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Фіксовані комбінації на основі валсартану: 
докази клінічної ефективності  

та переваги поза межами контролю 
артеріального тиску

Лікування артеріальної гіпертензії (АГ) є простим, але й водночас складним завданням.  
Загальні принципи терапії цього найпоширенішого неінфекційного захворювання спрощені до алгоритмів, 
зручних для використання лікарями-інтерністами. Проте рівень контролю АГ залишається незадовільним 
навіть у країнах із високим рівнем соціально-економічного розвитку, де він сягає 50-60% пацієнтів  
із цільовим рівнем артеріального тиску (АТ). Значно гіршою є ситуація в країнах з обмеженими 
ресурсами. Так, в Україні, за даними епідеміологічного дослідження STEPS, проведеного під егідою  
та за методологією Всесвітньої організації охорони здоров’я ще до початку воєнного конфлікту,  
лише 13% від загалу пацієнтів з АГ мали АТ <140/90 мм рт. ст.

Постає закономірне запитання: чому 
так складно досягти та утримати ці-
льовий АТ? У пошуках відповіді варто 
зосередитися на проблемах, які стосу-
ються двох учасників процесу –  лікаря 
та  пацієнта. Лікарська інерція зде-
більшого перешкоджає призначенню 
ефективної антигіпертензивної терапії 
(АГТ), прописаної у сучасних настано-
вах із лікування АГ. В оприлюдненому 
в червні 2023 р. проєкті настанови Євро-
пейського товариства гіпертензії (ESH) 
вкотре наголошується на використанні 
подвійної терапії у вигляді фіксованої 
комбінації (ФК) зі старту лікування для 
переважної більшості пацієнтів. Вод-
ночас зазначається, що така тактика 
дозволяє досягти ефективного конт-
ролю АТ орієнтовно в 60% хворих з АГ, 
а інтенсифікація терапії в інших 40% 
із використанням потрійної ФК надасть 
сумарний результат у 90% ефективного 
контролю АГ на популяційному рівні.

Натомість варто пам’ятати і про дру-
гого учасника процесу –  пацієнта, який 
має повністю дотримуватися призначе-
ного лікування й робити це впродовж 
невизначено тривалого часу, тобто 
йдеться про прихильність до терапії 
та її постійність. На перший погляд зда-
ється, що це ідентичні терміни. Однак 
прихильність відображає те, якою 
мірою поведінка пацієнта (прийом 
ліків, дотримання заходів зміни спо-
собу життя) відповідає узгодженим ре-
комендаціям лікаря. Постійність описує 
термін застосування тривалої терапії, 
а також відображає тривалість прийому 
ліків упродовж загального часу ліку-
вання. Ці дві складові значною мірою 
визначають успіх у досягненні та утри-
манні цільового АТ, тому впродовж 
останнього десятиліття вони є пред-
метом численних досліджень. На сьо-
годні встановлено, що прихильність 
та постійність лікування залежать від 
значної кількості факторів, які можна 
систематизувати в певні категорії: со-
ціально-економічні й демографічні; 
залежні від системи охорони здоров’я; 
пов’язані з лікарем; пов’язані з пацієн-
том; асоційовані з особливостями ліку-
вання (Choudhry N. K., 2021).

Очевидно, що лікарські компетенції 
у питанні покращення прихильності 
хворого до лікування обмежені мож-
ливостями впливу на 3 останні групи 
факторів –  пов’язаних безпосередньо 
з  лікарем, лікуванням і  пацієнтом. 

 Водночас важливо зазначити, що ми 
маємо універсальний та доступний ін-
струмент покращення прихильності 
до лікування, зумовлений тактикою за-
стосування антигіпертензивних препа-
ратів і водночас пов’язаний з подолан-
ням лікарської інерції, покращенням 
прихильності пацієнтів. Йдеться про 
використання ФК антигіпертензивних 
препаратів. Якщо пригадати історію 
розвитку АГТ, ФК успішно застосо-
вуються впродовж останніх 50 років. 
На початку їхня кількість та варіатив-
ність компонентів була вельми обме-
женою і складалася переважно з діуре-
тика, вазодилататора і препарату цен-
тральної дії, проте наразі представлено 
широкий вибір подвійних й потрійних 
ФК антигіпертензивних препаратів, 
крім того, спостерігається впевнений 
їх розвиток (аж до розширення лінійки 
поліпілів). Отже, сьогодні існує потуж-
ний потенціал поліпшення результа-
тів лікування пацієнтів з АГ завдяки 
простому розширенню –  використанню 
подвійних (особливо потрійних) ФК.

Цей огляд присвячено висвітленню 
результатів дослідження VICTORY II, 
під час проведення якого вивчали 
ефективність та безпеку ФК, створе-
них на основі блокатора рецепторів 
ангіотензину ІІ валсартану –  валсар-
тан/амлодипін (Валодіп) і валсартан/
амлодипін/гідрохлортіазид (ГХТЗ) 
( Ко-Валодіп).

Завдання дослідження полягали 
в оцінці таких показників:

• ступінь досягнення цільових рівнів АТ;
• вплив досліджуваної терапії на ди-

наміку показників центрального (аор-
тального) АТ, швидкості поширення 
пульсової хвилі (ШППХ) та  індексу 
ауг ментації;

• вплив на рівень екскреції альбуміну 
із сечею;

• метаболічну нейтральність (глю-
коза, сечова кислота, ліпідний профіль);

• зручність терапії для пацієнтів 
(за результатами візуальних аналогових 
шкал з оцінки зручності поточної АГТ);

• вплив препаратів на  еректильну 
функцію в чоловіків;

• вплив на якість життя (за результа-
тами анкет оцінки якості життя SF-36);

• крім того, потрібно було вивчити 
вплив досліджуваної терапії на функ-
цію ендотелію.

Контингент дослідження представили 
пацієнтами із АГ 2 і 3 ступенів, з яких 
17% взагалі не приймали антигіпертен-
зивних препаратів, а у 83% попередня 
терапія виявилася неефективною. До за-
лучення до випробування 70% хворих 
отримували комбінацію двох препара-
тів; лише в 26% це були ФК.

У групі помірної АГ лікування розпо-
чинали з мінімальної дози ФК валсартан/
амлодипін (5/80 мг), у групі тяжкої АГ –  
із дози 5/160 мг. У процесі лікування, 
яке тривало 16 тиж, дози  препаратів 

у  складі комбінацій  збільшувалися 
до максимально ефективної; за потреби 
здійснювався перехід із подвійної ФК 
амлодипін/валсартан на потрійну ФК 
амлодипін/валсартан/ГХТЗ. Із 60 паці-
єнтів з АГ 2 ступеня практично ⅓ (28%) 
залишилася на початковій дозі ФК вал-
сартан/амлодипін, 50% закінчили до-
слідження на дозі 5/160 мг, 18% хворих 
досягли ефекту на максимальній дозі 
10/160; лише 2 пацієнтам (3%) знадо-
бився перехід на потрійну ФК. Із 30 па-
цієнтів з АГ 3 ступеня 18% залишилися 
на початковій дозі подвійної ФК, 54% 
хворих знадобилося підвищення дози 
подвійної ФК до максимальної 10/160, 
11 пацієнтів (28%) потребували переходу 
на потрійну ФК –  8 хворих отримували 
ФК амлодипін/валсартан/ГХТЗ у дозі 
10/160/12,5 мг і 3 хворих –  у максималь-
ній дозі 10/160/25 мг. Препаратами до-
слідження були Валодіп (ФК валсартан/
амлодипін) і Ко-Валодіп (ФК амлодипін/
валсартан/ГХТЗ) компанії «КРКА».

Через 16 тиж лікування продемон-
стровано максимально можливий 
ефект, про який ідеться в останній на-
станові ESH (2023). У загальній групі 
пацієнтів з АГ 2 і 3 ступенів застосу-
вання подвійної та потрійної ФК зумо-
вило зниження систолічного/діастоліч-
ного АТ (САТ, ДАТ), що в середньому 
сягало 32 і 16 мм рт. ст. відповідно; ці-
льового АТ <140/90 мм рт. ст. досягнуто 
в 90% пацієнтів. Варто зазначити, що 
такий цільовий рівень був прийнятним 
на момент проведення дослідження; 
натомість сьогодні первинною метою 
лікування є АТ <140/80 мм рт. ст. З ура-
хуванням такого цільового АТ застосу-
вання навіть подвійної ФК валсартан/
амлодипін було ефективним з огляду 
на досягнутий рівень у середньому в за-
гальній групі дослідження та в групах 
із помірною і тяжкою АГ (рис. 1).

У групах з АГ 2 і 3 ступенів частка 
хворих із  цільовим АТ становила 
94 і  84% (рис.  2)  на  тлі абсолют-
ного зниження САТ/ДАТ на  31/16 
і  35/17  мм  рт.  ст. відповідно. Висока 
ефективність досліджуваних ФК під-
твердилася і за даними амбулаторного 
вимірювання АТ. Цільового АТ за ре-
зультатами домашнього моніторування 
(<135/85  мм  рт.  ст.) вдалося досягти 
в 32% пацієнтів з АГ 2 ступеня та в 53% 
хворих з АГ 3 ступеня.

Завдання дослідження VICTORY II 
не обмежувалися рутинною оцінкою 
антигіпертензивної ефективності ФК 
валсартан/амлодипін і ФК амлодипін/
валсартан/ГХТЗ. У його рамках вивчено 
динаміку показників центрального 
(аортального) АТ і ШППХ. Централь-
ний АТ розглядається як  точніший 
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Рис. 1. САТ і ДАТ під час лікування ФК амлодипін/валсартан
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 показник гемодинамічного наванта-
ження на  органи-мішені порівняно 
із плечовим АТ [3]. Крім того, встанов-
лено, що показники центрального САТ 
(тісніше за показники плечового) пов’я-
зані з ризиком розвитку серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) –  насамперед 
у пацієнтів високого ризику [4, 5]. З ог-
ляду на це здатність антигіпертензив-
них препаратів знижувати центральний 
АТ розглядається не просто як додат-
кова перевага, а як важливий фактор 
зниження ризику серцево-судинних 
ускладнень.

У  дослідженні VICTORY II міні-
мальне (5%) покращення показника 
центрального САТ спостерігали в 73% 
пацієнтів, залучених до підгрупи додат-
кового обстеження (38 осіб). Централь-
ний САТ знизився на 16 мм рт.  ст. –  
зі 138 до 122 мм рт. ст. Найвиразніше 
зниження зафіксовано в пацієнтів з АГ 
3 ступеня –  зі 147 до 123 мм рт. ст. У хво-
рих з АГ 2 ступеня зниження було мен-
шим –  зі 135 до 122 мм рт. ст., що пояс-
нюється нижчим рівнем центрального 
САТ на початку лікування.

Не менш важливою із прогностич-
ного погляду є також динаміка показ-
ників ШППХ та індексу аугментації, які 
характеризують еластичні властивості 
артеріальної стінки. Каротидно-фе-
моральна ШППХ –  визнаний золотий 
стандарт оцінки жорсткості великих 
артерій; її значення >10 м/с є критерієм 
гіпертензивно-опосередкованого ура-
ження артерій еластичного типу. На-
явні докази свідчать про те, що збіль-
шення артеріальної жорсткості –  фак-
тор ризику розвитку ССЗ, тому однією 
з вимог до сучасних антигіпертензив-
них препаратів поза межами їхнього 
безпосереднього ефекту (зниження АТ) 
є покращення еластичних властивостей 
артерій. У дослідженні VICTORY II (що-
найменше 5%) покращення показників 
ШППХ, індексу аугментації відбулося 
в 57 і 67% обстежених хворих за терапії 
подвійною та потрійною ФК. Макси-
мальний ефект зменшення ШППХ за-
фіксовано в групі пацієнтів з АГ 2 сту-
пеня (рис. 3).

З огляду на те що багато пацієнтів, за-
лучених до випробування VICTORY II, 
мали супутню та коморбідну патоло-
гію, наявність якої підвищує ризик 
ССЗ, важливим фрагментом було до-
слідження впливу ФК на основі валсар-
тану на функціональний стан нирок. 
Упродовж проведення випробування 
рівень креатиніну крові та ШКФ не за-
знавали змін; натомість лікування 
подвійною та потрійною ФК сприяло 
значному зниженню альбумінурії у 59% 
пацієнтів, у яких мікроальбумінурія 
була наявною під час первинного об-
стеження. Регрес до  нормоальбумі-
нурії визначався в 60 та 57% хворих 
з АГ 2 і 3 ступенів. Як відомо, мікро-
альбумінурія –  це не лише ознака ура-
ження нирок; вона також розглядається 
як сурогатний маркер ендотеліальної 
дисфункції, тому позитивна динаміка 
цього показника на тлі застосування 

ФК на основі валсартану може опосе-
редковано свідчити про покращення 
функціонального стану ендотелію під 
впливом лікування.

Однак висока антигіпертензивна 
ефективність (як  і доведені плейо-
тропні властивості застосованих 
комбінацій) не гарантує досягнення 
клінічного ефекту в разі низької при-
хильності пацієнтів до  лікування. 
В  цьому розрізі надзвичайно важ-
ливе завдання –  оцінка переносимості 
та зручності терапії, що чинить безпо-
середній вплив на прихильність і по-
стійність лікування. За результатами 
VICTORY II, переносимість оцінено 
як  хорошу: більшість зареєстрова-
них небажаних явищ виявилися лег-
кими чи помірними. Зареєстровано 
лише 6 випадків, які спричинили 
ві дмін у препаратів дослі д женн я 
(3 випадки периферичних набряків, 
фібриляція передсердь із  пневмо-
нією, алергічний дерматит), проте для 
останніх двох не  було встановлено 
зв’язку з досліджуваним препаратом. 
Окрім низького ризику короткостро-
кових побічних ефектів, важливою 
характеристикою антигіпертензивних 
препаратів є безпека їхнього трива-
лого застосування. Найбільше це сто-
сується метаболічної нейтральності 
препаратів. Із цього погляду ФК мо-
жуть мати певні переваги, зважаючи 
на раціональне поєднання компонен-
тів не лише з огляду на підвищення 
ефективності, а й на зниження ризику 
побічних ефектів. Це показово щодо 
зменшення частоти розвитку амлоди-
пін-індукованих набряків при поєд-
нанні цього БКК із блокаторами РААС. 
Окрім того, виражений позитивний 
вплив валсартану на показники вуг-
леводного метаболізму на  тлі мета-
болічної нейтральності амлодипіну 
сприяють збереженню вуглеводного, 
ліпідного та пуринового балансу в разі 
застосування потрійної комбінації, 
до складу якої входить ГХТЗ. Моні-
торинг цих показників у дослідженні 
VICTORY II засвідчив метаболічну 
нейтральність подвійної та потрійної 
комбінації на основі валсартану: жод-
них негативних змін рівнів глюкози, 
сечової кислоти, калію, показників лі-
підного спектра крові, а також печін-
кових ферментів виявлено не було.

Вельми важливий фактор при-
хильності до  лікування в  чоловіків 
з АГ –  вплив препаратів на сексуальну 
функцію. В дослідженні VICTORY II 
продемонстровано відсутність негатив-
ного впливу ФК на основі валсартану 
на еректильну функцію в чоловіків, яку 
оцінювали за опитувальником «Між-
народний індекс еректильної дисфунк-
ції». Індекс не зазнав достовірних змін 
у процесі лікування як подвійною, так 
і потрійною ФК. Варто зауважити, що 
в 59% чоловіків у групі ФК валсартан/
амлодипін і в 41% чоловіків групи амло-
дипін/валсартан/ГХТЗ спостерігалося 
покращення еректильної функції, що 
засвідчено позитивною  динамікою 

 індексу еректильної дисфункції. Отри-
маний позитивний ефект АГТ пере-
важно пов’язаний із  властивостями 
валсартану. Це  було продемонстро-
вано в дослідженні VICTORY при за-
стосуванні монотерапії валсартаном 
 (Вальсакор) і його комбінації з ГХТЗ 
( Вальсакор  Н)  та  знайшло підтвер-
дження у випробуванні VICTORY II.

В дослідженні також було оцінено 
такий важливий для прихильності па-
раметр, як зручність лікування. Зага-
лом кожен другий пацієнт зазначав, що 
терапія ФК була зручнішою за попе-
редню. Зручність полягала в можли-
вості дотримуватися звичного способу 
життя, зменшенні кількості одночасно 
застосованих таблеток і кратності їх-
нього прийому, а  також збільшенні 
ефективності порівняно з попередніми 
режимами лікування.

Висока ефективність, хороша перено-
симість та зручність застосування ФК 
на основі валсартану позитивно відо-
бразилися на прихильності пацієнтів 
до терапії. За оцінкою використаних 
таблеток комплаєнс становив ≈100% 
у  різних групах дослідження. Безу-
мовно, такого високого показника до-
сягнуто в т. ч. і за рахунок ретельного 
спостереження в  умовах клінічного 
дослідження. Однак моніторинг па-
цієнтів в умовах клінічної практики 
сьогодні є вимогою для досягнення 
та утримання цільового АТ. У проєкті 
настанови з лікування АГ ESH (2023) 
з’явився новий розділ Follow up, тобто 
подальше спостереження за пацієнтом, 

де  зазначається, що подальше спостере-
ження хворих з АГ є ключовим не лише 
задля констатації досягнення контролю 
АТ, а й для підтримки модифікації спо-
собу життя, оцінки прихильності до те-
рапії, побічних ефектів, адаптації ліку-
вання, відстеження розвитку чи змін 
ураження органів-мішеней, зумовлених 
гіпертензією.

Дизайн дослідження VICTORY II 
в пацієнтів з АГ 2 та 3 ступенів із засто-
суванням на старті терапії препарату 
Валодіп (амлодипін/валсартан –  5/80 
і 10/160 мг) із подальшою титрацією доз 
АГП, а також призначення (за потреби) 
потрійної ФК Ко-Валодіп (амлодипін/
валсартан/ГХТЗ) повністю відповідає 
сучасним рекомендаціям щодо ліку-
вання АГ. Через 16 тиж терапія препа-
ратами Валодіп і Ко-Валодіп забезпе-
чувала оптимальне зниження АТ (на-
віть у хворих, які раніше отримували 
АГТ). Поряд із надійним контролем АТ 
показано додаткову органопротекцію: 
покращення індексу аугментації, по-
ліпшення центрального АТ і ШППХ, 
позитивний вплив на рівень альбуміну 
в сечі, функціонального стану ендоте-
лію. Застосування зазначеної стратегії 
лікування, крім ефективного контролю 
АТ та додаткової органопротекції, за-
безпечує високу прихильність і постій-
ність терапії за рахунок простоти лі-
карського режиму (1 таблетка на день), 
хорошої переносимості (загальна без-
пека, метаболічна нейтральність), по-
кращення якості життя пацієнтів.

Л.А. Міщенко, д.м.н., завідувачка відділу гіпертонічної хвороби  
ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ

Фіксовані комбінації на основі валсартану: 
докази клінічної ефективності та переваги 

поза межами контролю артеріального тиску
Продовження. Початок на стор. 21.

Рис. 2. Досягнення цільового АТ: САТ <140 мм рт. ст., ДАТ <90 мм рт. ст.  
(<85 мм рт. ст. для пацієнтів із діабетом)

Рис. 3. ШППХ впродовж лікування ФК амлодипін/валсартан у пацієнтів з АГ 2 ступеня
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