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Клінічна практика

Сучасною і серйозною про-
блемою терапії та кардіології
залишається артеріальна гіпер-
тензія (АГ) [1; 5; 7]. Для довго-
тривалої терапії АГ у пацієнтів
похилого віку рекомендуються
дигідропіридинові антагоністи
кальцію тривалої дії: амлоди-
пін, лацидипін, фелодипін та ін.
[2; 4; 6]. Найбільш вивченим і
використовуваним у клінічній
практиці є амлодипін (Амл).
Переваги препарату — це ви-
сока антигіпертензивна й анти-
ангінальна активність, безпеч-
не використання у пацієнтів по-
хилого віку з ізольованою си-
столічною гіпертензією, відсут-
ність негативного впливу на
ліпідний і вуглеводний обмін
[1; 4–6], добра переносимість,
зручний прийом, можливість
використання у пацієнтів із хро-
нічною серцевою недостатніс-
тю (дослідження PRAISE I, II)
та ін.

Метою роботи стало підви-
щення ефективності терапії па-
цієнтів похилого віку з АГ на ам-
булаторному етапі на підставі
вивчення змін артеріального
тиску (АТ), частоти серцевих
скорочень (ЧСС) і параметрів
варіабельності серцевого рит-

му (ВСР) на фоні довготрива-
лої терапії амлодипіном і його
комбінацій з тіазидним діуре-
тиком — гідрохлортіазидом
(ГХТ), інгібітором ангіотензин-
перетворювального ферменту
(іАПФ) — периндоприлом (П) та
β-адреноблокатором — карве-
дилолом (К).

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторних умовах спо-
стерігали 108 пацієнтів (36 чо-
ловіків і 72 жінки) з АГ віком від
55 до 80 років, у середньому
(64,3±4,3) року. Середня три-
валість захворювання станови-
ла (10,2±7,4) року. У 24 пацієн-
тів діагностовано м’яку АГ, у
38 — помірну, у 46 — тяжку. У
63 пацієнтів встановлено II ста-
дію АГ, у 45 — III стадію АГ. У
40 пацієнтів виявлено поєднан-
ня АГ з ішемічною хворобою
серця (ІХС), у 19 пацієнтів — з
цукровим діабетом (ЦД) 2-го ти-
пу. В усіх пацієнтів діагностова-
но хронічну серцеву недостат-
ність (ХСН) II–III функціональ-
ного класу (NYHA).

У дослідження не включали-
ся пацієнти, що перенесли ін-
фаркт міокарда чи гостре пору-

шення мозкового кровообігу, з
ХСН IV функціонального класу
(ФК), з ожирінням III–IV ступе-
нів, пацієнти з вторинною АГ.

До початку обстеження паці-
єнти протягом 24 год не прий-
мали кави, алкоголю та лікарсь-
ких препаратів. Про клінічну
ефективність терапії судили за
змінами загального індексу
якості життя (ЗІЯЖ), динамікою
систолічного (САТ) та діасто-
лічного (ДАТ) АТ, ЧСС і показ-
ників спектрального аналізу
(СА) варіабельності серцевого
ритму (ВСР).

Оцінювали ЗІЯЖ за шкалою
Ferrans&Power, що включає ін-
декси якості здоров’я, соціаль-
ного та психологічного статусу;
ЗІЯЖ визначали до початку,
через 4 тиж., 3 і 6 міс. терапії.

Вимірювали САТ і ДАТ за
методом Короткова.

Реєстрацію ЧСС, СА ВСР
проводили за допомогою ком-
п’ютерного електрокардіогра-
фа “Cardiolab+” у базальних
умовах у пацієнтів зі збереже-
ним синусовим ритмом і кіль-
кістю екстрасистол не більше
3 за 7 хв. Обробці піддавали се-
редні 5 хв 7-хвилинного мо-
ніторного запису ЕКГ у II стан-
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дартному відведенні. З показ-
ників ВСР вивчалися TP — за-
гальна потужність спектра (мс2)
і LF/HF — співвідношення по-
тужностей низько- та високоча-
стотної областей спектра, що
відображає симпато/парасим-
патичний баланс. Для ідентифі-
кації ділянок ритмограми, при-
датних для коректного СА ВСР
та оцінки стаціонарності ВСР,
використовували М-індекси (М
— стійкість, M0 — нелінійність і
M1 — фазовий рух), що базу-
ються на обчисленні локальних
показників Ляпунова [3]. М-ін-
декси демонструють міру від-
хилення даної ритмограми від
стану стаціонарності, вказують
на напрямки цього відхилення,
оцінюються знаком кожного з
індексів і співвідносяться з якіс-
ними змінами в стані системи
регуляції.

Показники САТ, ДАТ, ЧСС і
ВСР оцінювали до початку те-
рапії, у гострій фармакологічній
пробі (ГФП) з Амл (до та через
90 хв після прийому 5 мг пре-
парату) та через 2 і 4 тиж., 2, 3,
4 і 6 міс. терапії.

На 1-му етапі (група 1) всі па-
цієнти одержували Амл початко-
вою дозою 2,5–5 мг/добу з  що-
денним контролем АТ у до-
машніх умовах і 1 раз на тиждень
на прийомі у лікаря у фіксований
час зі збільшенням її через 2 тиж.
при недостатньому гіпотензив-
ному ефекті до 5–10 мг/доб. На
2-му етапі (група 2) в разі не-
ефективності препарату протя-
гом 4 тиж. до терапії додавали
ГХТ дозою 12,5 мг/добу з оцін-
кою комбінованого антигіпер-
тензивного ефекту через 4 тиж.
Пацієнтам із недостатнім гіпо-
тензивним ефектом на 3-му
етапі (група 3) додавали іАПФ
— П 4 мг/добу). Ефект оціню-
вали через 4 тиж. терапії, у разі
недостатнього терапевтичного
ефекту на 4-му етапі (група 4)
додавали β-адреноблокатор
(БАБ) — К 50 мг/добу.

Для статистичної оцінки ре-
зультатів використовували па-
раметричні критерії (математич-
не очікування — М і стандарт-
не відхилення — sd).

Вірогідність розбіжностей
між групами пацієнтів визнача-
ли за допомогою критерію Ман-
на — Уїтні, розрахунок показ-
ників проводили за допомогою
SPSS 10.0 для Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Залежно від ефективності
проведеної терапії всі пацієнти
поділені на 4 групи. Група 1 —
монотерапія Амл, група 2 —
Амл + ГХТ, група 3 — Амл +
+ ГХТ + П і група 4 — Амл +
+ ГХТ + П + К. Клініко-анамне-
стична характеристика пацієн-
тів груп наведена в табл. 1. Гру-
пи порівняні лише за віком па-
цієнтів. Істотні розходження від-
значені між групою 1 та група-
ми 2, 3, 4. Так, рівні САТ і ДАТ
зростали від групи 1 до 4, кіль-
кість пацієнтів із помірною, тяж-
кою АГ, АГ III стадії, з ІХС і ЦД

2-го типу збільшувалася від гру-
пи 1 до 4. Кількість пацієнтів із
більш тяжким ФК ХСН також
збільшувалася від групи 1 до
групи 4. Рівень ЗІЯЖ знижував-
ся від групи 1 до 4.

Початковий рівень ЗІЯЖ був
вищим у групі 1 і нижчим у гру-
пах 2, 3 і 4 (див. табл. 1). На
фоні терапії було відзначено
вірогідне зростання ЗІЯЖ у всіх
пацієнтів (Р<0,05). При цьому
ступінь підвищення ЗІЯЖ зале-
жав не від вибору антигіпертен-
зивної терапії, а від початкових
клініко-анамнестичних даних.
Ступінь підвищення ЗІЯЖ ви-
явився однаковим у групах 1, 2 і
3 і дорівнював через 4 тиж. те-
рапії 5 %, через 3 міс. — 7 %,
через 6 міс. — 10 %. У групі 4
був відзначений менший ступінь
зростання ЗІЯЖ, що дорівнював
через 4 тиж. терапії 3 %, через
3 міс. — 4 %, через 6 міс. —

Примітка. # — Р<0,05 розбіжності між групами.

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика

груп пацієнтів з артеріальною гіпертензією
до початку терапії, М, sd, n (%)

                 Група пацієнтів
      Показники 1-ша 2-га (Амл+ 3-тя (Амл+ 4-та (Амл+

(Амл) +ГХТ) +ГХТ+П) +ГХТ+П+К)

Кількість пацієнтів 50 (47) 23 (21) 20 (18) 15 (14)
Вік, роки 65,1±4,8 66,1±5,3 65,7±5,6 67,3±5,8
Стать

Ч 11 (22)# 9 (39) 8 (40) 8 (53)#

Ж 39 (78)# 14 (61) 12 (60) 7 (47)#

Давність АГ, роки 11,3±9,5# 15,1±11,5 16,2±13,2 19,8±13,8#

Рівень САТ, 158,8± 188,8± 192,8± 205,2±
мм рт. ст. ±8,8# ±22,7# ±28,3# ±25,1#

Рівень ДАТ, 93,8± 102,0± 103,0± 103,0±
мм рт. ст. ±7,1# ±12,6# ±14,3# ±14,0#

Ступінь АГ
1-й 23 (46)# 1 (4)# — —
2-й 27 (54)# 8 (35) 3 (15)# —
3-й — 14 (61)# 17 (85) 15 (100)#

Стадія АГ
II 42 (84)# 14 (61) 3 (15)# 4 (27)#

III 8 (16)# 9 (39) 17 (85)# 11 (73)#

ХІХС 5 (10)# 11 (48)# 11 (55)# 13 (87)#

ЦД 2-го типу 2 (4)# 3 (13)# 5 (25)# 9 (60)#

ХСН
II ФК 29 (58)# 16 (69)# 11 (55)# 1 (7)#

III ФК 21 (42)# 7 (31)# 9 (45)# 14 (93)#

ЗІЯЖ, бали 103,0±5,4# 99,8±5,0 98,2±4,9 90,2±4,8#
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8 %. За підсумками терапії ЗІЯЖ
становив (112,1±4,1) бала у
групі 1; (109,8±3,5) бала у групі
2; (107,4±3,8) бала у групі 3;
(97,2±3,9) бала — у групі 4.
Початкові розбіжності в ЗІЯЖ
по групах пацієнтів збереглися.

Використаний підхід у те-
рапії АГ дозволив досягти стій-
кого контролю АТ у всіх групах
пацієнтів.

У групі 1 у ГФП з Амл відзна-
чене зниження САТ/ДАТ на
7,9 %/3,9 %, через 2 тиж. на
9,5 %/10,0 %, через 4 — на
16,5 %/13,3 %, через 8 — на
17,4 %/17,0 %, через 12 — на
18,1 %/17,4 %, через 16 — на
18,4 %/17,6 %, через 6 міс. —
на 20,9 %/17,9 %, (табл. 2).
Цільовий рівень САТ і ДАТ був
досягнутий через 1 тиж. терапії.

У групі 2 антигіпертензивний
ефект Амл і ГХТ дорівнював
через 8 тиж. спостереження
5,9 %/9,0 %, через 12 — 10,4 %/
10,8 %, через 16 — 12,4 %/
10,0 %, через 6 міс. — 13,7 %/
10,3 % (див. табл. 2). Цільовий
рівень САТ був досягнутий че-
рез 8 тиж., а ДАТ — через 4 тиж.
2-компонентної терапії.

У групі 3 антигіпертензив-
ний ефект Амл, ГХТ і П дорів-
нював через 12 тиж. спостере-
ження 6,1 %/2,0 %, через 16 —
13,2 %/2,0 %, через 6 міс. —
18,3 %/5,8 % (див. табл. 2).
Цільовий рівень САТ був досяг-
нутий через 8 тиж. 3-компонент-
ної терапії.

У групі 4 антигіпертензивний
ефект Амл, ГХТ, П і К дорівню-
вав через 16 тиж. спостережен-
ня — 11,9 %/1,0 %, через 6 міс.
— 16,4 %/3,1 % (див. табл. 2).
Цільовий рівень САТ був до-
сягнутий через 8 тиж. 4-компо-
нентної терапії.

На всіх етапах терапії в гру-
пах виявлене підвищення ТР і
зниження LF/HF (табл. 3). У
групі 1 у ГФП підвищення ТР
дорівнювало 1,5 %, через 2 тиж.
терапії — 4,3 %, через 4 —
8,5 %, через 8 — 11,8 %, через
12 — 12,8 %, через 16 — 13,4 %,
через 6 міс. — 15,7 %. Знижен-
ня LF/HF у ГФП дорівнювало
7,1 %, через 1 тиж. терапії —

Таблиця 2
Артеріальний тиск (мм рт. ст.)

у групах пацієнтів до та на етапах терапії,
М, sd, n (%)

  
Етапи спо-

      1-ша група     2-га група     3-тя група     4-та група
 
стереження

          (50)           (23)          (20)         (15)

САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ

До терапії

Початковий 158,8 93,8 — — — — — —
8,8 7,1

ГФП 146,2 90,1 — — — — — —
9,4 11,0

Етапи терапії

2 тиж. 135,1 84,4 — — — — — —
11,6 9,1

4 тиж. 132,6 81,3 154,3 92,3 — — — —
16,2 8,7 12,4 8,2

8 тиж. 131,2 77,8 146,2 84,0 159,4 86,4 — —
11,3# 6,0 9,4 10,3 16,9# 5,3

12 тиж. 130,0 77,5 138,3 82,3 149,6 84,6 166,1 85,1
14,3# 5,8 13,0 8,8 12,9 6,7 14,7# 7,8

16 тиж. 129,6 77,3 135,1 83,1 138,4 84,7 146,4 84,5
10,0 6,2 11,6* 6,9 11,2 6,9 15,6 7,6

6 міс. 125,6 77,0 133,2 82,8 130,2 81,4 138,8 82,4
12,8* 5,5* 11,3* 8,7 9,7* 5,8 14,5* 6,9

Примітка. У табл. 2 і 3: * — Р<0,05 порівняно з даними до початку терапії;
# — Р<0,05 розбіжності між групами.

Таблиця 3
ТР і LF/HF у групах пацієнтів
до та на етапах терапії, М, sd

  
Етапи спо-

Група пацієнтів

 стереження
          ТР, мс2            LF/HF

1-ша 2-га 3-тя 4-та 1-ша 2-га 3-тя 4-та

До терапії

Початковий 684,8 — — — 2,8 — — —
453,4 2,7

ГФП 695,3 — — — 2,6 — — —
327,2 2,2

Етапи терапії

2 тиж. 714,6 — — — 2,4 — — —
368,4 2,2

4 тиж. 743,4 686,2 — — 2,4 2,6 — —
408,3 430,5 2,3 2,1

8 тиж. 765,8 684,5 678,0 — 2,2 2,4 2,6 —
356,1 328,4 390,5 1,6 1,9 1,7

12 тиж. 772,4 692,4 704,1 776,4 2,0 1,8 1,7 2,1
248,2 302,5 446,9 305,6 1,5 1,4 1,2 1,6

16 тиж. 776,4 696,0 710,4 812,7 1,8 1,8 1,7 1,5
346,8* 314,5 301,2 243,5 1,2 1,3 1,1 1,2

6 міс. 792,3 696,1 716,9 996,7 1,7 1,8 1,7 1,4
317,7*# 314,0 391,1 315,6*# 1,3* 1,2 1,3 1,1*
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10,7 %, через 2 — 14,3 %, через
4 — 14,3 %, через 8 — 21,4 %,
через 12 — 28,4 %, через 16 —
35,7 %, через 6 міс. — 39,3 %.

У групі 2 через 8 тиж. терапії
значення ТР істотно не змінило-
ся, через 12 тиж. відзначене під-
вищення ТР на 1,0 %, через
16 — на 1,4 % і потім суттєво не
змінювалося. Зниження LF/HF
дорівнювало через 8 тиж. те-
рапії 7,7 %, через 12 — 30,8 % і
потім суттєво не змінювалося
(див. табл. 3).

У групі 3 через 12 тиж. терапії
відзначене підвищення ТР на
3,8 %, через 16 — на 4,8 %, че-
рез 6 міс. — на 5,7 %. Зниження
LF/HF через 12 тиж. терапії дорів-
нювало 34,6 % і потім суттєво
не змінювалося (див. табл. 3).

У групі 4 через 16 тиж. те-
рапії відзначене підвищення
ТР на 4,7 %, через 6 міс. — на
28,4 %. Зниження LF/HF дорів-
нювало через 16 тиж. терапії
28,6 %, через 6 міс. — 33,3 %
(див. табл. 3).

Поводження М-індексів на
етапах терапії в порівнюваних
групах пацієнтів подано на
рис. 1–3. Можна відзначити од-
носпрямований і стабільний ха-
рактер поводження М-індексів
у всіх групах пацієнтів, що свід-
чить про високу стійкість регу-
ляторних впливів Амл і його
комбінацій із ГХТ, П та К на ВСР
на фоні терапії АГ у пацієнтів
похилого віку. Однак групу 4 від-
різняли найменші значення М-
індексів, що свідчить про більш
високий і стійкий вплив на сис-
теми регуляції терапії з при-
єднанням БАБ.

Знайдене нами вірогідне під-
вищення ЗІЯЖ пацієнтів, що не
залежало від проведеної те-
рапії, вкладається в загальну
схему позитивного впливу ан-
тигіпертензивної терапії АГ на
якість життя пацієнтів, описану
для інших лікарських препа-
ратів [6; 9].

Отримані результати відпо-
відають рекомендаціям щодо
ведення хворих з АГ [1; 2; 4; 8].
Так, вибраний поетапний підхід
антигіпертензивної терапії доз-
волив досягти цільових рівнів
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Рис. 2. Зміни М0-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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Рис. 3. Зміни М1-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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Рис. 1. Зміни М-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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АТ у всіх групах пацієнтів. При
цьому монотерапія виявилася
достатньою у 47 % хворих на
АГ. Більшість пацієнтів цієї гру-
пи становили хворі з 1-м і 2-м
ступенем АГ, з більш високим
початковим ЗІЯЖ, переважно з
II стадією АГ та ХСН II ФК. А от
21 % пацієнтів потребував 2-ком-
понентної антигіпертензивної
терапії. Більшу частину цих хво-
рих становили особи з 2-м і
3-м ступенем АГ, з високим по-
чатковим ЗІЯЖ, переважно з
II стадією АГ та ХСН II ФК. Хворі
з 2-м і 3-м ступенем АГ (18 %),
низьким початковим ЗІЯЖ, пе-
реважно з 3-м ступенем АГ, су-
провідними ІХС та ЦД потребу-
вали 3-компонентної терапії АГ.
Комбінація з 4 антигіпертензив-
них препаратів була необхідна
14 % хворих із 3-м ступенем АГ,
ще більш низьким початковим
ЗІЯЖ, супровідними ІХС та ЦД,
АГ III стадії та ХСН III ФК.

З низькою ТР і зростанням
LF/HF у хворих на АГ пов’язу-
ють ризик судинних катастроф,
частіші та серйозніші усклад-
нення [10]. Підвищення ТР і зни-
ження LF/HF у порівняних гру-
пах спостереження може розці-
нюватися як позитивний вплив
антигіпертензивної терапії на
системи регуляції хворих на АГ.

Результати показують, що
найбільшою мірою ТР підвищу-
валася при додаванні до тера-
пії БАБ. Тенденція до підвищен-
ня ТР у всіх групах була відзна-
чена вже через 4 тиж., але віро-
гідні зміни були відмічені тільки
через 16 тиж. спостереження.
При цьому вірогідних розхо-
джень між групами пацієнтів за
змінами ТР не виявлено.

З досягненням цільових рів-
нів САТ і ДАТ відзначається
зниження LF/HF. При моноте-
рапії Амл даний показник зни-
жувався на 42,8 %, Амл + ГХТ —
на 34,6 %, у групі Амл + ГХТ +
+ П — на 38,4 % і при додаван-
ні до терапії К — на 47,6 %. Най-
більшою мірою його зниження
відзначалося в групі БАБ і було
статистично вірогідно (Р<0,05).

Аналіз поведінки М-індексів
свідчить про високу стійкість ре-

гуляторних впливів на ВСР у
всіх групах пацієнтів на фоні
проведеної антигіпертензивної
терапії. У процесі досягнення
цільових рівнів САТ і ДАТ від-
значалися незначні коливання
в значеннях М-індексів, однак
тільки в групі БАБ було знай-
дене вірогідне (Р<0,05) змен-
шення цих значень, що відоб-
ражає високу стійкість позитив-
них впливів препарату на веге-
тативну регуляцію хворих на АГ.

Висновки

1. Довготривала монотера-
пія амлодипіном та його комбі-
нації з гідрохлортіазидом, пе-
риндоприлом і карведилолом у
пацієнтів похилого віку з АГ усіх
ступенів приводить до вірогід-
ного зростання ЗІЯЖ.

2. Довготривала монотера-
пія амлодипіном виявилася до-
статньо ефективною у 47 % па-
цієнтів на АГ, у 21 % осіб зна-
добилася комбінація 2 препа-
ратів, у 18 % — 3 препаратів, у
14 % — 4 антигіпертензивних
препаратів.

3. Необхідність у комбінації
антигіпертензивних препаратів
визначається початковими дав-
ністю та ступенем АГ, ЗІЯЖ, су-
провідними ІХС та ЦД, ФК ХСН,
реакцією ТР і АТ у ГФП на ам-
лодипін.

4. Підвищення ТР, знижен-
ня LF/HF і стабільна поведінка
М-індексів можуть розцінюва-
тись як висока стійкість регуля-
торних впливів антигіпертен-
зивної терапії на ВСР у пацієн-
тів на АГ.

5. Аналіз поведінки М-індек-
сів підтверджує позитивний од-
носпрямований і стабільний
вплив амлодипіну та його ком-
бінацій із гідрохлортіазидом, пе-
риндоприлом і карведилолом у
терапії АГ у пацієнтів похилого
віку, він значніший у групі з при-
єднанням БАБ.
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