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Ефективність інгібіторів АПФ у зниженні  
артеріального тиску при первинній гіпертензії

За матеріалами Кокранівського огляду

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) дуже широко використовуються 
в лікуванні артеріальної гіпертензії (АГ), тому важливо визначити та порівняти їхній вплив 
на артеріальний тиск (АТ), частоту серцевих скорочень (ЧСС) і відмову від терапії через розвиток 
небажаних явищ. Цей огляд Кокранівської співпраці насамперед був присвячений кількісному 
визначенню ефекту різних інгібіторів АПФ щодо зниження систолічного та/або діастолічного АТ 
порівняно з плацебо при лікуванні первинної АГ.
Нагадаємо, що Кокранівська співпраця (англ. Cochrane Collaboration) – міжнародна некомерційна 
організація, котра вивчає ефективність лікарських засобів, методик діагностики та лікування 
шляхом проведення систематичних оглядів і метааналізів. Результати публікуються в базі 
даних, яка дістала назву «Кокранівська бібліотека». Організація налічує понад 28 тис. учених-
добровольців зі 100 країн. Сьогодні систематичні огляди та метааналізи Кокранівської співпраці 
займають найвищий щабель у піраміді доказової медицини.

Методи

Пошук релевантних досліджень здій-
снювали в базах даних CENTRAL (The 
Cochrane Library 2007 р., випуск 1), 
MEDLINE (1966 – лютий 2007 р.), EMBASE 
(1988 – лютий 2007 р.) і списках літератури 
вже знайдених статей.

До аналізу включали подвійні сліпі ран-
домізовані контрольовані дослідження 
(РКД), які оцінювали ефективність зни-
ження АТ на тлі монотерапії фіксованою 
дозою інгібітора АПФ порівняно з плацебо 
в пацієнтів із первинною АГ та тривали від 
3 до 12 тиж.

Уч а с н и к и  д о с л і д ж е н ь  п о в и н н і 
були мати початковий систолічний 
АТ ≥140  мм  рт.  ст., діастолічний АТ  – 
≥90 мм рт. ст. Критеріями виключення 
були: підвищення рівня креатиніну 
в >1,5 рази (вторинна АГ через ниркову 
недостатність); прийом антигіпертензив-
них ліків, окрім досліджуваних. Не обме-
жувалися вік і стать пацієнтів, будь-які 
інші супутні захворювання та початковий 
серцево-судинний ризик.

Результати

У 92 РКД за участю загалом 12 954 учас-
ників оцінили ефективність 14 різних ін-
гібіторів АПФ у зниженні АТ порівняно 
з плацебо. Середній початковий АТ стано-
вив 157/101 мм рт. ст., середня тривалість 
лікування – 6 тиж.

Еналаприл виявився найретельніше 
вивченим інгібітором АПФ, адже до-
слідженню його антигіпертензивної 

 ефективності в добових дозах від 5 до 40 мг 
було присвячено 19 РКД (рис. 1).

Загалом інгібітори АПФ забезпечу-
вали помірне зниження АТ: систоліч-
ного АТ – на 8 мм рт. ст., діастолічного – 
на 5 мм рт. ст. Імовірно, це дещо менше, 
ніж очікують більшість клініцистів від 
цього класу препаратів. Однак слід зва-
жати, що наведені цифри були отримані 
вже з урахуванням ефекту плацебо, що 
в середньому знижує АТ на 3/4 мм рт. ст. 
Крім того, в дослідженнях АТ вимірю-
ють через 24 год після прийому останньої 
дози препарату, що нечасто відбувається 
в реальній практиці. У перші 12 год після 
прийому інгібіторів АПФ зниження рівня 
АТ було дещо вищим і становило в серед-
ньому 11,4/6,4 мм рт. ст.

Чи існує різниця у величині 
ефекту зниження АТ 

між окремими препаратами 
класу інгібіторів АПФ?

Істотних переваг жодного з  препа-
ратів над іншими встановлено не було. 
Найкращий ефект у зниженні систоліч-
ного АТ дорівнював: для еналаприлу 
20 мг/добу – -8,66 мм рт. ст. (95% довір-
чий інтервал (ДІ) від -10,48 до -6,84); лі-
зиноприлу 10-80 мг/добу – -8,00 мм рт. ст. 
(95%  ДІ від -10,14 до  -5,85); раміприлу 
5-10  мг/добу – -6,29  мм  рт.  ст. (95%  ДІ 
в і д  -9, 26  до  -3, 32);  пе ри н доп ри л у 
4-16  мг/добу – -7,09  мм  рт.  ст. (95%  ДІ 
від -9,56 до -4,61).

Зниження діастолічного АТ становило: 
для еналаприлу 20 мг/добу – -4,80 мм рт. ст. 

(95%  ДІ від -5,81 до  -3,79); л ізино-
прилу 10-80  мг/добу – -4,76  мм  рт.  ст. 
(95%  ДІ від -5,92 до  -3,60); раміприлу 
5-10  мг/добу – -4,14  мм  рт.  ст. (95%  ДІ 
в і д  -5, 81  до  -2 ,4 8);  пе ри н доп ри л у 
4-16  мг/добу – -5,02  мм  рт.  ст. (95%  ДІ 
від -6,22 до -3,82).

Чи є залежність ефекту 
зниження АТ від дози класовою 

особливістю інгібіторів АПФ?

Для 13 із 14 препаратів були доступні 
дані щодо впливу всього діапазону доз 
на АТ. У відповідному аналізі для всіх ви-
вчених інгібіторів АПФ було встановлено 
подібний взаємозв’язок «доза – ефект».

Зокрема, більша частина ефекту (60-
70%) була досягнута за допомогою най-
нижчих рекомендованих доз препаратів 
(1/4-1/8 від максимальної рекомендованої). 
Доза, що становить 1/2 від максималь-
ної, забезпечувала 90% ефекту зниження 
АТ (рис. 2). Доза в 1/16 від максимальної 
не мала вимірюваного ефекту зниження 
АТ. Дози, вищі за максимальні рекомендо-
вані, істотно не знижували АТ порівняно 
з максимальними.

Чи збігаються рекомендації 
виробників щодо дозування 

інгібіторів АПФ із висновками 
цього аналізу?

Автори припустили, що найнижча ефек-
тивна доза має бути рекомендована вироб-
ником як початкова. Для 6 інгібіторів АПФ 
рекомендована початкова доза виробника 

збіглася з найнижчою ефективною дозою 
в цьому аналізі. Для беназеприлу, моек-
сиприлу та раміприлу було визначено, що 
найнижчі ефективні дози перевищують 
рекомендовані виробником початкові 
дози. Три інгібітори АПФ (імідаприл, 
квінаприл і темокаприл) узагалі не мали 
клінічних даних стосовно ефективності 
менших доз для визначення найнижчої 
ефективної дози, тому неможливо було 
провести порівняння з рекомендаціями 
виробника. Для каптоприлу найнижча 
ефективна доза в цьому огляді виявилася 
меншою, ніж рекомендована виробником. 
Спіраприл узагалі не має рекомендованої 
виробником початкової дози.

Яким є вплив інгібіторів АПФ 
на варіабельність АТ?

Порівняно з  плацебо ці препарати 
не змінювали варіабельності АТ.

Чи є докази взаємозв’язку 
«доза – відповідь» для ЧСС?

Менш ніж 20% випробувань пові-
домляли дані про вплив на ЧСС, тому 
є  ризик вибіркового у перед женн я. 
 Наявні дані демонструють, що інгібітори 
АПФ у  будь-яких дозах не  впливають 
на ЧСС у стані спокою.

Чи є докази взаємозв’язку 
«доза – відповідь» щодо 

відмови від лікування через 
небажані явища?

Лише близько половини випробувань 
повідомляли про кількість небажаних 
явищ і відмову від терапії через їх розви-
ток, а отже, існує ймовірність вибіркового 
упередження. До того ж короткотермінові 
випробування – не найкращий тип дослі-
джень для оцінки несприятливих наслід-
ків. Утім, наявні дані демонструють, що 
для всіх доз інгібіторів АПФ частота від-
мови від лікування внаслідок розвитку 
небажаних явищ істотно не відрізнялася 
від такої для плацебо.

Висновки

Немає клінічно значущої різниці між 
різними інгібіторами АПФ щодо зни
ження АТ. Загалом препарати цього 
клас у характеризуються помірним 
ефектом у зниженні АТ, який становить 
у середньому 8/5 мм рт. ст. При цьому 60
70% ефекту зниження АТ спостерігається 
в разі прийому рекомендованих почат
кових доз. Оцінка ризиків, пов’язаних 
із терапією інгібіторами АПФ, у цьому 
аналізі була ускладнена через невелику 
тривалість випробувань і відсутність 
у багатьох дослідженнях повідомлень 
про несприятливі наслідки.

За матеріалами: Heran B.S. et al. Blood pressure 
lowering efficacy of angiotensin converting enzyme 
(ACE) inhibitors for primary hypertension (Review). 

Cochrane Database Syst. Rev. 2008 Oct 8;  
2008 (4): CD003823.

Підготувала Наталя Александрук
Рис. 2. Зниження АТ у разі прийому дози інгібітора АПФ,  

яка становить ½ від максимальної
Рис. 1. Кількість досліджень щодо кожного інгібітора АПФ, 

включеного до аналізу
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нижчою розчинністю; потребують частішого та трива-
лішого застосування. Сучасні ФХ (левофлоксацин, га-
тифлоксацин, моксифлоксацин, безифлоксацин) активніші 
щодо грампозитивної флори й атипових збудників, мають 
вищу розчинність (Abbott R. L. et al., 2008).

«Як препарат вибору для профілактики та лікування очних 
інфекцій я рекомендую левофлоксацин, зокрема  краплі 
 Офтаквікс® (0,5% левофлоксацин) від компанії Santen, що 
на ринку вже понад 20 років. Він демонструє високу ефектив-
ність і хорошу проникну здатність. Європейське товариство 
катарактальних і рефракційних хірургів внесло левофлокса-
цин до настанов із підготовки пацієнтів до хірургічних втру-
чань, як-от вітреоретинальна хірургія, хірургія катаракти, 
глаукома», – поділилася міркуваннями доповідачка.

Цікавий факт
Поява левофлоксацину стала можливою 
завдяки методу каталітичного 
асиметричного синтезу. За розробку цього 
методу директора Дослідницького центру 
Університету м. Нагої (Японія) Ріоджі Нойорі 
2001 року було нагороджено Нобелівською 
премією в галузі хімії.

5 причин призначити левофлоксацин

Чому серед широкого асортименту АБ місцевої дії для 
офтальмології варто віддати перевагу саме левофлокса-
цину? Н. В. Малачкова виокремила кілька аргументів.

  Широкий спектр активності
Дія левофлоксацину охоплює майже весь спектр потен

ційних збудників. Це і грампозитивні, і грамнегативні 
патогени, й атипові мікроорганізми.

 Висока чутливість збудників
Чутливість збудників ЗЗОЗ до левофлоксацину залиша-

ється на високому рівні. У дослідженнях M. Kresken і спів
авт. (2007) з аналізом 1368 ізолятів збудників зберігали 
чутливість до препарату понад 98% штамів пневмококів 
і 100% штамів H. influenzae.

I. R. Schwab і  співавт. (2003) порівняли ефективність 
5-денного курсу терапії 0,3% офлоксацином і 0,5% ле-
вофлоксацином при бактеріальному кон’юнктивіті та на ос-
нові отриманих даних зробили висновок про достовірно 
вищу ефективність левофлоксацину в частоті ерадикації 
збудників при зіставних показниках клінічного одужання.

  Зручний режим застосування
Більшість представників класу ФХ потребують 7-10-ден-

них курсів застосування. Досить часто це стає причиною 
дострокового припинення лікування пацієнтами на влас-
ний розсуд, що визнано фактором ризику розвитку резис-
тентності збудників до АБ.

Для досягнення терапевтичних цілей достатньо 
5 денного курсу застосування Офтаквікс®, що досить 
зручно для хворих і зменшує ймовірність завчасного 
завершення лікування.

Важливо враховувати, що застосування 0,5% левофлокса-
цину 3 р/добу протягом 5 днів виявилося таким самим 
ефективним у лікуванні бактеріального кон’юнктивіту, 
як і проведення частіших інстиляцій (Szaflik J. et al., 2009).

 Можливість призначення дітям
Краплі Офтаквікс® дозволяється використовувати 

в дітей віком від 1 року. Препарат безпечний і добре пе
реноситься маленькими пацієнтами. Крім того, краплі 
 Офтаквікс® не містять консервантів, не накопичуються 
на поверхні кон’юнктиви та не змінюють її еластичності.

Левофлоксацин (0,5% у формі очних крапель) продемон-
стрував кращі результати після 5 днів лікування бактері-
ального кон’юнктивіту в дітей порівняно з 0,3% офлокса-
цином: показник ерадикації H. influenzae та S. pneumoniae 
на тлі лікування левофлоксацином був достовірно вищим 
(Lichtenstein S., Rinehart M., 2003).

  Мінімальна кератотоксичність
За даними P. Bezwada та співавт. (2008), левофлокса

цин має найменшу кератотоксичність серед ФХ, які 
використовуються в офтальмології (ципрофлоксацин 
> моксифлоксацин > гатифлоксацин > офлоксацин > 
 левофлоксацин).

Доповідачка порадила колегам дотримуватися такої 
схеми лікування бактеріального кон’юнктивіту препара-
том Офтаквікс®:

  1-2-га доба: кожні 2 год по 1 краплі до 8 разів протягом 
активного дня;

  3-5-та доба: кожні 4 год по 1 краплі до 4 разів протягом 
активного дня.

   Схема лікування передбачає обов’язкові нічні пе
рерви, під час яких Офтаквікс® не застосовується.

Доведено,  що терапевтична концентрація 0,5% ле-
вофлоксацину в сльозі зберігається понад 6 год після ін-
стиляції (Raizman M. B. et al., 2002).

Як розпізнати та лікувати  
алергічний кон’юнктивіт?

У другій частині доповіді Н. В. Малачкова акцентувала 
увагу слухачів на симптомах, які можуть вказувати на алер-
гічний кон’юнктивіт, як-от гіперемія, свербіння, хемоз, 
набряк повік, сльозотеча. Зазвичай вони двобічні, хоча 
не поодинокі випадки, коли клінічна симптоматика спо-
чатку з’являється з одного боку.

Спровокувати появу алергічних симптомів здатні 
пил, шерсть домашніх тварин, їжа для риб, цвітіння 
рослин, використання контактних лінз / очних проте-
зів, хімічні засоби, наявність швів після оперативних 
втручань тощо.

«Складовими лікування алергічного кон’юнктивіту 
є комплекс заходів, спрямованих на усунення алергену, 
імунотерапію, фармакотерапію. «Зона впливу» сімейного 
лікаря – призначення симптоматичних протиалергічних 
засобів, зокрема стабілізаторів мембран опасистих клітин 
(кромоглікату натрію); блокаторів H1-рецепторів (азелас-
тин); блокаторів H1-рецепторів і стабілізаторів мембран 
опасистих клітин (олопатадин); комбінації блокаторів ре-
цепторів гістаміну й судинозвужувальних засобів (проте 
я застерігаю застосовувати такий варіант лікування, 
особливо у хворих на глаукому); стероїдів (дексамета-
зон); НПЗЗ (диклофенак тощо). Раджу фахівцям звертати 
увагу на наявність і концентрацію консервантів у складі 
лікарських засобів. Наприклад, уміст консерванту бен-
залконію хлориду в препараті Лекролін (кромоглікат 
натрію, Santen) менший порівняно з багатьма іншими 

 протиалергічними очними краплями», – поінформувала 
Н. В. Малачкова.

   Варто доповнювати лікування алергічного кон’юнк
тивіту замінниками сльози. Вони покращують 
бар’єрну функцію ока та допомагають зменшити 
вплив алергенів на поверхню ока.

«Я широко застосовую в практиці такі засоби від компа-
нії Santen. Зокрема, Катіонорм зволожує, змащує й захищає 
поверхню ока. Окутіарз® (0,15% натрієва сіль гіалуронової 
кислоти) імітує дію природної сльози, змащує та зволожує 
поверхню рогівки. Офтагель® (2,5 мг карбомер 974Р) збіль-
шує в’язкість слізної рідини, утворює захисну та зволожу-
вальну плівку на рогівці. Їх можна комбінувати з АБ, але 
тільки в такій послідовності: спочатку АБ, потім – замін-
ники сльози. Замінники сльози створюють на поверхні ока 
плівку, що перешкоджає проникненню алергенів і лікар-
ських засобів», – наголосила доповідачка.

Основне завдання лікаря загальної практики – сімей
ної медицини в разі контакту з пацієнтом, який страж
дає на ЗЗОЗ, – надати хворому кваліфіковану медичну 
допомогу в межах професійних повноважень. Якщо 
стан пацієнта викликає занепокоєння та/або спостері
гається больовий синдром, потрібно невідкладно скеру
вати такого хворого на консультацію до офтальмолога.

Підготувала Олександра Марченко
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Коротка Інструкція для медичного застосування препарату ОФТАКВІКС® (OFTAQUIX®)
Склад: Фармакотерапевтична група. Засоби, що застосовуються в офтальмології. Левофлоксацин. Код АТХ 
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для дорослих і дітей віком від 1 року. Вагітність. Даних щодо  застосування у період вагітності немає. Проникає у грудне молоко, у терапевтичних дозах не впливає на дитину. Спосіб 
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(>1/10000 до <1/1000): реакції гіперчутливості (див. повну Інструкцію). Термін придатності. 2 роки. Упаковка. По 0,3 мл крапель очних у тюбик-крапельниці; по 10 тюбик-крапельниць 
у пакеті з фольги. По 1 пакету з фольги у картонній коробці. За рецептом. Виробник. Сантен АТ, Нііттихаанкату, 20, 33720 Тампере, Фінляндія. 
Інформація наведена у скороченому вигляді. Перед призначенням і застосуванням препарату, будь ласка, ознайомтеся з повним текстом Інструкції Офтаквікс®. Цей матеріал не є рекламою лікарського засобу, 
містить виключно наукову та медичну довідкову інформацію; призначений для розміщення в спеціалізованих медичних виданнях, а також для розповсюдження в рамках спеціалізованих заходів і персонального 
використання співробітниками охорони здоров’я. Повідомити про небажане явище, що виникло в період лікування, або поскаржитися на якість препарату Ви можете за адресою або телефоном Представництва 
або на e-mail: pv.ua@biomapas.eu. Дата виготовлення: вересень 2020. Строк придатності: вересень 2022.

Сантен ОЙ, Представництво в Україні. 04050, м. Київ, вул. Пимоненка, 13, корп.. 7Б, оф. 15. Тел.: +38 044200 68 84.
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Виробник. Берлiн-Хемi АГ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
Адреса Представництва «Берлін-Хемі/А. Менаріні Україна ГмбХ» Київ, вул. Березняківська, 29. Тел.: (044) 494-33-88, факс: (044) 494-33-89
Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів у галузі охорони здоров’я. За додатковою інформацією звертайтеся до інструкції для
медичного застосування препарату Берліприл®. Р. П. МОЗ України № UA/7553/01/01, № UA/7553/01/02. Наказ № 1186 від 28.05.2019; № UA/7553/01/03. Наказ № 2283 від 14.11.2019.

Скорочена ІНСТРУКЦІЯ
для медичного застосування
лікарського засобу БЕРЛІПРИЛ®
Склад.
1 таблетка містить еналаприлу малеату 5 мг, 10 мг, 20 мг; 
Фармакотерапевтична група.
Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, монокомпонентні. Код АТХ С09А А02.
Показання.
•  Лікування артеріальної гіпертензії.
•  Лікування серцевої недостатності з наявними симптомами.
•  Профілактика симптоматичної серцевої недостатності у хворих із безсимптомною дисфункцією лівого
 шлуночка (фракція викиду ≤35 %).
Протипоказання.
•  Підвищена чутливість до еналаприлу малеату, до одного з інших компонентів препарату або інших інгібіторів
 ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ). 
•  Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку, який розвинувся внаслідок призначення терапії інгібіторами АПФ. 
•  Спадковий або ідіопатичний ангіонабряк.
•  Протипоказано вагітним та жінкам, що планують завагітніти (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Протипоказано призначати Берліприла одночасно з препаратами, що містять алскірен, пацієнтам з цукровим діабетом та порушенням функції нирок (ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2).
Спосіб застосування та дози.
Прийом їжі не впливає на процес всмоктування Берліприлу®. При артеріальній гіпертензії легкого ступеня рекомендована початкова доза препарату становить 5-10 мг.
Побічні реакції.
Кашель, анемія, ортостатична гіпотензія, нудота, діарея, біль у животі, та інші.

1 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Берліприл 5, Наказ № 2283 від 14.11.2019;   2 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Берліприл 10, Берліприл 20 Наказ №1186 від 28.05.2019;   
3 WHO Model List of Essential Medicines 21th List (2019) http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/; * як монопрепарат

Еналаприл – єдиний ІАПФ в списку життєво необхідних препаратів 
для лікування артеріальної гіпертензії та серцевої недостатності 3,*
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