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Мета роботи - оцінити терапевтичну ефективність фіксованої 
потрійної комбінації валсартан/амлодипін/гідрохлортіазид порівняно 
з подвійною фіксованою комбінацією валсартан/амлодипін у лікуванні 
пацієнтів із артеріальною гіпертензією ІІ-ІІІ ступеня. 
Матеріал і методи. У дослідження увійшли 50 пацієнтів із  АГ 
2-3-го ступеня. Проводили офісне вимірювання АТ, ДМАТ, біохімічне 
дослідження крові. Оцінку проводили на початку та через три місяці 
терапії. У дослідження включались пацієнти з помірною та тяжкою 
артеріальною гіпертензією без цукрового діабету. Пацієнтів розпо-
ділили на дві групи. Пацієнтам першої групи (n=25) призначена фік-
сована потрійна комбінація 160 мг валсартану/5 мг амлодипіну/12,5 
мг гідрохлортіазиду один раз на добу, вранці, протягом одного місяця. 
Пацієнти другої групи (n=25) отримували за аналогічною схемою 
подвійну фіксовану комбінацію 160 мг валсартану/ 5 мг амлодипіну  
один раз на добу, вранці, протягом одного місяця. За необхідності, 
якщо не досягнено цільового рівня офісного АТ менше 140/90 мм рт. 
ст., доза титрувалась до добової дози 320/10/12,5 мг (валсартан/
амлодипін/гідрохлортіазид) на фіксованій потрійній комбінації та до 
320/10 мг (валсартан/амлодипін) на фіксованій подвійній комбінації. 
Через три місяці лікування відбувався контроль терапії.
Результати. Середній вік хворих склав  [54,9 ± 1,8 (25-75)] років. 
Середній ІМТ – 31,2 ± 0,7 кг/м2. Середні цифри офісного САТ та ДАТ 
на початку дослідження становили 161,7 ± 1,8 мм рт.ст. та 98,5 
± 1,4 мм рт.ст. відповідно. Середня офісна ЧСС — 70,7 ± 1,4 уд/хв. 
Середні рівні АТ при амбулаторному моніторуванні становили для 
САТ 143,8±1,1 мм рт.ст., для ДАТ — 92,4±1,2 мм рт.ст. Середня 
добова ЧСС — 71,5±1,5 уд/хв. Зниження середньодобового АТ склало 
18,0/16,1 мм рт. ст. (р<0,05) на подвійній (вал/амл) та 23,8/20,7 мм 
рт.ст. (р<0,05) на потрійній (вал/амл/ГХТ) комбінації. Зниження 
середньоденного АТ склало 19,4/17,8 мм рт. ст. (р<0,05) на подвійній 
(вал/амл) та 17,8/22,6 мм рт.ст. (р<0,05) на потрійній (вал/амл/ГХТ) 
комбінації. Зниження середньонічного АТ склало 17,0/12,1 мм рт. 
ст. (р<0,05) на подвійній (вал/амл) та 20,5/18,2 мм рт.ст. (р<0,05) 
на потрійній (вал/амл/ГХТ) комбінації. Досягнення цільового АТ при 
добовому моніторуванні становило 77,3% - у подвійній комбінації 
та 95,2%- у потрійній комбінації.
Висновки. Потрійна комбінація валсартан/амлодипін/гідрохлортіазид 
була більш ефективною в зниженні артеріального тиску при добо-
вому моніторуванні порівняно з подвійною комбінацією валсартан/
амлодипін, що не супроводжувалось збільшенням побічних ефектів.
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Цель работы - оценить терапевтическую эффективность фиксирован-
ной тройной комбинации валсартан / амлодипин / гидрохлоротиазид в 
сравнении с двойной фиксированной комбинацией валсартан / амлодипин 
в лечении пациентов с артериальной гипертензией II-III степени.
Материал и методы. В исследование было включено 50 пациентов с АГ 
2-3-ей степени. Проводили офисное измерение АД, СМАД, биохимиче-
ское исследование крови. Оценку проводили в начале и через три месяца 
терапии. В исследование включались пациенты с умеренной и тяжелой 
артериальной гипертензией без сахарного диабета. Пациенты были 
разделены на две группы. Первой группе (n = 25) была назначена фикси-
рованная тройная комбинация 160 мг валсартана / 5 мг амлодипина / 12,5 
мг гидрохлоротиазида один раз в сутки, утром, в течение одного месяца. 
Пациенты второй группы (n = 25) получали двойную фиксированную ком-
бинацию 160 мг валсартана / 5 мг амлодипина один раз в сутки, утром, 
в течение одного месяца. При необходимости, если не было достижения 
целевого уровня офисного АД менее 140/90 мм рт. ст., доза титровалась 
до суточной дозы 320/10/12,5 мг (валсартан / амлодипин / гидрохлороти-
азид) на фиксированной тройной комбинации и до 320/10 мг (валсартан 
/ амлодипин) на фиксированной двойной комбинации. Через три месяца 
лечения происходил контроль терапии.
Результаты. Средний возраст больных составил [54,9 ± 1,8 (25-75)] 
лет. Средний ИМТ - 31,2 ± 0,7 кг / м2. Средние цифры офисного САД и 
ДАД в начале исследования составили 161,7 ± 1,8 мм рт.ст. и 98,5 ± 1,4 
мм рт.ст. соответственно. Средняя офисная ЧСС - 70,7 ± 1,4 уд / мин. 
Средние уровни АД при амбулаторном мониторировании составили САД 
143,8 ± 1,1 мм рт.ст., для ДАД - 92,4 ± 1,2 мм рт.ст. Средняя суточная 
ЧСС - 71,5 ± 1,5 уд / мин.
Снижение среднесуточного АД составило 18,0 / 16,1 мм рт. ст. (р <0,05) 
на двойной (ВАЛ / АМЛ) и 23,8 / 20,7 мм рт.ст. (р <0,05) на тройной (ВАЛ 
/ АМЛ / ГХТ) комбинации. Снижение среднедневного АД составило 19,4 / 
17,8 мм рт. ст. (р <0,05) на двойной (ВАЛ / АМЛ) и 17,8 / 22,6 мм рт.ст. 
(р <0,05) на тройной (ВАЛ / АМЛ / ГХТ) комбинации. Снижение средне-
ночного АД составило 17,0 / 12,1 мм рт. ст. (р <0,05) на двойной (ВАЛ 
/ АМЛ) и 20,5 / 18,2 мм рт.ст. (р <0,05) на тройной (ВАЛ / АМЛ / ГХТ) 
комбинации. Достижения целевого АД при суточном мониторировании 
составило 77,3% - в двойной комбинации и 95,2% - в тройной комбинации.
Выводы. Тройная фиксированная комбинация валсартан / амлодипин / 
гидрохлортиазид была более эффективной в снижении артериального 
давления при суточном мониторировании по сравнению с двойной фик-
сированной комбинацией валсартан / амлодипин, что не сопровождалось 
увеличением побочных эффектов.
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The objective of the research - to evaluate the therapeutic efficacy of the generic 
combination (a fixed triple combination of valsartan / amlodipine / hydrochloro-
thiazide compared with a double fixed combination of valsartan / amlodipine) in 
the treatment of patients with arterial hypertension II-III degree. The objectives 
of the study were: to study the therapeutic efficacy on ambulatory BP of a fixed 
triple and double combination in the treatment of arterial hypertension.
Material and methods. The study included 50 patients with 2-3 grade hy-
pertension. The office measurement of BP, ABMP, biochemical blood tests 
before and after 3 months fixed combination therapy val/aml or val/aml/HTZ. 
The study included patients with moderate and severe arterial hypertension 
without diabetes. Patients were divided into 2 groups. The first group (n = 25) 
received fixed triple combination of 160 mg valsartan / 5 mg amlodipine / 12.5 
mg hydrochlorothiazide once daily, in the morning for 1 month. Patients in the 
second group (n = 25) received a double fixed combination of 160 mg valsartan 
/ 5 mg amlodipine once a day, in the morning for 1 month. When necessary, if 
there was no achievement of the target level of office blood pressure <140/90 
mm Hg, the dose was titrated to a daily dose of 320/10 / 12.5 mg (valsartan 
/ amlodipine / hydrochlorothiazide) on a fixed triple combination and up to 
320/10 mg (valsartan / amlodipine) on a fixed double combination. After three 
months of treatment, therapy was monitored.
Results. The average age of patients was 54.9 ± 1.8 (25-75) years. The average 
BMI was 31.2 ± 0.7 kg / m2. The average of office SBP and DBP at the beginning 
of the study were 161.7 ± 1.8 mm Hg and 98.5 ± 1.4 mmHg. The average office 
heart rate was 70.7 ± 1.4 beats / min. The mean 24 blood pressure monitoring 
was 143.8 ± 1.1 mm Hg for SBP and 92.4 ± 1.2 mm Hg for DBP. The average 
daily heart rate was 71.5 ± 1.5 beats / min. The decrease in average 24BP was 
18.0 / 16.1 mm Hg (p < 0,05) on double combination (val/aml) and 23,8 / 20,7 
mm Hg (p < 0,05) on the triple combination (val/aml/HTZ). The decrease mean 
day time blood pressure was 19.4 / 17.8 mm Hg (p < 0,05) on double (val/aml) 
and 17,8 / 22,6 mm Hg (p < 0,05) on the triple combination (val/aml/HTZ). 
Decrease mean nocturnal blood pressure were 17.0 / 12.1 mm Hg. (p < 0,05) 
on double (val/aml) and 20,5 / 18,2 mm Hg (p < 0,05) on the triple (val/aml/
HTZ) combination. Achievement of target BP at ABPM was 77.3% - in the dou-
ble (val/aml) combination and 95.2% in the triple (val/aml/HTZ) combination.
Conclusions. The triple fixed combination (val/aml/HTZ) was more effective in 
reducing blood pressure with daily monitoring compared to a double fixed (val/
aml) combination  which was not accompanied by an increase in side effects.

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) є важливою 
проблемою охорони здоров’я у світі в цілому. Поши-
реність АГ може зрости з 972 млн. людей у 2000 році 
до 1,56 млрд. – у 2025 р. [1].  Згідно з рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів та Европейського 
товариства з гіпертензії у 2018 році для стартової АГ 
терапії рекомендовано два або більше антигіпертензив-
них препаратів для контролю АТ у більшості пацієнтів 

із АГ [2]. Незважаючи на наявність ефективних анти-
гіпертензивних препаратів та комбінацій лікарських 
засобів, контроль АТ у популяції залишається поганим, 
а високий рівень АТ є основною причиною смерті та 
серцево-судинних захворювань у всьому світі [3]. 

G. Tocci  зі співавт. [4] досліджували бази даних 
дорослих амбулаторних пацієнтів, які проходили об-
стеження в трьох європейських кращих центрах із 



105

Bukovinian Medical Herald. 2020. V.24, №2 (94) ISSN 1684-7903 http://e-bmv.bsmu.edu.ua

Original research

АГ (Рим, Італія; L'Aquila, Італія; Валенсія, Іспанія). 
Цільові рівні АТ були визначені відповідно до реко-
мендацій ESH / ESC 2013 року [5] (<140/90 мм рт.ст. 
у осіб, які не страждають діабетом, віком від 18 до 80 
років, <150/90 мм рт.ст. у віці ≥ 80 років та <140/85 мм 
рт.ст. у пацієнтів з діабетом) або рекомендацій ESC / 
ESH 2018 року  (<130/80 мм рт.ст. у осіб віком 18-65 
років, <140/80 мм рт.ст. у осіб віком 65-79 років і ≥ 
80 років). Ризик SCORE оцінювали у всіх пацієнтів. 
У результаті дослідження виявили, що пацієнти з АГ, 
які приймали АГ препарати, мали значно вищий рівень 
ризику SCORE (8,3 ± 13,0% проти 3,9 ± 8,4%; р<0,001) 
та більш низькі рівні офісного САТ/ДАТ (140,6 ± 18,8 
/ 83,9 ± 11,5 проти 148,3 ± 14,2 / 94,7 ± 10,1 мм рт.ст.; 
р<0,001), ніж неліковані пацієнти. Порівняно з попе-
редніми рекомендаціями, контроль АТ значно знизився 
в амбулаторних хворих недіабетиків (n = 5847) усіх 
вікових груп [18-65 років: (13,1% проти 42,9%), 65-79 
років (25,8% проти 42,5%) і ≥ 80 років (29,1% проти 
66,0%); р<0,001 для всіх порівнянь]; подібне знижен-
ня спостерігалось у пацієнтів із цукровим діабетом 
(n = 1245) [18-65 років (32,7% проти 14,8%), 65-79 
років (37,3% проти 24,7%) та ≥ 80 років (47,1% проти 
27,9%); р<0,001]. Автори дійшли висновку, що згідно 
з рекомендованими новими цільовими рівнями АТ, від-
соток пацієнтів із неконтрольованою АГ значно зріс, а 
такі результати повинні спонукати до більш жорсткого 
застосування рекомендацій і підкреслити необхідність 
вдосконалення стратегій контролю АТ.

Відповідно до сучасних рекомендацій із лікування 
АГ більшість пацієнтів потребує два або більше антигі-
пертензивних препаратів для досягнення цільових рівнів 
АТ [3,6,7]. Фіксована комбінація за рахунок зменшення 
кількості препаратів, що повинен приймати пацієнт, 
покращує його прихильність до лікування. Метааналіз 
дев'яти досліджень, у яких порівнювали застосування 
фіксованої комбінації в зіставленні з монотерапією, у 
лікуванні пацієнтів із цукровим діабетом та АГ, показав 
26% покращення прихильності до лікування на фоні 
прийому фіксованої комбінації [3,4-8]. 

У дослідженні ACCOMPLISH у пацієнтів з ізольо-
ваною систолічною гіпертензією, фіксована комбінація 
амлодипіну та беназеприлу знизила на 20% ризик ви-
никнення комбінованої кінцевої точки розвитку серце-
во-судинних подій порівняно з гідрохлоротіазидом та 
беназеприлом з аналогічним зниженням тиску крові у 
двох групах [11]. 

У 12-тижневому рандомізованому багатоцентровому 
дослідженні автори вивчали вплив фіксованої комбінації 
валсартану/амлодипіну (Вал/Амло) 80/5 мг (n = 75) та 
ніфедипіну GITS 30 мг (n = 75) на АТ при добовому 
моніторуванні та жорсткість артерій, яку оцінювали 
за швидкістю поширення пульсової хвилі (ШППХ) у 
пацієнтів із АГ. Через 12 тижнів лікування комбінація 
Вал/Амло виявилася більш ефективною, ніж ніфедипін 
GITS, у зниженні АТ у нічний час при стійкій неконтр-
ольованій гіпертензії та зменшенні жорсткості артерій 
незалежно від зниження АТ [12]. 

Проведено обсерваційне дослідження використання 
фіксованої комбінації валсартан/амлодипін при трива-
лому застосуванні в китайській популяції із досягнення 
цільового рівня АТ спостерігалося у 74,1% пацієнтів 
через рік (p<0,0001). Побічні ефекти (ПЕ) спостеріга-
лися  у 23,3% пацієнтів. Більшість ПЕ були легкими 
та помірними, тільки у 0,6% пацієнтів була відміна 
валсартану/амлодипіну. Це дослідження доводить, що 
фіксована комбінація Вал/Амло ефективно знижує АТ 
протягом тривалого періоду серед пацієнтів із АГ у 
Китаї, з хорошим профілем прихильності та перено-
симості [13]. 

Вимогою до будь-якої комбінації є доведене більш 
виражене зниження артеріального тиску, ніж при ви-
користанні компонентів у монотерапії. Це може бути 
досягнуто при комбінуванні препаратів, що мають різ-
ний механізм дії. Поліпшення переносимості лікування 
є ключовим елементом раціонального комбінування 
лікарських засобів [14, 15].  Це досягається в тих ви-
падках, коли фармакологічні ефекти одного препарату 
нейтралізують небажані ефекти іншого. Так, викори-
стання комбінації блокатора рецепторів ангіотензину 
II (БРА II) з дигідропіридиновими АК значно знижує 
частоту виникнення асоційованих з АК набряків, а 
також гіпокаліємію, асоційовану з прийомом діуре-
тиків [16, 17]. 

У травні 2009 р FDA схвалило першу потрійну ком-
бінацію Вал/Амло і гідрохлортіазиду (ГХТ) в одній 
таблетці. Схвалення комбінації Вал/Амло/ГХТ було 
засновано на результатах проспективного рандомізо-
ваного подвійного сліпого дослідження [18], в якому 
оцінювалася ефективність і безпека щоденного однора-
зового прийому потрійної комбінації порівняно з трьома 
варіантами двокомпонентної терапії (Вал/Амло, Вал/
ГХТ або Амло /ГХТ). До кінця дослідження в групі 
потрійної терапії зниження АТ перевищувало подвійні 
комбінації більш ніж на 6 мм рт.ст. для САД і 3 мм рт.ст. 
для ДАТ. Частка пацієнтів, які досягли цільового АТ 
<140/90 мм рт.ст., була значно вище в групі потрійної 
терапії (70,8% vs 48,3% у групі Вал/ГХТ, 54,1% у групі 
Вал/Амло і 44,8% у групі Амло/ГХТ, р<0,0001 для 
всіх груп порівняння). Частота побічних ефектів (ПЕ) 
істотно не відзрізнялася між групами. Периферійні 
набряки (найбільш частий ПЕ в групі потрійної терапії) 
виникали значно рідше, ніж у групі подвійної терапії 
із застосуванням АК (4,5 і 8,7% випадків відповідно). 

Мета роботи. Оцінити ефективність впливу фік-
сованих подвійної та потрійної комбінації у зниженні 
артеріального тиску при добовому моніторуванні в 
лікуванні пацієнтів із артеріальною гіпертензією ІІ-
ІІІ ступеня у вигляді фіксованої потрійної комбінації 
валсартан/амлодипін/гідрохлортіазид) порівняно з фік-
сованою подвійною комбінацією валсартан/амлодипін).  

Матеріал і методи. У дослідження увійшли 50 
пацієнтів із  АГ ІІ-ІІІ ступеня за класифікацією ВООЗ, 
які проходили стаціонарне або амбулаторне лікування 
у відділенні симптоматичних гіпертензій ДУ “Націо-
нального наукового центру «Інститут кардіології імені 
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академіка М.Д.Стражеска»” НАМН України. Середній 
вік хворих склав  [54,9 ± 1,8 (25-75)] років. Середня 
маса тіла становила 92,4 ± 2,6 кг. Середній ІМТ – 31,2 
± 0,7 кг/м2. Середні цифри офісного САТ та ДАТ на 
початку дослідження становили 161,7 ± 1,8 мм рт.ст. та 
98,5 ± 1,4 мм рт.ст. відповідно. Середня офісна ЧСС — 
70,7 ± 1,4 уд/хв. Середні рівні АТ при амбулаторному 
моніторуванні становили для САТ 143,8±1,1 мм рт.ст., 
для ДАТ — 92,4±1,2 мм рт.ст. Середня добова ЧСС — 
71,5±1,5 уд/хв.

У дослідження включалися пацієнти віком 25-75 
років з рівнем систолічного (САТ) та/або діастолічно-
го (ДАТ)  АТ > 160/100 мм рт. ст. наприкінці періоду 
відміни всіх антигіпертензивних препаратів.

У дослідження не включали пацієнтів із  рівнем АТ > 
220/140 мм рт.ст.; вторинною та злоякісною АГ;  цукро-
вим діабетом; наявності в анамнезі інфаркту міокарда, 
порушень мозкового кровообігу; порушень серцевого 
ритму (постійна форма фібриляції передсердь, часта 
шлуночкова або суправентрикулярна екстрасистолія, 
атріовентрикулярна блокада ІІ та ІІІ ступеня, синдром 
слабкості синусового вузла); серцевої недостатності ІІІ-
IV функціонального класу (NYHA); стенокардії напруги 
ІІІ-IV функціонального класу; тромбоемболією легене-
вої артерії; з анафілактичними реакціями в анамнезі; 
вираженою хронічною нирковою недостатністю (ШКФ 
< 30 мл/хв); з декомпенсованим ураженням печінки; з 
психічними розладами; з онкологічними захворюван-
нями; вагітні жінки або з лактацією; з підвищеною 
чутливістю до компонентів терапії в анамнезі; пацієнти, 
що беруть участь в інших клінічних дослідженнях.

Умовами припинення дослідження були: індивіду-
альна непереносимість препарату, поява тяжких або не-
очікуваних побічних реакцій, які потребують на думку 
дослідника або пацієнта відміни, значне погіршення 
загального стану в період дослідження, порушення 
пацієнтом протоколу дослідження, зміни лабораторних 
показників, які свідчать про потенційну загрозу для 
пацієнта, відкликання пацієнтом інформованої згоди. 

Згідно з протоколом, усім пацієнтами проведені 
наступні дослідження: збір анамнезу, вимірювання маси 
тіла та зросту, об’єктивне обстеження, вимірювання 
офісного САТ та ДАТ, частоти серцевих скорочень 
(ЧСС), біохімічне дослідження крові, загальноклінічні 
дослідження крові, добове моніторування АТ (ДМАТ), 
реєстрація побічних явищ, контроль за виконанням 
режиму прийому препаратів (табл. 1).

Всім пацієнтам проводили визначення зросту та 
маси тіла, розраховували індекс маси тіла (ІМТ = ва-
га(кг)/зріст(м2)). Діагноз надлишкової маси тіла або 
ожиріння встановлювали відповідно до критеріїв ВООЗ 
(1997): надлишкову масу тіла встановлювали при зна-
ченні ІМТ від 25 до 29,9 кг/м2, ожиріння I ступеня 
– ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2, ожиріння II ступеня – ІМТ 
від 35 до 39,9 кг/м2, ожиріння III ступеня – ІМТ ≥ 40,0 
кг/м2.

Вимірювання АТ проводили на апараті Omron M10 
(Японія) вранці між восьмою  та десятою годинами на 

всіх етапах дослідження. Реєстрацію САТ та ДАТ у 
положенні сидячи проводили на одній і тій же руці два 
рази з інтервалом у дві хвилини, якщо величини АТ не 
різнилися більш як на 5 мм рт. ст. При виявленні більшої 
різниці між отриманими величинами - проводили третє 
вимірювання та обчислювали середнє значення з двох 
або трьох послідовних вимірювань. ЧСС  визначали 
після другого вимірювання.

ДМАТ проводили на портативному апараті АВРМ-
04 (“Метідек”, Угорщина) або MobiloGraph (IOM, Ні-
меччина) на початку та наприкінці періоду лікування. 
                                                                                                          

Таблиця 1
                                            Протокол дослідження

*Примітки: 
• Отримання інформованої згоди пацієнта;
• Медична амбулаторна карта пацієнта;
• Фізикальне обстеження;
• Дані об’єктивного дослідження (АТ, ЧСС);
• Попереднє та супутнє лікування;
• Перевірка відповідності критеріям включення/
виключення в дослідженні.

 
Скринінг та
 
Період «ви-
ми-вання»

 
Рандо-
мізація Лікування

Дані дослідження 1 7 30 60 90
Візити (точки спосте-

реження)
1 2 3 4 5

Збір анамнезу та 
попередня оцінка 

відповідності пацієнта 
критеріям включення/

виключення

*

Отримання письмо-
вої згоди на участь у 

дослідженні
*

Призначення 7-денно-
го безмедикаментоз-

ного періоду
*

Повторна оцінка 
відповідності хворого 
критеріям включення/

виключення

*

Призначення лікуван-
ня (*) корекція дози 

(**)

* ** ** **

Об’єктивне дослі-
дження:

-  вимірювання  ЧСС 
та АТ

* * * * *

Добове моніторування 
АТ

* *

Лабораторні дослі-
дження:

- Загальний аналіз 
крові

- агальний аналіз сечі
- Біохімічне дослі-

дження крові

* *

Виявлення та реєстра-
ція можливих побіч-

них реакцій

Кожен день
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Таблиця 2
 Клініко-демографічна характеристика пацієнтів 

обох груп на початку дослідження (M±m)

Біохімічні аналізи виконували на автоматичному 
біохімічному аналізаторі "А-25" (Франція) в ДУ «ННЦ 
«Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска» 
НАМН України до та наприкінці дослідження. Оцінку 
ефективності лікування проводили на основі динаміки 
АТ (офісного та добового), а також суб’єктивних скарг 
хворого. Головними критеріями ефективності були: 
зниження офісного САТ не менше, ніж на 20 мм рт.ст. 
та ДАТ не менше, ніж на 10 мм рт.ст. або досягнення 
цільового рівня САТ/ДАТ (менше 140/90 мм рт.ст.). 
Вторинними критеріями ефективності були: зниження 
середніх значень САТ і ДАТ за 24 години, у період сну 
та в денний період.

Усі дослідження проводили після 7 - денної відміни 
антигіпертензивних препаратів, які пацієнт отримував 
до включення у дослідження, та через три місяці ліку-
вання. Контроль офісного АТ та реєстрацію побічних 
явищ проводили на кожному етапі обстеження. 

До початку дослідження всім пацієнтам  відміне-
на на сім днів антигіпертензивна терапія, після чого 
проведені лабораторно-інструментальні дослідження. 

Пацієнти були розподілені на дві групи методом 
конвертів по 25 у кожній.  Першій групі (n=25) при-
значено фіксовану потрійну комбінацію таблетки Вал/
Амло/ГХТ. Препарат призначався по 1 таблетці  (160 мг 
валсартану/5 мг амлодипіну/12,5 мг гідрохлортіазиду) 
один раз на добу, вранці, протягом одного місяця. 

Пацієнти другої групи (n=25) отримували за ана-
логічною схемою подвійну фіксовану комбінацію пре-
парату Вал/Амло. Препарат призначався по 1 таблетці 
(160 мг валсартану/5 мг амлодипіну)  один раз на добу, 
вранці, протягом одного місяця. 

За необхідності, якщо не було досягнення цільо-
вого рівня офісного АТ менше 140/90 мм рт. ст., доза 
титрувалась до добової дози 320/10/12,5 мг (валсартан/
амлодипін/гідрохлортіазид) на фіксованій потрійній 
комбінації та до 320/10 мг (валсартан/амлодипін) на 
фіксованій подвійній комбінації. Через три місяці лі-
кування відбувався контроль терапії.

Під час дослідження не дозволявся прийом інших 
антигіпертензивних препаратів, великої кількості рідини, 
нестероїдних та стероїдних протизапальних препаратів, 
симпатоміметичних препаратів.  Дозволяється приймати 
ацетилсаліцилову кислоту та статини за показами на 
розсуд лікаря.

При кожному візиті проводився контроль прийому 
ліків, підраховували кількість прийнятих пацієнтом та-
блеток та кількість днів, що пройшло від попереднього 
візиту. Якщо коефіцієнт прихильності до лікування 
(кількість випитих таблеток/кількість днів прийому) 
був менше 0,75, пацієнт виключався із дослідження. 

Статистичну обробку результатів проведено після 
створення баз даних у системах Microsoft Excel. Середні 
показники обстежених пацієнтів визначені за допо-
могою пакета аналізу в системі Microsoft Excel.  Усі 
інші статистичні розрахунки проведені за допомогою 
програми SPSS 21.0. Нормальність рядів визначалася за 
допомогою критерію Шапіро-Уілка. При нормальному 

Показники
Валсар-

тан/амло-
дипін

Валсартан/
амлодипін/
гідрохлорті-

азид

Р

Жінки/чоловіки 54,2/45,8% 44,6/55,4% НД
Тривалість АГ, 

роки
8,65±1,46 8,73±1,19 НД

Вік, роки 57,9±2,3 54,1±2,6 НД
ІМТ, кг/м2 30,1±0,9 32,4±0,9 НД

Офісний САТ, 
мм рт.ст.

159,1±2,9 164,1±1,9 НД

Офісний ДАТ, 
мм рт.ст.

96,9±2,0 99,8±1,8 НД

Офісна ЧСС, 
мм рт.ст.

69,0±1,9 72,2±1,9 НД

Палять, % 4,2% 7,7% НД
24САТ, мм рт.ст. 143.5±2.0 144.0±1.5 НД
24ДАТ, мм рт.ст. 91.5±1.8 92.8±1.9 НД

24ЧСС, уд/хв 70.3±2.2 72.1±1.9 НД
Вживають алко-

голь, %
25% 23,1% НД

Приймають 
статини, %

58,3% 46,2% НД

Приймають 
ацетилсаліцило-
ву кислоту, %

25% 25% НД

розподілі достовірність різниці  середніх  на етапах 
лікування визначалася за допомогою парного двовибір-
кового тесту, достовірність різниці  між групами – за 
допомогою незалежного t-тесту для середніх після 
визначення характеру розподілу показників.  Ефек-
тивність та різниця у групах за розподілом наявності 
тієї або іншої ознаки  оцінювалася за дихометричною 
перемінною за допомогою критерію χ2. 

Результати дослідження та їх обговорення. Ос-
новні клініко-демографічні показники пацієнтів обох 
груп представлені в таблиці 2. Тільки 5 (10%) пацієнтів 
мали нормальну масу тіла, 17 (34%) пацієнтів мали 
надлишкову масу тіла, 33 (56%) пацієнти мали ожиріння 
різного ступеня тяжкості, 19 (38%) пацієнтів – ожиріння 
I ступеня, 6 (12%) пацієнтів – ожиріння II ступеня,  3 
(6%) пацієнти – ожиріння III ступеня. Тобто, серед 
наших пацієнтів із помірною та тяжкою гіпертензією, 
які потребували прийому подвійної та потрійної ком-
бінації, переважали пацієнти з надмірною масою тіла 
та ожирінням.

На початку дослідження 25 пацієнтів (50%) приймали 
подвійну терапію Вал/Амло 5/160 мг один раз на добу та 
25 пацієнтів (50%) приймали потрійну комбінацію Вал/
Амло/ГХТ  у дозі 5/160/12,5 мг один раз на добу.
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У групі подвійної терапії 8 (32%) пацієнтів потре-
бували титрації дози, а 68% пацієнтів залишилися на 
початковій подвійній комбінації. У трьох пацієнтів із 
групи подвійної комбінації виникли побічні ефекти, що 
потребували відміни препарату: в одного пацієнта виник 
набряк Квінке після прийому першої дози препарату, 
що було зумовлено реакцією на амлодипін, в одного 
пацієнта виникла тахікардія, через що він відмовився 
від прийому препарату, ще в одного пацієнта виникло 
різке зниження артеріального тиску, через що він також 
відмовився від прийому препарату. У групі потрійної 
терапії 15 пацієнтів (60%) потребували титрації дози, 
а 40% пацієнтів залишилися на початковій потрійній 
комбінації. У чотирьох пацієнтів із групи потрійної 
комбінації виникли побічні ефекти, що потребували 
відміни препарату: у двох пацієнтів виникли набряки 
гомілок, що потребувало відміни препарату та у двох 
пацієнтів виникла тахікардія, через що вони відмовили-
ся від прийому препарату. Таким чином, 46 % пацієнтів 
у нашому дослідженні потребували титрації початкової 
дози препарату. Відміна препарату спостерігалась у 
семи пацієнтів (14%). 

На фоні терапії подвійною та потрійною комбіна-
цією Вал/Амло/ГХТ в загальній групі зниження офіс-
ного САТ/ДАТ на етапах одного місяця, двох місяців, 
трьох місяців склало -16,7/14,9 мм рт.ст., - 33,9/19,5 
мм рт.ст., - 35,6/22,5 мм рт.ст. відповідно (р<0,05) для 
усіх значень. Зміни офісної ЧСС були недостовірні 
наприкінці дослідження.

На фоні терапії подвійною та потрійною комбінаці-
єю Вал/Амло/ГХТ у загальній групі зниження АТ при 

добовому моніторуванні САТ/ДАТ через три місяці 
терапії склало -20,0/18,6 мм рт.ст., (р<0,05). Зміни до-
бової ЧСС були недостовірні - 71,5 уд/хв на початку 
дослідження та 68,3 уд/хв наприкінці дослідження.

При аналізі динаміки АТ при добовому монітору-
ванні окремо у пацієнтів, що приймали подвійну ком-
бінацію Вал/Амло порівняно з потрійною комбінацією 
Вал/Амло/ГХТ, ми виявили достовірне значне зниження 
24САТ/ДАТ на фоні терапії Вал/Амло – 18,0/16,1 мм 
рт.ст., (р<0,05) та за денний та нічний періоди – 19,4/17,8 
мм рт. ст. та -17,0/12,1 мм рт. ст. відповідно, (р<0,05) 
для усіх значень.  Аналогічні, але більш виражені зміни, 
спостерігались на фоні потрійної комбінованої терапії 
Вал/Амло/ГХТ. Так, зниження 24САТ/ДАТ через три 
місяці терапії склало 23,8/20,7 мм рт.ст., а зниження 
АТ за денний та нічний періоди – 27,4/22,6 мм рт. ст., 
та – 20,5/18,2 мм рт. ст. відповідно (р<0,05) для усіх 
значень. Різниця через три місяці склала 5,6/4,6 мм 
рт. ст., 8/4,8 мм рт. ст., та 3,5/6,1 мм рт. ст. відповідно 
за весь період, денний та нічний період між групами 
наприкінці періоду лікування. Зміни ЧСС при ДМАТ 
були недостовірними. Дані представлені на рисунках 
1 та 2 та таблиці 3.

Рис. 1. Динаміка артеріального тиску при добовому моніторуванні в загальній групі

Досягнення цільового рівня офісного АТ наприкінці 
періоду спостереження в загальному по групі спосте-
рігалось у 93,3 % пацієнтів. У групі подвійної терапії 
досягнення цільового офісного АТ становило 90,9%, у 
групі потрійної комбінації – у 95,7% пацієнтів. 

Досягнення цільового рівня АТ при добовому мо-
ніторуванні становилов у цілому по групі 86%. У групі 
подвійної терапії Вал/Амло досягнення цільового АТ 
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Таблиця 3
 Динаміка добового моніторування артеріального тиску на подвійній та потрійній фіксованій комбінації 

через три місяці лікування

Примітка: 24 – дані за весь період, д – денний період, н – нічний період

Валсартан/амлодипін Валсартан/амлодипін/
гідрохлортіазид

До Після Р До Після Р
24САТ 143.5±2.0 125.5±1.7 0.000 144.0±1.5 120.2±1.4 0.000
24ДАТ 91.5±1.8 75.4±2.0 0.002 92.8±1.9 72.1±2.1 0.000
24ПАТ 57.5±2.0 50.8±1.7 0.007 58.3±2.2 48.2±1.4 0.010

24макСАТ 185.6±5.8 165.0±3.2 0.010 189.2±4.0 158.1±2.0 0.000
24макДАТ 110.8±2.6 104.9±3.2 НД 116.5±4.4 102.4±2.8 0.009
24мінСАТ 103.1±2.3 91.7±2.2 0.001 105.7±2.4 89.3±2.1 0.000
24мінДАТ 56.8±1.9 49.4±1.6 0.005 58.9±2.0 49.7±1.7 0.002
24срЧСС 70.3±2.2 66.9±1.4 НД 72.1±1.9 69.8±1.9 НД

24макЧСС 98.4±3.9 91.9±3.2 НД 101.2±4.6 108.4±4.3 НД
24мінЧСС 54.4±1.5 51.7±1.4 НД 58.1±1.5 52.9±1.1 0.004

срСАТд 144.1±1.6 124.7±1.2 <0.001 146.9±2.2 119.5±1.6 <0.001
срДАТд 94.3±2.2 76.5±1.9 <0.001 98.6±2.1 76.0±2.0 0.001
срПАТд 55.1±2.3 48.3±1.5 0.011 58.3±2.2 51.7±2.0 0.031
макСАТд 178.1±4.5 158.4±4.3 <0.001 185.2±5.9 92.9±3.0 <0.001
макДАТд 114.0±4.7 102.0±2.8 0.027 110.5±2.7 104.8±3.1 НД
мінСАТд 108.9±2.8 92.0±2.1 <0.001 107.1±2.8 96.6±2.5 0.004
мінДАТд 63.5±2.0 54.1±1.9 0.004 62.7±2.9 55.0±2.6 НД
срЧССд 76.4±2.4 74.9±2.1 НД 74.5±2.5 73.5±3.3 НД

макЧССд 100.1±4.8 108.4±4.3 НД 98.3±4.0 92.9±3.0 НД
мінЧССд 62.5±1.8 56.5±1.5 0.007 58.3±1.8 53.8±1.4 0.037
срСАТн 132.3±2.1 115.3.±2.5 <0.001 135.6±2.6 115.1±2.1 <0.001
срДАТн 78.6±2.0 66.5±2.6 <0.001 81.9±2.0 63.7±2.1 0.004
срПАТн 53.6±2.3 47.8±1.5 0.029 55.5±1.8 47.1±1.4 0.006
макСАТн 163.3±3.7 131.1±3.5 <0.001 160.8±3.7 141.0±3.7 0.001
макДАТн 100.3±3.9 79.8±3.5 0.001 95.8±2.3 86.4±3.1 0.014
мінСАТн 108.9±2.8 94.±2.3 <0.001 107.1±2.8 98.3±2.1 0.001
мінДАТн 61.0±2.1 50.9±1.7 0.001 61.5±3.0 53.3±1.7 0.035
срЧССн 66.1±1.5 61.3±1.5 0.015 62.0±1.8 61.3±1.5 НД

макЧССн 82.4±2.8 74.6±2.8 НД 77.5±3.1 72.7±2.5 НД
мінЧССн 58.3±1.5 53.2±1.2 0.007 56.1±1.8 53.2±1.3 НД

при ДМАТ становило 77,3%, у групі потрійної комбі-
нації Вал/Амло/ГХТ  – 95,2% пацієнтів. Таким чином, 
потрійна фіксована комбінація була більш ефективною 
в зниженні АТ при офісному вимірюванні та при добо-
вому моніторуванні через три місяці лікування.

Дане дослідження показало, що при прийомі подвій-
ної (на основі валсартану та амлодипіну) або потрійної 
(на основі валсартану, амлодипіну та гідрохлортіазиду) 
фіксованої комбінованої терапії відбувалося значне 
достовірне зниження АТ  при добовому моніторуван-
ні у пацієнтів із помірною та тяжкою АГ. Зниження 

24САТ/ДАТ у загальному по групі склало 20,0/18,6 
мм рт. ст. (р<0,05) та 24,8/21,0 мм рт. ст. (p<0,05) за 
денний період та 18,4/17,7 мм рт.ст. (p<0,05) – за нічний 
період. На подвійній фіксованій комбінації (валсартан/
амлодипін) зниження 24САТ/ДАТ склало 18,0/16,1 мм 
рт. ст. (р<0,05) та 19,4/17,8 мм рт. ст. (p<0,05) за ден-
ний період та 17,0/12,1 мм рт.ст. (p<0,05) – за нічний 
період. На потрійній фіксованій комбінації (Вал/Амло/
ГХТ) зниження 24САТ/ДАТ склало 23,8/20,7 мм рт. ст. 
(р<0,05) та 17,8/22,6 мм рт. ст. (p<0,05) за денний період 
та 20,5/18,2 мм рт.ст. (p<0,05) – за нічний період. 
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Рис. 2. Динаміка артеріального тиску при добовому моніторуванні в групах подвійної та потрійної фіксованої 
комбінації

У цілому на терапії Вал/Амло та Вал/Амло/ГХТ 
86% усіх досліджуваних пацієнтів досягли цільового 
рівня АТ при ДМАТ. На подвійній фіксованій комбі-
нації (Вал/Амло) досягнення цільового рівня АТ при 
ДМАТ становило 77,3 %, причому у групі потрійної 
фіксованої комбінації (Вал/Амло/ГХТ) кількість таких 
пацієнтів була більшою – 95,2%. 

Ефективність фіксованої подвійної комбінації Вал/
Амло була широко вивчена в багатьох рандомізваних 
дослідженнях. Так, проведено 13 великих досліджень 
більше 60 тис. пацієнтів у 26 країнах світу [20, 21]. 
Ефективність потрійної фіксованої комбінації Вал/
Амло/ГХТ в одній таблетці доведена в п'яти великих 
рандомізованих дослідженнях, що включали 1500 па-
цієнтів. Також проведено два дослідження EXCITE та 
SIMPLIFY фіксованої комбінації Вал/Амло/ГХТ в одній 
таблетці у 14 країнах світу на 8000 пацієнтів [21, 22].

Don Poldermans зі співавторами та B. Waeber по-
рівнювали ефективність та переносимість комбінації 
Вал/Амло та лізиноприл/ГХТ  у пацієнтів з АГ II стадії 
протягом шести тижнів. Зниження офісного САТ/ДАТ 
у групі Вал/Амло становило 35,8/28,6 мм рт.ст., у групі 
лізиноприл/ГХТ – 31,8/27,6 мм рт.ст. Досягнення ці-
льових рівнів АТ становило 67,2 та 56,1 % відповідно в 
групах. Побічні реакції зафіксовані в 40,6 % пацієнтів 
у групі Вал/Амло та в 31,8 % – у групі лізиноприл/
ГХТ [23, 24].

У дослідженні EXTRA S. Oparil зі співавт. досліджу-
вали протягом 12 тижнів вплив лікування комбінацією 
Вал/Амло (5/320 мг, зі збільшенням до 10/320 мг у групі 

інтенсивного лікування або 5/160 мг) у пацієнтів із не-
контрольованою АГ на фоні монотерапії блокаторами 
рецепторів до АГ II (олмесартан 20 або 40 мг) [26]. 
При необхідності додавався ГХТ 12,5–25 мг. Середні 
цифри офісного АТ на початку дослідження в групі 
інтенсивного лікування становили 163,9/95,5 мм рт.ст., 
у групі помірного лікування — 163,3/95,0 мм рт.ст. 
Інтенсивне лікування достовірно більше знижувало 
цифри АТ –  29,0/14,8 мм рт.ст. порівняно з групою 
помірного лікування – 25,3/12,3 мм рт.ст. Побічні реакції 
спостерігались у 36,3 % випадків та в 37,6 % випадків у 
групах інтенсивного та помірного лікування відповідно. 
Периферійні набряки були частіше виражені в групі 
інтенсивного лікування (8,7 % випадків) порівняно з 
групою помірного лікування (4,5 %) [25]. 

Дослідження EXCITE (9794 пацієнти, середній вік 
53,2 року) проводилося для оцінки ефективності та без-
печності подвійної та потрійної комбінації Амл/Вал та 
Амл/Вал/ГХТ в одній таблетці у пацієнтів із АГ у різних 
країнах на Близькому Сході та Азії [21]. Наприкінці 
26-го тижня при прийомі подвійної фіксованої комбі-
нації Вал/Амло  зниження офісного САТ/ДАТ склало  
–  31,0/16,6 мм рт.ст., а на фоні прийому фіксованої 
потрійної комбінації Вал/Амло/ГХТ – 36,6/17,8 мм рт. 
ст. У 11,2% пацієнтів спостерігалися побічні реакції 
на подвійній терапії та у 6,1% - на потрійній терапії. 
Найчастішими були периферійні набряки. Досягнення 
цільового рівня АТ було  у 52,8% для подвійної терапії 
та у 54,5% для потрійної терапії. 

D. Calhoun зі співавт. [7,8] протягом восьми тижнів 
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лікували пацієнтів потрійною (Вал/Амло/ГХТ) або 
подвійною терапією (Вал/Амло, амлодипін/ГХТ, вал-
сартан/ГХТ). Досягнення цільових рівнів АТ відзначено 
в 71 % пацієнтів із потрійною терапією і в 45–54 % – у 
пацієнтів із подвійною терапією. У нашому дослідженні 
досягнення цільових рівнів було у 77,3% пацієнтів на 
подвійній фіксованій комбінації та у 95,2% пацієнтів 
– на потрійній комбінації. 

S. Matsuda зі співав. [26] вивчали вплив фіксованої 
комбінації валсартан/кілнідипін протягом 12 місяців 
у дослідженні HOPE-Combi. Побічні реакіції були за-
фіксовані у 3,77% пацієнтів. Офісний САТ знизився з 
149,5 ± 19,6 мм рт. ст. до 133,5 ± 14,8 мм рт. ст. (−15.8 
мм рт. ст., р<0,01) через 12 місяців лікування. Автори 
дійшли висновку, що фіксована комбінація валсартан/
кілнідипін була безпечною та ефективною.

Наше дослідження довело високу антигіпертензивну 
ефективність за даними добового моніторування фіксо-
ваної потрійної комбінації Вал/Амло/ГХТ та подвійної 
фіксованої комбінації Вал/Амло у лікуванні пацієнтів 
із АГ ІІ-ІІІ ступеня. 

Висновки
1. Зниження середньодобового артеріального тис-

ку склало 18,0/16,1 мм рт. ст. (р<0,05) на подвійній 
(валсартан/амлодипін) та 23,8/20,7 мм рт.ст. (р<0,05) 
на потрійній (валсартан/амлодипін/гідрохлортіазид) 
фіксованній комбінації.

2.  Фіксована потрійна комбінація сприяла досягнен-
ню цільового рівня артеріального тиску при добовому 
моніторуванні у 95,2% випадків, а на фіксованій подвій-
ній комбінації досягнення цільового рівня артеріального 
тиску при добовому моніторуванні становило 77,3%. 

3.  Потрійна комбінація більш ефективна в зниженні 
артеріального тиску при добовому моніторуванні порів-
няно з подвійною комбінацією, що не супроводжувалося 
збільшенням побічних ефектів.

Перспективи подальших досліджень. Визначення 
подальших перспективних можливостей фіксованих 
подвійних та потрійних комбінацій у лікуванні пацієнтів 
із недосягненням цільових рівнів артеріального тиску 
в пацієнтів із резистентною гіпертензією. 

Конфлікту інтересів немає.
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