що включала серцево-судинну смертність, ІМ, інсульт чи госпіталізацію з приводу 

СН, суттєво не залежала від виду терапії – 16,5%, 16,7% та 16,3%, відповідно. Але 

відсоток пацієнтів, що припиняли лікування у зв’язку з побічними ефектами був 

істотно вищим у групі комбінованої терапії – 4,8% у порівнянні з 1,7% і 2,7% у групах 

раміприлу і телмісартану. Найчастішими проявами побічної дії були симптоматична 

артеріальна гіпотензія (4,8%), втрати свідомості (0,3%), дисфункція нирок (13,5%), 

кашель та діарея. Причинами припинення лікування у групі раміприлу найчастіше 

були кашель (4,2%) та ангіоневротичний набряк (0,3%), у групі телмесартану – 

симптоматична артеріальна гіпотензія (2,6%) [751]. Таким чином, у хворих з високим 

ризиком застосування комбінації «ІАПФ+БРА» асоціюється із суттєвим зменшенням 

протеїнурії, однак, частіше супроводжується погіршенням функції нирок та 

артеріальною гіпотензією [722]. Незалежний ретроспективний аналіз результатів 

досліджень ONTARGET and TRANSCEND у пацієнтів з альбумінурією та низькою 

ШКФ також не виявив жодних переваг подвійної блокади РААС перед монотерпією 
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щодо впливу на зниження ризику виникнення комбінованих точок, які включали 

та серцево-судинні і ниркові ускладнення: смертність, ІМ, інсульт, госпіталізація з 

приводу СН, подвоєння креатиніну, потреба у діалізі [345]. 

Серцева недостатність. У дослідженні Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) 

5010 хворих на СН II-IV класів NYHA, що отримували стандартну терапію (ІАПФ 93%) 

були рандомізовані до прийому валсартану 160 мг 2 р/д чи плацебо. Загальна смертність 

виявилась однаковою в обох групах; частота досягнення комбінованої кінцевої точки, 

що включала реанімовану зупинку серця, госпіталізацію з приводу СН чи необхідність 

в/в введення інотропних препаратів або вазодилататорів, у групі валсартану була на 

13,2% нижчою, ніж у групі плацебо (p=0,009). Крім того, додавання валсартану 

покращувало клас NYHA і якість життя та підвищувало ФВЛШ [45]. Дослідження 

CHARM-Added (Candesartan in Heart Failure Assessment of Morbidity and Mortality), 

учасниками якого були 2548 хворих на СН II-IV класів NYHA з ФВЛШ ≤ 40%, виявило 

суттєве (p=0,011) зниження ризику комбінованої кінцевої точки, що включала серцево-

судинну смертність та госпіталізацію з приводу СН, при додаванні до ІАПФ 

кандесартану 32 мг/добу у порівнянні з плацебо [478]. У 392 учасників пілотного 

дослідження RESOLVD (The Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular 

Dysfunction), котрі не отримували β-АБ, порівнювали ефекти лікування еналаприлом 

(n=45), кандесартаном (n=162) та їх комбінацією (n=185) впродовж 43 тижнів. Лише у 

групі комбінованої терапії не збільшилися показники кінцево-діастолічного і кінцево-

систолічного об’ємів ЛШ та зменшився рівень натрійуретичного пептиду (BNP -

6,1±37,8 пмоль/л) у сироватці крові, тоді як у групі кандесартану істотно підвищився 

рівень Анг ІІ (+23,6±47,1 пг/мл; p<0,05). Таким чином, лише подвійна блокада РААС 

достатньо пригнічувала нейрогуморальну активацію, що попереджувало дилатацію ЛШ, 

тоді як при монотерапії БРА виник феномен реактивації ангіотензину [485]. За даними 

мета-аналізу РКД, що загалом включали 38080 хворих на хронічну СН, терапія 

комбінацією «ІАПФ+БРА» знижує частоту госпіталізації з приводу СН (відношення 

шансів 0,77; 95% ДІ 0,69-0,87, p<0,001 у порівнянні з монотерапією ІАПФ), але не 

впливає на загальну смертність (0,97; 0,87-1,08, p=0,60) [630]. 

Мета-аналіз досліджень, які повідомляли про побічну дію (n=17337, середній 

період спостереження 25 місяців), виявив значне збільшення випадків припинення 
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лікування у хворих на хронічну СН (відносний ризик 1,38; 95% ДІ 1,22-1,55) та 

гострий ІМ із симптомами дисфункції ЛШ (1,17; 1,03-1,34) при застосуванні 

комбінації у порівнянні з монотерапією ІАПФ. Найчастішими проявами були 

погіршення функції нирок (2,17; 1,59-2,97 та 1,61; 1,31-1,98 відповідно), гіперкаліємія 

(4,87; 2,39-9,94 та 1,33; 0,90-1,98) і симптоматична артеріальна гіпотензія (1,50; 1,09-

2,07 та 1,48; 1,33-3,18) [261]. 

Ішемічна хвороба серця. Вивчення впливу 12-місячних курсів терапії 

трандолаприлом, валсартаном або їх комбінацією у половинних дозах на пригнічення 

матриксної металопротеїнази-9 (ММП-9) та пов’язане з нею ремоделювання ЛШ у 65 

пацієнтів після черезшкірного коронарного втручання з приводу гострого ІМ 

показало значне зниження ММП-9 та індексованих показників кінцево-діастолічого і 

кінцево-систолічного об’ємів ЛШ під впливом комбінованої терапії у порівнянні з 

монотерапією ІАПФ [350]. 

Гострий інфаркт міокарда. Вплив терапії каптоприлом 50 мг/добу чи 

валсартаном 160 мг 2 р/д або їх комбінації вивчали у РКД VALIANT (Valsartan in 

Acute Myocardial Infarction Trial). У 14703 учасників були прояви СН та ІМ, що виник 

до 10 днів тому. За 24,7 місяці спостереження рівні смертності суттєво не відрізнялися 

між групами (19,5%, 19,9% і 19,3% відповідно), як і частота досягнення вторинної 

комбінованої кінцевої точки, що включала серцево-судинну смертність, повторний 

ІМ чи госпіталізацію з приводу СН. Гіпотензія та дисфункція нирок частіше виникали 

у групах валсартану і комбінованої терапії (найчастіше); в групі каптоприлу 

переважали кашель, висип і порушення смаку. Таким чином, поєднання каптоприлу 

з валсартаном у хворих на гострий ІМ із СН не покращує виживання, але підвищує 

ризик небажаних ефектів [818]. 

Цукровий діабет. Одним з перших досліджень, яке продемонструвало більшу 

ефективність подвійної блокади РААС за допомогою 12-тижневого курсу терапії 

комбінацією «лізиноприл + кандесартан» у хворих на ЦД 2 типу з АГ та 

мікроальбумінурією було CALM (The Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria 

study) [696]. Однак, CALM ІІ, яке порівнювало вплив 12-місячної терапії 

лізиноприлом в дозі 40 мг/добу та комбінації «лізиноприл 20 мг + кандесартан 16 мг» 

не виявили статистично значущої різниці між цими варіантами терапії (-2 та -6 мм 
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рт.ст. відповідно, р=0,10). Автори відзначають добру толерантність обох режимів 

лікування. Серед побічних ефектів зафіксовано гіперкаліємію, але її частота та 

тяжкість при подвійній блокаді РААС та монотерапії великою дозою ІАПФ суттєво 

не відрізнялися [610]. При лікуванні хворих на ЦД 2 типу з АГ та мікроальбумінурією 

в межах 30-300 мг/добу лізиноприлом 20 мг/добу або телмісартаном 80 мг/добу 

впродовж 24 тижнів з подальшою рандомізацією до продовження монотерапії чи 

лікування комбінацією «лізиноприл + телмісартан» впродовж 28 тижнів встановлено, 

що наслідком початкової монотерапії були істотні (p<0,001) зниження АТ (-11,1/5,6 

та -10,0/5,3 мм рт.ст. у групах лізиноприлу і телмісартану) та альбумінурії (-98 та -80 

мг/добу відповідно). Комбінована терапія викликала подальше істотне (p<0,001) 

зниження АТ та альбумінурії у порівнянні з обидвома варіантами монотерапії. Усі 

режими лікування добре толерувалися [327]. Проводилась оцінка впливу 1-річної 

терапії квінаприлом 20 мг/добу, лозартаном 100 мг/добу та їх комбінацією на 

показники серцево-судинного рефлекс-тесту (ССРТ) та функцію ЛШ за даними 

радіонуклідної вентрикулографії. Дослідження, включало 34 жінки з тривалим 

анамнезом ЦД 1 чи 2 типів та автономною нейропатією, але без АГ та ІХС. Усі три 

варіанти лікування покращували показники ССРТ, а комбінована терапія краще 

впливала на діастолічну функцію ЛШ у порівнянні з обома варіантами монотерапії 

[445]. 

Антипротеїнуричний ефект подвійної терапії та його потенційні механізми 

вивчали M. Igarashi et al., призначаючи 26 хворим на ЦД 2 типу з АГ, діабетичною 

нефропатією та протеїнурією еналаприл 5 мг/добу впродовж 12 тижнів. Наступні 12 

тижнів пацієнти приймали еналаприл в дозі 10 мг/добу або комбінацію «еналаприл 5 

мг + лозартан 50 мг». Рівні САТ суттєво знижувалися вже під впливом початкової 

терапії, в подальшому ефект посилювався, але статистично не відрізнявся між 

групами. Антипротеїнуричний вплив у групі комбінованої терапії був істотно 

більшим та супроводжувався зменшенням рівнів альдостерону і С-реактивного 

протеїну у плазмі крові [414]. Дослідження, що включало 20 хворих на ЦД 1 типу з 

діабетичною нефропатією, порівнювало вплив 8-тижневих курсів терапії 

беназеприлом 20 мг/добу, валсартаном 80 мг/добу та їх комбінацією із застосуванням 

плацебо. Усі варіанти активної терапії добре переносились, ефективно знижували АТ 
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і альбумінурію порівняно з плацебо. Обидва варіанти монотерапії були однаково 

ефективними, тоді як подвійна блокада мала більш виражений вплив на зменшення 

альбумінурії (на 43%) та АТ (-7/6 мм рт.ст.), але викликала транзиторне зниження 

ШКФ [260]. 

Метою дослідження VA NEPHRON-D (The Combination Angiotensin Receptor 

Blocker and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor for Treatment of Diabetic 

Nephropathy) була оцінка впливу комбінації «лізиноприл 10-40 мг + лозартан 100 мг» 

у порівнянні з монотерапією лозартаном 100 мг/добу на прогресування ХХН у 1448 

хворих на ЦД 2 типу з діабетичною нефропатією (альбумін/креатинін сечі > 300 мг/г, 

ШКФ 30,0-89,9 мл/хв./1,73 м2). Дослідження припинили удвічі раніше від 

запланованого терміну через високу частоту небажаних ефектів при комбінованій 

терапії: гіперкаліємія (6,3 події на 100 пацієнт-років у порівнянні з 2,6 при 

монотерапії; p<0,001) та гостре пошкодження нирок (12,2 проти 6,7; p<0,001). За 2,2 

роки спостереження первинної комбінованої кінцевої точки, що включала зменшення 

ШКФ ≥ 50%, потребу в діалізі чи смерть, досягнуло 152 пацієнти у групі монотерапії 

та 132 у групі комбінованої терапії (р=0,30). Комбінована терапія не знижувала ризик 

смертності та серцево-судинних ускладнень [363]. 

ХХН з протеїнурією. У хворих на ХХН комбінація «ІАПФ+БРА» більш 

ефективно знижувала АТ і протеїнурію, ніж будь-який режим монотерапії [213]. 

Багато досліджень вказують на значний антипротеїнуричний вплив комбінованої 

терапії у порівнянні з монотерапією, але однаковий антигіпертензивний ефект. Так, 

при порівнянні впливу 6-місячних курсів монотерапії беназеприлом або валсартаном 

з титруванням до максимально рекомендованих доз та їх комбінації у 36 пацієнтів з 

первинним ХХН (АТ >140/90 мм рт.ст., протеїнурія >1,5 г/добу) встановлено, що при 

однаковому антигіпертензивному ефекті та стабільних рівнях креатиніну у сироватці 

крові, зниження середніх показників протеїнурії було максимальним у групі 

комбінованої терапії: на 2,5±1,8 vs. 0,5±1,7 і 1,2±2,0 г/добу у групах ІАПФ та БРА 

відповідно [359]. U. Mori-Takeyama et al. вивчали вплив 36-місячних курсів терапії 

кандесартаном 4-12 мг/добу та комбінацією «беназеприл 2,5-10 мг + кандесартан 4 мг» 

у 86 хворих на хронічний гломерулонефрит. Титрування проводили до досягнення 

цільового АТ ≤ 125/75 мм рт.ст. Подвійна блокада більш ефективно знижувала 
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протеїнурію (-60,5% vs. -42,3% у групі БРА, p<0,01) внаслідок впливу брадикініну на 

ниркову гемодинаміку, оскільки суттєво знижувалась фільтраційна фракція (-19,0% та -

1,7% відповідно, p<0,05) без істотних змін показників ШКФ і ниркового плазмотоку. У 

групі комбінованої терапії 6% пацієнтів були змушені припинити лікування через сухий 

кашель [416]. 

Дослідники РКД COOPERATE (Combination treatment of angiotensin-II receptor 

blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease, n=263) 

повідомляли про зменшення протеїнурії та істотне (р=0,02) сповільнення прогресування 

недіабетичної ХХН при лікуванні комбінацією «трандолаприл + лозартан» у порівнянні 

з обома варіантами монотерапії [362]. Проте, пізніше виявлено неузгодженість методів і 

результатів цього дослідження, відсутність документів про залучення спеціалістів зі 

статистики та схвалення етичних комітетів, неналежне оформлення згоди учасників та 

невідповідність графіків до приведених даних [762]. У зв’язку з цим результати тралу 

були вилучені з літератури з приписом не використовувати їх для створення 

рекомендацій для клінічної практики [731]. Субдослідження COOPERATE-ABP 

оцінювало вплив вказаних видів терапії на показники АТ при добовому моніторингу. 

Впродовж 3 років спостереження показники офісного і добового АТ однаково 

зменшувалися в усіх точках вимірювання, незалежно від виду терапії та не корелювали 

зі зміною протеїнурії. Сповільнення прогресування ХХН (потреба у діалізі чи подвоєння 

креатиніну) асоціювалося з антипротеїнуричним ефектом (відношення ризику 0,49; 95% 

ДІ 0,34-0,78, р=0,01) [481]. Таким чином ренопротективний ефект подвійної блокади не 

залежить від зниження АТ. Є також дані, що ступінь цього ефекту залежить від 

початкового рівня протеїнурії. Для прикладу, P. Rutkowski et al. оцінювали 

антипротеїнуричну дію беназеприлу 10 мг/добу, лозартану 50 мг/добу та їх комбінації у 

половинних дозах у 24 пацієнтів з первинним гломерулонефритом та субнефротичним 

рівнем протеїнурії. При однаковому антигіпертензивному ефекті усіх видів лікування, 

комбінація більш ефективно знижувала показники добової протеїнурії, ніж монотерапія 

беназеприлом чи лозартаном (-45,5% vs. -20,2%, p<0,001 і -28,2%, p<0,01 відповідно); 

при всіх режимах лікування максимальний ефект був у пацієнтів, які втрачали з сечею ≥ 

2 г білку за добу [621]. 
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Наслідки терапії та вплив на функцію нирок залежить і від контингенту 

пацієнтів. Як вказувалося вище, дослідження ONTARGET не виявило зменшення 

ризику смертності, серцево-судинних і ниркових ускладнень при застосуванні 

комбінації «ІАПФ+БРА» [722, 751]. В учасників цього дослідження ризик ССЗ був 

високим, а ризик прогресування ХХН – низьким: середнє значення відношення 

альбумін / креатинін у сечі 7 мг/г; відсоток пацієнтів з відношенням альбумін / 

креатинін ≥30 мг/г – 13%, ≥300 мг/г – 4%; середній показник ШКФ – 74, лише у 1% 

пацієнтів він був < 30 мл/хв./1,73 м2 [353]. Аналіз результатів не лише не виявив 

сприятливого впливу подвійної блокади РААС на функцію нирок, а й 

продемонстрував більшу частоту виникнення ниркових ускладнень, що включали 

смерть, потребу в діалізі чи подвоєння сироваткового рівня креатиніну: 14,5% проти 

13,5% та 13,4% у порівнянні з групами раміприлу і телмісартану відповідно (р=0,037). 

Лікування раміприлом найменше знижувало ШКФ: -2,82±17,2 проти -4,12±17,4 і -

6,11±17,9 мл/хв./1,73 м2 у групах телмісартану і комбінованої терапії (обидва 

p<0,0001); зменшення альбумінурії переважало у групах телмісартану та 

комбінованої терапії (p=0,004 та p=0,001 у порівнянні з групою раміприлу). Через 

симптоми артеріальної гіпотензії 784 пацієнти припинили лікування: 4,8% у групі 

«ІАПФ+БРА», 1,7% у групі ІАПФ, 2,7% у групі БРА [722]. 

Таким чином, подвійна блокада РААС частіше викликає артеріальну гіпотензію і 

гостре зниження ШКФ внаслідок зниження внутрішньоклубочкового тиску [19]. За 

даними M. Frimodt-Moller et al. 45% хворих на ХХН 3-5 стадій (n=47, середня ШКФ 26 

мл/хв./1,73 м2, АТ – 133/78 мм рт.ст.) погано толерували поєднання «еналаприл 20 мг + 

кандесартан 16 мг». Причинами були: погіршення функції нирок у 25,5% хворих, у тому 

числі 2 випадки припинення терапії; гіперкаліємія >5,5 ммоль/л у 14,9%, у тому числі 

один випадок некерованого порушення; симптоматична гіпотензія у 12,8% [543]. 

Особливо схильними до таких порушень є пацієнти, які паралельно приймають 

калійзберігаючі діуретики, АРМ, β-АБ та нестероїдні протизапальні препарати. 

 

Комбінація «ІАПФ / БРА + інгібітор реніну» 

Есенціальна артеріальна гіпертензія. Ефективність комбінації «ІАПФ + 

інгібітор реніну» тестували лише у хворих на ЦД. При порівнянні монотерапії 
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раміприлом (5 → 10 мг/добу по 4 тижні) та аліскіреном (150 → 300 мг/добу по 4 

тижні) з їх комбінацією у 837 хворих на ЦД 2 типу з АГ 1-2 ступенів встановлено, що 

комбінована терапія забезпечувала додаткове зниження середніх значень АТ на 

4,6/2,1 мм рт.ст., істотне зниження середніх показників ДАТ (-12,8 мм рт.ст., p=0,004 

та p=0,043 у порівнянні з групами раміприлу та аліскірену відповідно) та збільшення 

відсотка пацієнтів, що досягнули контролю АТ. Цікаво, що не зважаючи на значне 

збільшення концентрації реніну в плазмі крові у всіх терапевтичних групах, 

активність реніну в плазмі знизилася на 66% (p<0,0001) у групі аліскірену та на 48% 

(p<0,0001) у групі комбінованої терапії. Відзначено добру толерантність інгібітора 

реніну, як при монотерапії, так і в комбінації з ІАПФ [513]. Амбулаторне вимірювання 

тиску у 137 хворих на АГ з ЦД виявило більш виражене зниження середньо-добових 

показників під впливом комбінації «аліскірен + раміприл», що вказує на покращення 

добового контролю АТ [258]. 

У поєднанні з БРА аліскірен також демонструє адитивний антигіпертензивний 

ефект. У 1797 хворих на АГ 1-2 ступенів 8-тижневий курс терапії комбінацією 

«аліскірен 300 мг + валсартан 320 мг» більш ефективно знижував АТ у порівнянні з 

обидвома видами монотерапії (-17,2/12,2 vs. -13,0/9,0 та -12,8/9,7 мм рт. ст. у групах 

аліскірену та валсартану відповідно, р<0,0001) та забезпечував більший відсоток 

досягнення контролю АТ (49% у порівнянні з 37% та 34%). При подвійній блокаді 

частіше виникала гіперкаліємія, але у більшості випадків це не вимагало припинення 

лікування [512]. Амбулаторний контроль АТ продемонстрував більш виражене 

зниження середньо-добових показників АТ під впливом комбінації «аліскірен + 

валсартан» (-14,4/10,3 проти -9,8/7,1 та -10,1/7,1 мм рт.ст. у групах аліскірену і 

валсартану відповідно) [268]. Як свідчать результати дослідження ALLAY (Aliskiren 

in Left Ventricular Hypertrophy) у хворих на АГ з надмірною масою тіла 36-тижневий 

курс комбінованої терапії «аліскірен 300 мг + лозартан 100 мг» дещо ефективніше 

зменшував іММЛШ: 5,8 у порівнянні з 4,9 та 4,8 г/м2 у групах аліскірену та лозартану 

відповідно. В усіх групах відзначено добру переносність, а також однаковий 

антигіпертензивний ефект і зменшення іММЛШ відносно початкових значень 

(обидва p<0,0001) [453]. 
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Серцева недостатність. На сьогодні вплив аліскірену у комбінації з ІАПФ 

або БРА при ССЗ вивчений недостатньо. У дослідженні ALOFT (ALiskiren Observation 

oF Heart Failure Treatment) оцінювали вплив додавання аліскірену у добовій дозі 150 

мг до стандартної терапії (ІАПФ /БРА, β-АБ) у 302 хворих на АГ зі стабільною СН ІІ-

ІІІ класів NYHA. Через 12 тижнів у групі, що приймала інгібітор реніну, виявлено 

зниження рівнів BNP та NT-proBNP у крові на 25% (p=0,016 у порівнянні з групою 

стандартної терапії), зменшення концентрації альдостерону в сечі на 21% (p=0,015) 

та покращення допплерівських показників тиску наповнення лівого шлуночка. 

Пацієнти добре толерували аліскірен, частота виникнення побічних ефектів (азотемія, 

гіперкаліємія, артеріальна гіпотензія) суттєво не відрізнялася між групами. Найбільш 

частими проявами побічної дії при лікуванні аліскіреном були назофарингіт (3,8%), 

астенія, діарея, гіперурикемія, нудота та гіпотензія (по 3,2%) [506]. Зазначимо, що 

зниження натрійуретичних пептидів під впливом БРА валсартану асоціювалося зі 

зниженням ризику серцево-судинних ускладнень [509]. 

Дослідження ASTRONAUT (Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes) 

оцінювало вплив раннього додавання аліскірену в дозі 150-300 мг/добу до 

стандартної терапії (діуретики – 95,9%, β-АБ – 82,5%, ІАПФ чи БРА – 84,2%, АРМ – 

57%) у 1639 хворих з систолічною дисфункцією (середня ФВЛШ 28%), які лікувалися 

з приводу декомпенсації СН. Результати свідчать про відсутність впливу аліскірену 

на зниження серцево-судинної смертності та повторної госпіталізації впродовж року 

– 35,0% у групі аліскірену (померло 126, повторно госпіталізовано 212) у порівнянні 

з 37,3% у групі стандартної терапії (померло 137, повторно госпіталізовано 224; 

коефіцієнт ризику 0,93; 95% ДІ 0,79-1,09; p=0,36). Натомість при додаванні аліскірену 

частіше виникали побічні ефекти: гіперкаліємія, гіпотензія, дисфункція нирок та НН 

[423]. 

Триває дослідження ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in 

Patients with Heart Failure), що має визначити чи додавання аліскірену до стандартної 

терапії (ІАПФ, β-АБ, АРМ) зменшить смертність та частоту госпіталізації у 7063 

хворих на хронічну СН ІІ-IV класів NYHA із ФВЛШ <35% без цукрового діабету. 

Планується також порівнянні ефектів аліскірену та еналаприлу [756]. 
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Ішемічна хвороба серця. Дослідження ASPIRE (Aliskiren Study in Post-MI 

patients to Reduce rEmodelling) оцінювало ефект додавання аліскірену до стандартної 

терапії (ІАПФ/БРА) на показники об’єму та функції ЛШ у 820 хворих, що перенесли 

гострий ІМ. Проведена через 36 тижнів ехокардіографія, виявила зменшення кінцево-

систолічного об’єму в середньому на 4,4 мл у групі, де був доданий аліскірен, у 

порівнянні з 3,5 мл у групі плацебо (різниця не істотна). Показники кінцево-

діастолічного об’єму, сегментарної скоротливості, відсоток пацієнтів, у яких ФВЛШ 

знизилася на ≥6%, а також частота виникнення комбінованої точки, що включала 

серцево-судинну смертність, госпіталізацію з приводу СН, повторний ІМ, 

реанімовану зупинку серця та інсульт, не відрізнялися між групами. Натомість, у 

групі аліскірену частіше виникали побічні ефекти: гіперкаліємія (5,2% vs. 1,3%), 

артеріальна гіпотензія (8,8% vs. 4,5%) та дисфункція нирок (2,4% vs. 0,8%). Таким 

чином, комбінацію «аліскірен + ІАПФ/БРА» не рекомендовано призначати пацієнтам 

після ІМ [187]. 

Метою РКД AQUARIUS (Aliskiren Quantitative Atherosclerosis Regression 

Intravascular Ultrasound Study) була оцінка впливу аліскірену в дозі 300 мг/добу 

впродовж 104 тижнів на прогресування атеросклеротичного ураження коронарних 

судин за даними внутрішньосудинної УСГ у 458 хворих на ІХС, більшість з яких 

приймали ІАПФ/БРА. Результати дослідження виявилися цікавими. У хворих без ЦД 

(n=343) терапія аліскіреном асоціювалася з регресом загального та відсоткового 

об’ємів атероми, тоді як у хворих на ЦД (n=115) ефект був протилежним – збільшення 

об’ємів атероми. Окрім того, у недіабетичній групі аліскірен істотно знижував ризик 

серцево-судинних ускладнень (смерть, не фатальні ІМ чи інсульт, госпіталізація з 

приводу СН чи гострого коронарного синдрому, реваскуляризація) у порівнянні з 

діабетичною групою (відношення ризику 0,28; 95% ДІ 0,10-0,80). Автори роблять 

висновок, що через малу кількість хворих на ЦД проатеросклеротичний ефект 

аліскірену не є остаточним і для його перевірки необхідні подальші дослідження 

[467]. 

Плацебо-контрольоване дослідження AVANT-GARDE (Aliskiren and Valsartan 

Versus Placebo in Lowering NT-proBNP in Patients Stabilized Following an Acute 

Coronary Syndrome) вивчало ефекти призначення аліскірену, валсартану та їх 
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комбінації на 3-7 день після гострого коронарного синдрому. У дослідженні брав 

участь 1101 пацієнт без клінічних проявів СН та систолічної дисфункції (ФВЛШ > 

40%) з підвищеними рівнями натрійуретичних пептидів крові. Первинною кінцевою 

точкою була зміна рівня NT-proBNP на 8-й тиждень лікування у порівнянні з 

початковим рівнем. В усіх групах виявлено суттєве і практично однакове зниження 

NT-proBNP: на 42% у групі плацебо, 44% у групі аліскірену, 39% у групі валсартану 

та 36% у групі комбінованої терапії. Це суперечить результатам дослідження ALOFT, 

що можна пояснити різним контингентом хворих та відмінністю початкових 

нейрогуморальних ознак в учасників цих досліджень. У всіх групах активної терапії 

було багато проявів побічної дії (14,4% у порівнянні з 9,4% у групі плацебо, р=0,03). 

Найбільш серйозними проявами, що вимагали припинення терапії, були гіперкаліємія 

та артеріальна гіпотензія [655]. Таким чином, користь від раннього призначення 

блокаторів РААС після гострого коронарного синдрому у пацієнтів з високим ризиком 

та підвищеними рівнями натрійуретичних пептидів, але збереженою систолічною 

функцією лівого шлуночка без проявів СН не доведена. 

Цукровий діабет. Як уже вказувалося вище, монотерапія аліскіреном в дозі 300 

мг/добу або комбінація «аліскірен 150 мг + раміприл 10 мг» більш ефективно знижує 

АТ у хворих на ЦД з гіпертензією, ніж монотерапія раміприлом, не впливаючи на 

глікемічний контроль [513]. Дослідження ALTITUDE (Aliskiren trial in type 2 diabetes 

using cardio-renal endpoints) тестувало чи додавання аліскірену в дозі 300 мг/добу до 

ІАПФ/БРА знижує захворюваність та смертність від серцево-судинних та ниркових 

ускладнень у 8561 хворих на ЦД з високим ризиком. Воно було припинене дотерміново 

у зв’язку з суттєво (р<0,001) вищою частотою гіперкаліємії ≥6 ммоль/л (11,2% проти 

7,2%) та гіпотензії (12,1% проти 8,3%) у групі комбінованої терапії. Хоча при додаванні 

аліскірену спостерігалися більш виражений антигіпертензивний ефект (різниця між 

групами 1,3/0,6 мм рт.ст.) та зниження відношення альбумін/креатинін у сечі (різниця 

між групами 14%), за 32,9 місяці спостереження не зафіксовано зниження ризику 

ниркових (однакові в обох групах) та серцево-судинних ускладнень (18,3% проти 

17,1% при монотерапії ІАПФ/БРА; коефіцієнт ризику 1,08; 95% ДІ 0,98-1,20; р=0,12). 

Ще однією знахідкою була висока частота фатальних та не фатальних інсультів при 

додаванні аліскірену [344]. 
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ХХН з протеїнурією. На сьогодні поєднання інгібітора реніну з ІАПФ у 

хворих на ХХН мало вивчене. M. Wu et al. додавали аліскірен 150 мг/добу на 6 місяців 

103 хворим зі значною протеїнурією і відсутністю контролю АГ на фоні терапії 

ІАПФ/БРА. Встановлено, що комбінована терапія знижувала середні показники САТ 

на 7,9±13,8 мм рт.ст. (p<0,001) та відношення протеїн/креатинін у сечі на 23% 

(р=0,001), причому у чверті пацієнтів зниження перевищувало 50% від початкового 

рівня. За час спостереження не було суттєвих змін ШКФ та рівня калію в крові. Таким 

чином, комбінація «інгібітор реніну + ІАПФ/БРА» добре переноситься і дозволяє 

знизити неконтрольований АТ і залишкову протеїнурію як у хворих на ЦД, так і при 

недіабетичній етіології ХХН [266]. 

Поєднання аліскірену з БРА вивчали переважно у хворих на ЦД 2 типу з 

діабетичною нефропатією. Так, комбінація з лозартаном більш ефективно 

зменшувала протеїнурію, ніж монотерапія БРА, причому цей ефект не залежав від 

зниження АТ. Частота гіперкаліємії та інших проявів побічної дії у досліджуваних 

групах була однаковою [267]. У дослідженні AVOID (the Aliskiren in the Evaluation of 

Proteinuria in Diabetes trial) вивчали ефекти додавання до лозартану в дозі 100 мг/добу 

плацебо або аліскірену 150 → 300 мг/добу по 3 місяці у хворих на ЦД 2 типу з АГ. 

Після перших 3 місяців спостерігалось зниження відношення альбумін/креатинін у 

сечі на 11% у порівнянні з монотерапією. До кінця дослідження у групі комбінованої 

терапії альбумінурія зменшилась на 20%. Ренопротективний ефект не залежав від 

зниження АТ, а частота побічних ефектів – від виду терапії, зокрема гіперкаліємію 

зафіксовано у 5,0% та 5,7% пацієнтів у групах аліскірену та плацебо [267]. 

 

Комбінація «ІАПФ/ БРА + АРМ» 

Есенціальна артеріальна гіпертензія. Як свідчать результати клінічних 

випробувань, при додаванні до ІАПФ чи БРА спіронолактону у добових дозах 12,5-

100 мг спостерігається адитивний антигіпертензивний ефект із середнім зниженням 

САТ і ДАТ на 22 та 10 мм рт.ст. відповідно [144, 790]. Поряд із цим збільшується 

частота гіперкаліємії та гінекомастії [144]. У хворих на есенціальну АГ поєднана 

терапія більш ефективно зменшувала ГЛШ, що є важливим предиктором серцево-

судинних ускладнень. Метою дослідження 4-E Left Ventricular Hypertrophy Study було 
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порівняння ефектів 9-місячних курсів терапії еплереноном 200 мг/добу, 

еналаприлом 40 мг/добу або комбінацією «еплеренон 200 мг + еналаприл 10 мг» на 

регресію ГЛШ у 202 хворих. Після проведення МРТ у вказаних групах виявлено 

зменшення ММЛШ відносно початкових значень: -14,5±3,36, -19,7±3,20 та -27,2±3,39 

г відповідно (p=0,007 між групами еплеренону і комбінованої терапії). В усіх групах 

спостерігалося зниження показників АТ: -23,8/11,9, -24,7/13,4 та -28,7/14,4 мм рт.ст. 

відповідно (р=0,048 для показників САТ між групами еплеренону і комбінованої 

терапії). Найчастішим побічним ефектом при застосуванні ІАПФ був кашель, у групі 

еплеренону – гіперкаліємія [486]. За даними K. Gaddam et al. додавання 

спіронолактону в дозі 25 → через 4 тижні 50 мг/добу ефективно знижувало АТ у 44 

хворих на резистентну АГ, які не відповідали на комбінацію трьох препаратів з 

наступного переліку: ІАПФ / БРА, β-АБ, БКК, вазодилататори, препарати з 

центральною дією, інгібітори реніну, тіазидні діуретики. Цікаво, що рівень BNP та 

кінцево-діастолічні об’єми обох шлуночків за даними МРТ були більшими (р<0,05) у 

хворих з підвищеним рівнем альдостерону в плазмі крові у порівнянні з особами з 

нормоальдостеронемією, тоді як показники АТ, розміри лівого передсердя, ММЛШ 

та ФВ обох шлуночків суттєво не відрізнялися. Це вказує, що альдостерон викликає 

підвищення тиску наповнення та внутрішньокардіальне і внутрішньосудинне 

перевантаження об’ємом. Після 3 місяців терапії спіронолактоном ГЛШ істотно 

регресувала в усіх пацієнтів, але зниження BNP, зменшення розміру лівого 

передсердя, кінцево-діастолічних об’ємів шлуночків та їх індексованих ударних 

об’ємів виявлено лише в осіб з гіперальдостеронемією [706]. Метою РКД ESCAPE-IT 

(Efficacy and Safety of Canrenone Add on in PatientsWith Essential Hypertension) було 

визначення ефективності, переносності та безпечності додавання канренону у двох 

дозах 50 і 100 мг/добу до комбінації «ІАПФ/БРА + діуретик» у пацієнтів з 

неконтрольованою неускладненою АГ 1-2 ступенів. Антигіпертензивний ефект був 

більш вираженим при використанні дози 100 мг/добу (-23,7/12,4 vs. -20,3/10,6 мм 

рт.ст.). Серед несприятливих ефектів відзначено збільшення рівнів калію, креатиніну 

та тригліцеридів крові, які не були клінічно значимими [514]. 

Серцева недостатність. Одним із перших досліджень, що довело користь 

додавання спіронолактону до стандартної терапії (ІАПФ, петлевий діуретик та 
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дігоксин) у хворих на хронічну СН III-IV класів NYHA з ФВЛШ<35% було RALES 

(Randomized Aldactone Evaluation Study). У зв’язку з отриманням статистично і 

клінічно значущих результатів його завершили на 18 місяців раніше від 

запланованого терміну. У групі спіронолактону ризик смертності зменшився на 30%, 

переважно за рахунок зниження РСС та смертності від СН, а ризик госпіталізації з 

приводу СН – на 35% у порівнянні із групою плацебо (обидва p<0,001). У 10% 

чоловіків, що лікувалися спіронолактоном, спостерігалися гінекомастія і біль у 

грудях (проти 1% у групі плацебо p<0,001), частота виникнення гіперкаліємії > 5,5 

ммоль/л в обох групах була мінімальною (2% та 1% відповідно) [768]. Пізніше у РКД 

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and 

Survival) встановлено, що додавання еплеренону до терапії ІАПФ / БРА у хворих з 

систолічною дисфункцією після перенесеного ІМ більш ефективно знижує смертність 

та госпіталізацію з приводу СН у порівнянні з монотерапією [530]. Випробування 

EMPHASIS HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart 

Failure) було припинене дотерміново, оскільки чітко показало перевагу додавання 

еплеренону в дозі 25 → через 4 тижні 50 мг/добу до стандартної терапії (ІАПФ і/або 

БРА – 93,4%) у 2737 хворих на СН ІІ класу NYHA з ФВЛШ ≤35%. За 21 місяць 

спостереження у групі комбінованої терапії були істотно нижчі показники загальної 

смертності (12,5% vs. 15,5%; коефіцієнт ризику 0,76; 95% ДІ 0,62-0,93; p=0,008), 

серцево-судинної смертності (10,8% vs. 13,5%; 0,76; 0,61-0,94; p=0,01) та 

госпіталізації з приводу СН (12,0% vs. 18,4%; 0,58; 0,47-0,70; p<0,001). При 

комбінованій терапії частіше виявляли гіперкаліємію >5,5 ммоль/л: 11,8% у 

порівнянні з 7,2% (р<0,001) [529]. Дослідження AREA IN CHF (Anti-remodelling Effect 

of Canrenone in Patients with Mild Chronic Heart Failure) вивчало ефект додавання 

активного метаболіту спіроналактону канренону 25 → через місяць 50 мг/добу до 

стандартної терапії, що включала ІАПФ (84,9%) / БРА (12,1%) у хворих на ХСН ІІ 

класу NYHA з систолічною дисфункцією. Під впливом комбінованої терапії істотно 

підвищилась ФВЛШ (+5% vs. +3%, р=0,04), зменшилися розмір лівого передсердя (-

4% vs. 0,2%; p=0,02), вміст BNP в крові (-37% vs. -3%, р<0,0001) та досягнення 

комбінованої кінцевої точки, що включала смертність і госпіталізацію з приводу СН 

(8% vs. 15%; p=0,02) [312]. У рамках цього дослідженні проаналізовано вплив 
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додавання канренону до оптимальної терапії, що включала ІАПФ / БРА та β-АБ, у 

хворих з метаболічним синдромом, компенсованою СН та ФВЛШ ≤45%. З’ясовано, 

що канренон стабілізував СН та запобігав погіршенню механічно-енергетичної 

функції міокарда, усував діастолічну дисфункцію та зменшував рівень BNP в крові 

[431]. 

ХХН з протеїнурією. У дослідженні, що включало 41 хворого на ХХН з 

протеїнурією (>1,5 г/добу тривалістю понад 3 місяці, сироватковий креатинін < 200 

мкмоль/л) віком від 18 до 75 років, які впродовж останніх 6 місяців лікувалися 

раміприлом, було продемонстровано, що додавання спіронолактону на 3 місяці 

зменшує протеїнурію на 42%. Антипротеїнуричний ефект не був пов’язаним зі 

зниженням АТ та зберігався впродовж 1 року. У дослідженні не виявлено переваг 

потрійної блокади РААС комбінацією «раміприл 5 мг + ірбесартан 150 мг + 

спіронолактон 25 мг» у порівнянні з комбінацією «раміприл 5 мг + спіронолактон 25 

мг». Автори зазначають, що комбінована терапія підвищує ризик гіперкаліємії, тому 

з метою мінімізації цього ускладнення лікування проводили субмаксимальними 

дозами препаратів, а одним з критерії виключення був рівень калію в крові ≥ 5 

ммоль/л. Окрім того, систематично контролювали рівень калію в крові (через 1 

тиждень після початку терапії, в подальшому що 3 місяці), а при його підвищенні >6,0 

ммоль/л зменшували дозу раміприлу або призначали спіронолактон через день або 

додавали петлеві чи тіазидні діуретики [413]. 

S.D. Navaneethan et al. провели мета-аналіз 11 досліджень, що загалом включали 

991 хворого на ХХН та вивчали ефекти додавання АРМ до ІАПФ / БРА. За даними 

семи досліджень (n=372) неселективний антагоніст альдостерону спіронолактон 

суттєво знижував АТ та добову протеїнурію у порівнянні з додаванням плацебо. 

Негативними ефектами комбінованої терапії були зниження ШКФ (середньозважена 

різниця -0,70 мл/хв./1,73м2; 95% ДІ -4,73 – 3,34) та істотне збільшення ризику 

гіперкаліємії (відносний ризик 3,06; 1,26-7,41). Іншим проявом побічної дії при 

застосуванні спіронолактону була гінекомастія, проте лише в одному дослідженні 

частота цього ускладнення склала 7,2%, але переважно не вимагала припинення 

терапії. За результатами двох досліджень додавання селективного АРМ еплеренону 

до ІАПФ супроводжувалося більш вираженим антипротеїнуричним ефектом без 
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будь-якого впливу на АТ і функцію нирок. Жодне з проаналізованих досліджень 

не повідомляло про вплив терапії на серцево-судинні ускладнення, смертність та 

віддалені результати [263]. Інший систематичний огляд включав 15 досліджень, які 

використовували спіронолактон (n=14) чи еплеренон у комбінації з ІАПФ і / або БРА 

для зменшення альбумінурії. Більшість результатів свідчить про зниження 

альбумінурії на 30-40% (від 15 до 54%) при додаванні АРМ у порівнянні з додаванням 

плацебо або монотерапією [348]. 

Отже, як свідчать доказові дані, поєднана блокада РААС має певні обмеження, 

коли треба зважувати її потенційну користь та небезпеку. Особливо це стосується 

пацієнтів з високим ризиком. Найбільш сприятливою є комбінація ІАПФ/БРА з АРМ. 

Користь від поєднання ІАПФ з БРА чи інгібіторами реніну доведена переважно у 

невеликих дослідженнях, тоді як великі проспективні РКД не виявили позитивного 

впливу на кінцеві точки захворюваності та смертності. Якщо терапія у вигляді 

подвійної блокади розцінюється як абсолютно необхідна, вона має застосовуватися 

лише під наглядом спеціаліста за умови частого і ретельного контролю АТ, функції 

нирок та електролітів крові. 
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Резюме 

 

За останні 20 років проведено чимало досліджень, які відкрили нові компоненти 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) та з’ясували їх фізіологічну роль. 

Відповідно до сучасних уявлень РААС – це не пресорна система, а система з 

подвійними функціями: судинозвужувальна / проліферативна та 

судинорозширювальна / антипроліферативна, які визначаються балансом між 

ангіотензинперетворювальним ферментом (АПФ) та АПФ2. Підвищена активність 

АПФ і/або знижена активність АПФ 2 посилює утворення ангіотензину II та розпад 

ангіотензину 1-7, що викликає вазоконстрикцію та стимулює проліферацію, тоді як 

підвищена активність АПФ2 і/або знижена активність АПФ має протилежні ефекти. 

У монографії представлено сучасні принципи діагностики та лікування 

артеріальної гіпертензії та серцевої недостатності відповідно до останніх 

рекомендацій Європейського кардіологічного товариства. Невід’ємною частиною 

лікування цих двох станів є інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 

(ІАПФ). 

Нейтралізація ангіотензину ІІ під впливом ІАПФ призводить до 

гемодинамічних змін, накопичення судинорозширювальних і натрійуретичних 

пептидів та пригнічення ангіотензин ІІ-залежного утворення у тканинах вільних 

радикалів, цитокінів і медіаторів фіброзу. Тривале вживання ІАПФ підвищує рівні 

ангіотензину 1-7, що посилює судинорозширювальний ефект брадикініну шляхом 

стимуляції утворення та доступності окису азоту (NO). Поза тим збільшується рівень 

геморегуляторного пептиду N-ацетил-серил-аспартам-лізил-проліну, що має 

антипроліферативний та антифібротичний вплив на серце і нирки. Якщо підсумувати 

впливи ІАПФ на РААС, то вони підвищують активність та концентрацію реніну в 

плазмі крові; підвищують активність ангіотензину І, ангіотензину1-7 та брадикініну; 

зменшують активність ангіотензину ІІ; не впливають на рецептори ангіотезину 1 та 2 

типів, але стимулюють рецептори (про)реніну та імовірно не впливають на передачу 

внутрішньоклітинних сигналів РААС. 

Лише чотири ІАПФ (каптоприл, лібензаприл, лізиноприл і церонаприл) є 

біологічно активними. Інші представники цього класу є проліками, які в організмі 
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перетворюються на активні диацидні метаболіти (прилати) шляхом гідролізу. Це 

абсолютно гетерогенна група препаратів, що різниться за своїми фізико-хімічними і 

фармакокінетичними властивостями. 

Гемодинамічні впливи ІАПФ полягають у зниженні загального периферійного 

судинного опору, зменшенні систолічного та діастолічного артеріального тиску без 

суттєвого впливу на частоту серцевих скорочень та серцевий викид. Ці ефекти 

зумовлені не лише блокадою РААС, а й впливом на чутливість барорецепторів, 

стимуляцією парасимпатичної нервової системи та пригніченням симпатичної 

нервової системи. Внаслідок зменшення перед- та післянавантаження полегшується 

наповнення лівого шлуночка, зменшується тиск у легеневій артерії та правому 

передсерді. Це покращує скоротливість міокарда. ІАПФ поліпшують коронарний 

резерв, зменшуючи вазоконстрикцію та покращуючи функцію ендотелію. 

У монографії детально описані механізми численних плейотропних ефектів 

ІАПФ та доказовість щодо їх використання при артеріальній гіпертензії, серцевій 

недостатності, атеросклеротичному ураженні судин та ішемічній хворобі серця, 

гострому інфаркті міокарда, хронічній хворобі нирок, діабеті, дисліпідемії. 

Сформульовано правила застосування, показання, протипоказання, описано побічні 

ефекти цього класу препаратів, а також відомі механізми резистентності до терапії 

зумовлені феноменами реактивації ангіотензину ІІ та вислизання альдостерону.  

Останній розділ присвячений характеристиці найбільш вживаних препаратів 

цього класу, а також комбінацій ІАПФ з блокаторами кальцієвих каналів та 

діуретиками. Описано сучасні уявлення та доказові дані про переваги і недоліки 

подвійної блокади РААС. 
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Summary 

 

Olga Korolyuk, Olena Radchenko. Arterial hypertension and heart failure: 

current principles of diagnosis and treatment – the emphasis on renin-angiotensin-

aldosterone system and angiotensin converting enzyme inhibitors. – The monograph. 

Over the past 20 years, numerous studies have discovered new components of the 

renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and found out their physiological role. 

According to the current concepts, RAAS is not a pressor system, but a system with dual 

functions: vasoconstrictor / proliferative and vasodilator / antiproliferative, which are 

determined by the balance between angiotensin-converting enzyme (ACE) and ACE 2. 

Increased ACE activity and / or decreased activity of ACE 2 enhances the formation of 

angiotensin II and degradation of angiotensin 1-7, which causes vasoconstriction and 

stimulates proliferation, whereas increased ACE2 activity and / or decreased ACE activity 

causes opposite effects. 

Current principles of diagnosis and treatment of arterial hypertension and heart failure 

in accordance with the latest recommendations of the European Society of Cardiology were 

presented in the monograph. Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) comprise an 

integral part of therapy of both states. 

Neutralization of angiotensin II by ACE inhibitors leads to hemodynamic changes, 

accumulation of vasodilating and natriuretic peptides, and inhibition of angiotensin II-

dependent formation of free radicals, cytokines and fibrosis mediators in tissues. Prolonged 

use of ACEI increases levels of angiotensin 1-7, which enhances the vasodilator effect of 

bradykinin by stimulating the formation and availability of nitric oxide (NO). In addition, 

the level of hemoregulatory peptide N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline (AcSDKP) 

increases that has anti-proliferative and anti-fibrotic effects in the heart and kidneys. 

Summarizing effects of ACEI on RAAS, it may be said that they increase plasma renin 

activity and concentration; increase the activity of angiotensin I, angiotensin1-7 and 

bradykinin; reduce the activity of angiotensin II; do not affect types 1 and type 2 angiotensin 

receptor, but stimulate (pro) renin receptors and probably do not affect intracellular 

signaling of RAAS. 
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Only four ACEIs (captopril, libenzapril, lisinopril and ceronapril) are biologically 

active. Other representatives of this class are prodrugs, which in the body turn into active 

diacid metabolites (“prilates”) by hydrolysis. This is a completely heterogeneous group of 

medications with variable physical, chemical and pharmacokinetic properties. 

Hemodynamic effects of ACE inhibitors include lowering of peripheral vascular 

resistance, decreasing of both systolic and diastolic blood pressure without significant effect 

on heart rate and cardiac output. These effects are caused not only by RAAS blockade, but 

also by influence on the sensitivity of baroreceptors, stimulation of the parasympathetic 

nervous system and inhibiting of the sympathetic nervous system. The reduction of pre- and 

post-load facilitates left ventricular filling and decreases pressures in the pulmonary artery 

and right atrium. It improves myocardial contractility. ACE inhibitors improve the coronary 

reserve, reducing vasoconstriction and improving the endothelial function. 

The monograph describes in detail the mechanisms of numerous pleiotropic effects 

of ACEI and evidence of their use in arterial hypertension, heart failure, atherosclerotic 

vascular diseases, coronary artery disease, acute myocardial infarction, chronic kidney 

disease, diabetes, and dyslipidemia. The rules of use, indications, and contraindications were 

formulated; possible side effects of this class of drugs are described, as well as known 

mechanisms of resistance to therapy due to the phenomena of angiotensin II reactivation 

and aldosterone escape. 

The last chapter is devoted to the characteristics of the most commonly used 

medications of this class, as well as combinations of ACEI with calcium channel blockers 

and diuretics. Current knowledge and evidence about benefits and disadvantages of the dual 

RAAS blockade were also described. 
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