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У першій частині зроблено спробу пояснити
лікарям-кардіологам та терапевтам актуальність
оцінки функції нирок у пацієнтів з артеріальною
гіпертензією (АГ) та окреслено основні доступні
методи оцінки стану нирок (визначення швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ), мікро- та макроаль-
бумінурії. У другій частині статті розглянуто пи-
тання лікування АГ у пацієнтів з хронічними зах-
ворюваннями нирок (ХЗН).

Ñòðàòåã³ÿ àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ äëÿ
çàïîá³ãàííÿ ïðîãðåñóâàííþ óðàæåííÿ íèðîê

Загальні положення. Аналіз даних багатоцен-
трових досліджень, проведених за останні роки,
показує, що для запобігання прогресуванню ура-
ження нирок у хворих з АГ необхідно забезпечити
жорсткий контроль артеріального тиску (АТ), а та-
кож коригувати інші фактори ризику (гіперглікемію,
дисліпідемію та ін.). За рекомендаціями ВООЗ та
Міжнародного товариства гіпертензії цільовий рівень
АТ становить 130/80 мм рт. ст., а при виявленні про-
теїнурії понад 1 г/доб � нижче 125/75 мм рт. ст. [1,
3, 4, 8, 19, 34]. Такий рівень АТ визначено як цільо-
вий у рекомендаціях JNC-7 (2003), NKF (2003), ADA
(2003), ESH (2003), Української асоціації кардіологів
(2004). Першим дослідженням, в якому було пока-
зано переваги більш низького рівня цільового АТ,
було HOT [27]. Аналіз спостереження хворих з цук-
ровим діабетом (ЦД) 2-го типу переконливо довів,
що при досягненні більш низького рівня АТ кількість
серцево-судинних ускладнень найменша. У дослі-
дженні UKPDS також було показано переваги більш
інтенсивного контролю АТ у хворих з ЦД: зниження
рівня АТ на 10/5 мм рт. ст. приводило до зниження
загальної смертності на 32 %, кількості інсультів �
на 44 %, судинних ускладнень ЦД � на 24 % [67].
Ретроспективний аналіз даних досліджень MDRD
та MRFІT також показав, що для максимального збе-

реження функції нирок і зниження серцево-судин-
ної захворюваності та смертності необхідне зни-
ження рівня АТ нижче 130/80 мм рт. ст., особливо
у хворих з протеїнурією більше 1 г/доб [36]. Отже,
аналіз зазначених досліджень показав, що ризик
як прогресування ураження нирок, так і виникнен-
ня серцево-судинних ускладнень є меншим при
рівні АТ нижче 127/83 мм рт. ст., а зниження АТ до
125/75 мм рт. ст. уповільнює розвиток ниркової не-
достатності у хворих з протеїнурією.

Усі класи антигіпертензивних препаратів, зни-
жуючи АТ, зменшують ступінь ураження нирок.
Проте у прямих порівняльних дослідженнях анти-
гіпертензивних препаратів різних класів було по-
казано, що застосування інгібіторів ангіотензин-
перетворюючого ферменту (АПФ) з метою змен-
шення макро- та мікроальбумунурії, уповільнення
прогресування ниркової дисфункції та покращен-
ня виживання хворих з АГ і ураженням нирок більш
ефективне, ніж застосування діуретиків, β-адре-
ноблокаторів (β-АБ), антагоністів кальцію. За останні
роки також отримані дані щодо високої ефективності
блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ (А ІІ). З огляду
на такі переконливі докази, інгібітори АПФ та блока-
тори рецепторів А ІІ визначають як препарати вибо-
ру для лікування хворих з АГ і ураженням нирок [2,
5�7, 9�15, 20, 22�25, 29, 32, 37, 38, 42�45, 49�51,
56, 58, 61, 62, 70, 72].

Важливість контролю рівня АТ за допомогою
антигіпертензивних засобів для запобігання прогре-
суванню ураження нирок при АГ підтвердили ре-
зультати дослідження ALLHAT [40, 57]. У цьому мас-
штабному дослідженні (n=33 000) було показано,
що антигіпертензивна терапія із застосуванням хлор-
талідону, амлодипіну та лізиноприлу протягом у се-
редньому 4 років у хворих на АГ з високим ступе-
нем ризику та з відносно нормальною функцією
нирок (на початку дослідження ШКФ становила
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близько 78 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2) уповільнила зниження
ШКФ до 1,5�2 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2 за рік. Певним кон-
трастом до результатів інших досліджень став той
факт, що найкраще збереглася функція нирок у
пацієнтів, які приймали амлодипін (зниження ШКФ
менше 1 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2 на рік). Коментатори дослі-
дження пояснюють це адекватним контролем АТ,
відсутністю ознак ХЗН на початку дослідження, а
також застосуванням переважно комбінованої те-
рапії у групах порівняння. На думку експертів, не-
обхідно дочекатися результатів більш детального
аналізу ренопротекторних аспектів цього дослід-
ження.

Дані багатоцентрових досліджень демонстру-
ють, що для досягнення цільового рівня АТ у хво-
рих з ХЗН необхідно було застосовувати комбіна-
цію препаратів у середньому від 2,6 (UKPDS) до
3,6 (MDRD), 3,7 (AASK) [36, 66, 67]. При виборі ан-
тигіпертензивних засобів особливу увагу слід при-
діляти раціональному комбінуванню та максималь-
ному спрощенню схеми їх прийому за рахунок ви-
користання готових комбінованих препаратів. Про-
стота схеми прийому призначених ліків сприятиме
збільшенню прихильності хворих до призначеної
терапії. У табл. 1 представлено рекомендації Аме-
риканської національної фундації нирок (АНФН)
2003 р. щодо застосування антигіпертензивної те-
рапії у хворих з ХЗН [66, 71].

Деякі підручники та огляди з лікування синд-
рому АГ або серцевої недостатності містять реко-
мендації щодо наявності протипоказань або сер-
йозних обмежень для призначення інгібіторів АПФ
у хворих з порушеною функцією нирок. Автори
пояснюють такі рекомендації можливим погіршен-
ням функції нирок при застосуванні ліків цього
класу. Слід підкреслити, що жодна з фармацев-
тичних компаній, які розробили та виробляють
інгібітори АПФ на світовому ринку, не включає такі

протипоказання до інструкцій для лікарів з вико-
ристання цих препаратів. Дослідження останніх
років повністю підтвердили доцільність і не-
обхідність призначення інгібіторів АПФ при захво-
рюваннях нирок.

З огляду на можливе упереджене ставлення
лікарів до призначення інігбіторів АПФ, у 2001 р.
Американська асоціація серця затвердила та оп-
рилюднила принципи застосування інгібіторів АПФ
у хворих з ураженням нирок (табл. 2) [62]. Особли-
во слід підкреслити положення, згідно з яким при
призначенні будь-якої антигіпертензивної терапії і
зниженні АТ протягом перших 2�3 міс може спос-
терігатися транзиторне зниження гломерулярної
фільтрації і незначне підвищення рівня креатині-
ну у сироватці крові.

У таких випадках необхідно ретельно монітору-
вати ці показники, не припиняючи лікування. У
більшості хворих через деякий час функціональ-
ний стан нирок покращується. У пацієнтів з про-
гресуючим погіршенням функції нирок на фоні ан-
тигіпертензивної терапії, особливо при застосу-
ванні інгібіторів АПФ і блокаторів рецепторів А ІІ,
слід підозрювати стеноз ниркової артерії.

На сьогоднішній день немає прямих доказів
того, що тип метаболізму інгібітора АПФ або шлях
виведення (через печінку, нирки) дає додатковий
ренопротекторний ефект. Проте цілком логічно,
що при виникненні ниркової недостатності пере-
вагу треба віддавати препаратам зі шляхом ви-
ведення не через нирки або з мінімальним нирко-
вим шляхом виведення. Дози усіх препаратів з
нирковим шляхом виведення необхідно зменши-
ти. При призначенні засобів, які блокують ак-
тивність ренін-ангіотензинової системи (РАС), не-
обхідно контролювати рівень калію у сироватці.
У пацієнтів з рівнем креатиніну понад 2,5 мг/дл
(220 мкмоль/л) тіазидні діуретики будуть неефек-

Таблиця 1
Застосування антигіпертензивних препаратів у хворих з хронічними захворюваннями нирок

Тип ХЗН 
Цільовий 
АТ, мм рт. 

ст. 

Препарат вибору  
у хворих на ХЗН з АГ  

та без неї 

Інші препарати, які знижують ризик 
виникнення серцево-судинних захворю-

вань та сприяють досягненню  
цільового АТ 

Діабетичне ураження  Інгібітори АПФ або бло-
катори рецепторів А ІІ  

Діуретики краще, ніж β-АБ чи антагоністи 
кальцію 

Недіабетичне ураження з рівнем 
співвідношення протеїн/креати-
нін у сечі > 200 мг/дл 

 
 
< 130/80 

Інгібітори АПФ Діуретики краще, ніж β-АБ чи антагоністи 
кальцію 

Недіабетичне ураження з рівнем 
співвідношення протеїн/креати-
нін у сечі < 200 мг/дл 

 Не має значення Діуретики краще, ніж інгібітори АПФ, блока-
тори рецепторів А ІІ, β-АБ чи антагоністи 
кальцію 

Ураження трансплантованої  
нирки 

 Не має значення Антагоністи кальцію, діуретики, β-АБ, інгі-
бітори АПФ, блокатори рецепторів А ІІ  
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тивними, а калійзберігаючі діуретики � протипо-
казані.

Важливими компонентами терапії АГ та ХЗН
для запобігання ризику розвитку серцево-судин-
них ускладнень та прогресуванню ураження ни-
рок, крім антигіпертензивних препаратів, є жорст-
кий контроль рівня глюкози крові (при ЦД), обме-
ження дієтичного споживання протеїнів, ліпідоз-
нижувальна та антитромбоцитарна терапія, корек-
ція анемії та дисбалансу електролітів (за їх наяв-
ності).

Результати власних досліджень щодо
ефективності антигіпертензивної терапії у
хворих з АГ на фоні хронічного пієлонефри-
ту. У дослідженні, яке проводилося на базі відділен-
ня симптоматичних гіпертензій Інституту кардіології
ім. М.Д. Стражеска АМН України і розглядалося у

І частині статті, зроблено спробу проаналізувати
зміни величини ШКФ та рівня креатиніну сироватки
крові у хворих з АГ під впливом антигіпертензив-
ної терапії. Величину ШКФ визначали за допомо-
гою розрахункового методу (формули Cocroft�Gault
та MDRD) та динамічної реносцинтиграфії з
ДТПА-99mТс на гама-камері «LFOV» (США).

Залежно від того, отримували пацієнти пос-
тійну антигіпертензивну терапію чи ні, всі обсте-
жені ретроспективно були розподілені на дві гру-
пи: до 1-ї групи увійшло 44 пацієнти, які постійно
приймали препарати, до 2-ї � 7 пацієнтів, які прий-
мали препарати епізодично, при значному підви-
щенні АТ. Крім того, пацієнти розподілялися на
підгрупи залежно від того, який основний антигіпер-
тензивний препарат вони приймали: антагоністи
кальцію, діуретики, β-АБ, інгібітори АПФ. Загалом
кількість препаратів, які призначали кожному па-
цієнту, становила у середньому (2,3±0,3).

Достовірність різниці між показниками на по-
чатку дослідження та на фоні лікування визнача-
ли методом парного двовідбіркового t-тесту для
середніх за допомогою програм, інтегрованих у си-
стему Microsoft Excel. Достовірність різниці се-
редніх між групами вираховували методом двові-
дбіркового t-тесту для середніх з різними диспер-
сіями. Регресивний аналіз проводили за допомо-
гою пакета програм у системі Microsoft Excel.

Наприкінці  дослідження  спостерігали
достовірне зменшення офісного, середньодобо-
вого, середнього денного та нічного систолічно-
го (САТ) та діастолічного (ДАТ) АТ у пацієнтів 1-ї
групи � відповідно на 32/15; 23,3/12,3; 19,5/11,5
та 26,9/13,6 мм рт. ст. У пацієнтів 2-ї групи ці
показники достовірно не змінилися. ШКФ досто-
вірно зменшилася за час спостереження у хво-
рих обох груп. При цьому швидкість зменшення
ШКФ за рік була достовірно меншою у обстеже-
них 1-ї групи, ніж у пацієнтів 2-ї, � відповідно 3,3
і 6,5 мл/хв за рік (Р<0,01).

Швидкість зменшення величини ШКФ за рік у
підгрупах представлено на рис. 1. ШКФ наймен-
ше знижувалася у пацієнтів, у яких найбільше
знижувався САТ, � у осіб, які приймали β-АБ та
антагоністи кальцію. Найбільш значне погіршен-
ня функції нирок спостерігали у хворих, які не
приймали постійно антигіпертензивні препарати.
У пацієнтів, які застосовували інгібітори АПФ,
незважаючи на значно менший ступінь зниження
САТ, прогресування зниження ШКФ було досто-
вірно меншим, ніж у пацієнтів без лікування, та
практично таким само, як у пацієнтів, які прийма-
ли антагоністи кальцію і β-АБ.

Таблиця 2
Принципи терапії інгібіторами АПФ: у хворих із захворювання-
ми нирок (Рекомендації затверджені Американською асоціацією
серця у липні 2001 р.)

Інгібітори АПФ покращують нирковий кровообіг та стабілі-
зують рівень гломерулярної фільтрації у більшості паціє-
нтів , у тому числі із серцевою недостатністю 
Терапія інгібіторами АПФ показана хворим з діабетичною 
та недіабетичною нефропатією з екскрецією протеїну бі-
льше 1 г на добу 

На початку застосування інгібіторів АПФ можна спостеріга-
ти підвищення вмісту креатиніну в сироватці крові, особ-
ливо у хворих із серцевою недостатністю. Таке підви-
щення відзначають відразу після призначення менш ніж у 
10�20 % пацієнтів і, як правило, збільшення вмісту креа-
тиніну не прогресує та розглядається як наслідок змін ни-
ркової гемодинаміки під впливом інгібіторів АПФ. Рівень 
креатиніну у більшості випадків швидко стабілізується, а 
потім знижується  

Хоча не існує такого рівня креатиніну, при якому терапія 
інгібіторами АПФ протипоказана, підвищення його рівня в 
сироватці частіше спостерігається при застосуванні інгібі-
торів АПФ у хворих з уже існуючою ХНН 

Розвиток гострої ниркової недостатності повинен спонука-
ти лікаря до виявлення системної гіпотензії (середній АТ 
менше 65 мм рт. ст.), дефіциту об�єму екстрацелюлярної 
рідини або нефротоксичної дії ліків. Це необхідно для 
встановлення доцільності корекції або припинення дії цих 
факторів. Спеціальну увагу слід приділяти клінічній ситу-
ації при двосторонніх стенозах ниркових артерій високого 
ступеня або стенозі артерії єдиної нирки 

Терапію інгібіторами АПФ можна тимчасово призупинити 
на той період, поки фактори, що сприяють розвитку гост-
рої ниркової недостатності, будуть скориговані. У таких 
клінічних ситуаціях блокатори рецепторів А ІІ не можуть 
бути повноцінною заміною. Коли після корекції згаданих 
факторів зникнуть симптоми гострої ниркової недостат-
ності, можна відновити терапію інгібіторами АПФ 

Гіперкаліємія є потенційним ускладненням лікування інгібі-
торами АПФ, особливо у хворих на ЦД та ХНН. Рекомен-
дується проводити моніторування вмісту калію у сирова-
тці крові, зменшити дієтичне споживання калію, а також 
уникати призначення агентів, які можуть провокувати по-
яву гіперкаліємії (наприклад калійзберігаючих діуретиків)  
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Ми вже обговорювали вище, що добрим тера-
певтичним ефектом вважається досягнення спо-
вільнення прогресування дисфункції нирок � мен-
ше 2 мл/хв за рік. У нашому дослідженні не було
досягнуто такого показника, що можна пояснити
тим фактом, що в цілому у підгрупах не вдалося
досягти цільового середньодобового САТ (менше
125/80 мм рт. ст.): у обстежених, які приймали діу-
ретики, він становив 133,6/78,6 мм рт. ст.; β-АБ �
133,6/79,1 мм рт. ст.; антагоністи кальцію �
133,1/78,9 мм рт. ст.; інгібітори АПФ � 135,6/79,4
мм рт. ст.

Таким чином, необхідно підкреслити, що на
фоні достовірно меншого зниження АТ у підгрупі
хворих, які приймали інгібітори АПФ, порівняно з
пацієнтами, яких лікували антагоністами кальцію
та β-АБ, уповільнення прогресування ниркової
дисфункції було практично однаковим. Це свідчить
про певні нефропротекторні властивості інгібіторів
АПФ, які не залежать від їх антигіпертензивного
ефекту.

Åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â ÐÀÑ
ó õâîðèõ ç ÀÃ òà óðàæåííÿì íèðîê

Ефективна антигіпертензивна терапія забез-
печує захист органів-мішеней і таким чином спри-
яє зменшенню ризику виникнення серцево-судин-
них та інших ускладнень, смерті [22, 51, 61]. Про-
те до теперішнього часу більшість експертів не-
дооцінювала значення традиційної антигіпертен-
зивної терапії (діуретики та β-АБ) для запобіган-
ня розвитку гіпертензивного нефросклерозу. Ло-
кальна активація РАС відіграє ключову роль у
виникненні, становленні та прогресуванні уражен-
ня нирок у хворих з АГ. Тому існують вагомі тео-

ретичні аргументи на користь застосування аген-
тів, які зменшують або блокують ефекти РАС, для
запобігання прогресуванню ураження нирок у хво-
рих з АГ: зниження АТ, зміни внутрішньониркової
гемодинаміки, блокада факторів росту та запа-
лення, зменшення проникності клубочкової мем-
брани та транспорту білків, покращення функції
ендотелію [16, 39, 46]. Високий АТ передається
на клубочкові артеріоли, і виникає стабільна внут-
рішньоклубочкова гіпертензія, яка призводить до
гіперфільтрації та продавлювання білка через
мембрану під дією високого гідростатичного тис-
ку. Як і всі антигіпертензивні агенти, інгібітори АПФ
і антагоністи рецепторів А ІІ викликають дилата-
цію привідної артерії, але, на відміну від інших
класів препаратів, приводять до розширення
відвідної артерії, що значно зменшує тиск крові
усередині клубочка (рис. 2). Зниження гідроста-
тичного тиску в клубочку приводить до значного
зменшення гіперфільтрації та зменшення або при-
пинення протеїнурії [48, 59�61].

Ефективність застосування блокаторів
РАС при ураженні нирок на фоні ЦД. Клінічне
застосування інгібіторів АПФ при ураженні нирок
було розпочато у 1980-ті роки групами H.-H. Parvіng
та S. Bjork, які досліджували ефективність каптоп-
рилу у пацієнтів з інсулінзалежним ЦД. У роботах
H.-H. Parvіng було показано, що застосування кап-
топрилу порівняно з плацебо достовірно зменшува-
ло рівень альбумінурії та уповільнювало прогресу-
вання ураження нирок [13, 14, 47]. Групою S. Bjork
було досліджено, що застосування каптоприлу, по-
рівняно зі звичайною антигіпертензивною терапією
(β-АБ, антагоністи кальцію, гідралазин), у хворих з
діабетичною нефропатією не тільки не погіршувало
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Рис. 1. Залежність зниження швидкості клубочкової фільтра-
ції від ступеня зниження систолічного артеріального тиску.
БКК � блокатори кальцієвих каналів.

Рис. 2. Вплив блокаторів ренін-ангіотензинової системи на
внутрішньониркову гемодинаміку.
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контроль АТ, а при прийомі протягом 2 років запо-
бігало погіршенню функції нирок при однаковому
зниженні АТ. В іншому дослідженні S. Bjork та
співавторів показано більш виражений позитивний
ефект еналаприлу порівняно з β-АБ у хворих з ЦД
1-го типу і ознаками нефропатії та ниркової дис-
функції на процес зниження рівня гломерулярної
фільтрації. Відзначено, що ці ефекти не залежа-
ли від впливу препарату на рівень АТ [13]. Попе-
редні результати було підтверджено у більш мас-
штабних багатоцентрових подвійних сліпих дослі-
дженнях як у США, так і у Європі, які переконливо
довели, що застосування інгібіторів АПФ у хворих
з ЦД 1-го типу сповільнювало розвиток ниркової
недостатності, покращувало симптоматику і
збільшувало тривалість життя. Ці ефекти не за-
лежали від впливу на рівень АТ [28, 31, 35, 41, 54,
68].

Успіхи, досягнуті при застосуванні інгібіторів
АПФ у хворих з ЦД 1-го типу, спонукали до більш
широкого вивчення ефективності їх застосуван-
ня у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Численні дослід-
ження показали, що застосування інгібіторів АПФ
у хворих з АГ та ЦД 2-го типу порівняно з пла-
цебо приводило до значного зниження мікро- та
макроальбумінурії. У багатьох прямих порівняль-
них дослідженнях ефективності інгібіторів АПФ і
препаратів інших класів першого ряду (діуретиків,
β-АБ та антагоністів кальцію) було показано до-
стовірно більш виражене зниження екскреці ї
білка з сечею [18, 21, 30, 64]. Ефективне зни-
ження макро- та мікроальбумінурії при АГ та ЦД
2-го типу дозволило більшості експертів зроби-
ти висновок про прямі нефропротекторні влас-
тивості інгібіторів АПФ у таких хворих.

Оскільки у хворих з ЦД 2-го типу, особливо
при поєднанні з АГ, основною причиною неспри-
ятливих наслідків є розвиток серцево-судинних
ускладнень, варто розглянути результати клінічних
досліджень, у яких порівнювали ефективність
інгібіторів АПФ з антигіпертензивними засобами
інших класів. Найбільший інтерес викликають ре-
зультати дослідження ефективності застосуван-
ня інгібіторів АПФ порівняно з антагоністами каль-
цію, у яких було виявлено нефропротекторні вла-
стивості. У відкритому рандомізованому паралель-
ному дослідженні порівнювали ефективність фо-
зиноприлу та амлодипіну у 380 хворих з АГ та ЦД
2-го типу (FACET) [64]. Період спостереження три-
вав у середньому 2,5 року. Обидва препарати од-
наковою мірою ефективно знижували АТ. У групі
фозиноприлу частота розвитку інфаркту міокар-
да, інсульту та госпіталізацій з приводу неста-

більної стенокардії була достовірно нижчою на 51 %
(Р=0,03).

В іншому рандомізованому подвійному сліпо-
му плацебо-контрольованому дослідженні порівню-
вали ефективність еналаприлу та нізолдипіну
(АВСД) [21]. У дослідження було включено 950 хво-
рих з ЦД 2-го типу віком 40�74 роки та ДАТ 80 мм
рт. ст. і вище. У 470 пацієнтів діагностували АГ.
Нізолдипін титрували з 10 до 60 мг/доб, а еналап-
рил � з 5 до 40 мг/доб до досягнення цільового рівня
ДАТ нижче 75 мм рт. ст. За необхідності для досяг-
нення цільового рівня АТ додавали метопролол або
гідрохлоротіазид. У хворих з АГ ефективність конт-
ролю АТ в обох групах була однаковою. Достовір-
но не відрізнявся рівень глюкози та ліпідів крові.
Дослідження у когорті пацієнтів з підвищенням АТ
було закінчено достроково через 67 міс, коли попе-
редній аналіз виявив достовірну різницю у частоті
розвитку серцево-судинних ускладнень. Кількість
фатальних та нефатальних інфарктів міокарда була
достовірно вищою у групі нізолдипіну, ніж у групі
еналаприлу, � відповідно 25 і 5 (Р=0,001). Резуль-
тати цього дослідження, а також FACET показали
достовірні переваги застосування інгібіторів АПФ
порівняно з дигідропіридиновими антагоністами
кальцію у лікуванні хворих з АГ та ЦД, а також по-
ставили питання про доцільність застосування ан-
тагоністів кальцію як препаратів першого ряду у та-
ких хворих [64].

На практику застосування інгібіторів АПФ у хво-
рих з АГ та ЦД великий вплив мали результати дос-
лідження HOPE та його гілки MІCRO-HOPE [30], у
якому брав участь 9541 хворий, у 3577 осіб в анам-
незі відзначено ЦД 2-го типу. При застосуванні ра-
міприлу протягом 4,5 року відзначали достовірне
(на 25 %) зниження частоти розвитку інфаркту міо-
карда, інсульту або серцево-судинної смерті. У хво-
рих без ЦД зниження частоти становило 22 %. По-
зитивний ефект препарату не залежав від його впли-
ву на рівень АТ. У піддослідженні MІCRO-HOPE було
показано, що терапія раміприлом достовірно (на
24 %) зменшувала ризик розвитку мікроальбумінурії.
Раміприл був ефективним і в підгрупі хворих з по-
чатковою стадією ниркової дисфункції (рівень креа-
тиніну в сироватці 1,4 мг/дл і вище).

В експерименті дослідження показали ефек-
тивність застосування антагоністів рецепторів А ІІ
з метою профілактики розвитку діабетичної нефро-
патії. Результати новітніх багатоцентрових рандо-
мізованих клінічних досліджень (RENAAL та ІDNT)
переконливо довели ефективність використання
антигіпертензивних засобів цього класу для запо-
бігання прогресуванню ураження нирок у хворих з
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АГ та ЦД 2-го типу, порівняно з плацебо та антагоні-
стами кальцію (амлодипіном) [17, 49]. Базуючись
на цих результатах Американська адміністрація з
продуктів харчування та ліків (FDA) впевнено ре-
комендувала антагоністи рецепторів А ІІ як препа-
рати вибору для лікування таких пацієнтів.

У дослідженні RENAAL брали участь 1513 па-
цієнтів з ЦД 2-го типу, які додатково до традицій-
ної антигіпертензивної терапії отримували лозар-
тан у дозі 50�100 мг/доб (основна група) або пла-
цебо. Тривалість спостереження становила
3,5 року. Було показано, що при майже однаково-
му рівні АТ у пацієнтів обох груп терапія лозарта-
ном суттєво зменшувала рівень протеїнурії (на
33 %), у той час як у групі плацебо цей показник
збільшувався. Під впливом лозартану ризик роз-
витку хронічної ниркової недостатності (ХНН) зни-
жувався на 28 %, а ризик виникнення комбінова-
ної кінцевої точки (ХНН, підвищення рівня креати-
ніну в сироватці крові у 2 рази та смерті від усіх
причин) � на 16 %.

Дослідження IDNT включало 1715 хворих з ЦД
2-го типу, яким до традиційної терапії додавали
ірбеcартан у дозі 150 мг/доб, амлодипін у дозі 5�
10 мг/доб або плацебо. Первинні кінцеві точки
включали збільшення вдвічі вихідного рівня креа-
тиніну в плазмі крові, розвиток ХНН або смерть
від будь-якої причини. У пацієнтів, які отримува-
ли ірбесартан, ризик розвитку кінцевих точок був
достовірно нижчим порівняно з групою плацебо
(на 20 %) та амлодипіну (на 23 %). Також у них
був нижчим ризик збільшення вдвічі рівня креати-
ніну в плазмі крові � відповідно на 33 і 37 %. Час-
тота виникнення серцево-судинних ускладнень в
усіх трьох групах відрізнялася недостовірно. Ос-
кільки ступінь зниження АТ в усіх групах був абсо-
лютно однаковим, автори вважають, що нефроп-
ротекторний ефект ірбесартану не залежав від
його антигіпертензивної активності.

У поточних багатоцентрових дослідженнях про-
довжують вивчати ефективність застосування
інших препаратів з цієї групи: кандесартану, вал-
сартану, телмісартану, епросартану, олмесартану
[10, 33, 52, 53, 69]. Заплановано проведення дослі-
дження для порівняння нефропротекторних влас-
тивостей блокатора рецепторів А ІІ телмісартану
та інгібітора АПФ раміприлу. У дослідженні MARVAL
порівнювали вплив амлодипіну та валсартану у
пацієнтів з нефропатією та ЦД. При однаковому
зниженні АТ в обох групах регрес нефропатії до
стадїї нормоальбумінурії спостерігали тільки у
14,5 % пацієнтів, які приймали амлодипін, і у 29,9 %
хворих, яких лікували валсартаном.

У вересні 2004 р. були оприлюднені результати
дослідження DETAIL, в якому порівнювали ефек-
тивність терапії інгібітором АПФ еналаприлом та бло-
катором рецепторів А ІІ телмісартаном у хворих з
початковою стадією діабетичної нефропатії. Спос-
тереження протягом 5 років показало практично од-
накову ефективність обох типів лікування у зниженні
рівня протеїнурії і у сповільненні прогресування нир-
кової недостатності.

Ефективність блокаторів РАС при недіа-
бетичному ураженні нирок. Інтенсивне дослід-
ження ефективності застосування інгібіторів АПФ
у пацієнтів з недіабетичним ураженням нирок по-
чалося у 90-ті роки XX ст. з публікації роботи
T. Hannedouche і співавторів [26]. На підставі спо-
стереження 100 хворих з ХНН недіабетичного гене-
зу (рівнь креатиніну в сироватці крові 200�
400 мкмоль/л) зроблено висновок, що, незважаю-
чи на однаковий рівень зниження АТ, застосування
еналаприлу порівняно з β-АБ, більше сповільню-
вало розвиток кінцевих стадій ХНН та смерті.

Аналіз даних дослідження REІN дозволив оці-
нити ефективність застосування інгібіторів АПФ у
хворих з недіабетичним ураженням нирок з різним
ступенем ниркової дисфункції [55]. У дослідже-
ння було включено 322 хворих. Ефект раміприлу
оцінювали у кожному з тертилей залежно від рівня
клубочкової фільтрації: усіх пацієнтів було розді-
лено на три підгрупи. Подальше зниження рівня
клубочкової фільтрації було приблизно однаковим
у всіх тертилях, але розвиток кінцевої стадії ХНН
частіше спостерігали у хворих з найнижчим вихід-
ним рівнем клубочкової фільтрації. При застосу-
ванні раміприлу швидкість зниження ШКФ у хво-
рих у нижньому, середньому та верхньому тертилі
зменшувалася відповідно на 22, 22 та 35 %, а ча-
стота розвитку кінцевої стадії ниркової недостат-
ності � відповідно на 33 % (Р<0,05), 37 та 100 %
(Р<0,01). Важливо, що ефективність інгібітора АПФ
не залежала від вираженості ниркової дисфункції.
Ризик виникнення кінцевої стадії ХЗН (ХНН з ШКФ
менше 15 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2) та кількість ускладнень
при застосуванні раміприлу були найвищими у хво-
рих з початково найгіршою функцією нирок. Од-
нак максимальний ренопротекторний ефект інгібі-
тора АПФ спостерігали у хворих з початковими
стадіями ниркової дисфункції, коли при тривалому
лікуванні (протягом 36 міс) досягали стабілізації
рівня клубочкової фільтрації та запобігання розвит-
ку кінцевої стадії ХНН. Ренопротекторний ефект ра-
міприлу був однаково виражений у хворих з АГ та
без неї, але найбільший � спостерігали у хворих з
АГ та високим рівнем протеїнурії (понад 2 г/доб).
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Зацікавили результати дослідження AASK, в
якому порівнювали вплив лікування АГ антигіпер-
тензивними препаратами різних класів у афроаме-
риканській популяції [71]. У осіб цієї етнічної групи
перебіг АГ частіше, ніж у інших, супроводжується
розвитком гіпертензивного нефросклерозу та нир-
кової недостатності. У дослідження було включено
хворих з АГ віком 18�70 років з ШКФ 20�
65 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2. Спостереження проводили про-
тягом 3�6,5 року. Пацієнти були рандомізовані на
три групи: лікування метопрололом, раміприлом
та амлодипіном. За необхідності додатково відкри-
то призначали інші антигіпертензивні засоби.
Кінцевими точками дослідження вважали знижен-
ня ШКФ (25 мл⋅хв-1⋅1,73 м-2 і менше) та розвиток
кінцевої стадії ХНН і смерті. Під впливом раміпри-
лу порівняно з метопрололом та амлодипіном змен-
шувалася частота розвитку кінцевих точок відпо-
відно на 22 % та 38 % (Р=0,04). Достовірної різниці
у частоті виникнення кінцевих точок між групами
метопрололу та амлодипіну не було. Отже, зас-
тосування інгібіторів АПФ у афроамериканців, хво-
рих на АГ, з високим ризиком розвитку ниркових
ускладнень було більш ефективним у запобіганні
виникненню цих ускладнень, ніж терапія β-АБ або
дигідропіридиновими антагоністами кальцію. Про-
тягом останніх років ренопротекторні властивості
у клініці було доведено також для більшості інших
інгібіторів АПФ: лізиноприлу, периндоприлу, фо-
зиноприлу, квінаприлу, спіроприлу та інших. Так, у
дослідженні S. Bianchi і співавторів показано, що
рівень альбумінурії у хворих з есенціальною АГ
при лікуванні упродовж 4 тиж еналаприлом та
нітрендипіном достовірно відрізнявся, і це було
підтверджено проспективним спостереженням про-
тягом 2 років.

На сьогоднішньому етапі інтенсивно вивчаєть-
ся ефективність одночасного комбінованого при-
значення інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів
А ІІ при ураженні нирок на фоні АГ. Так, у дослід-
женні K. Rossing і співавторів пацієнтам з діабе-
тичною (тип ІІ) нефропатією додатково до макси-
мально рекомендованих доз інгібіторів АПФ при-
значали кандесартан у дозі 16 мг/доб протягом
2 міс, що приводило до додаткового зменшення
рівня альбумінурії на 28 %, порівняно з пацієнта-
ми, які приймали тільки інгібітори АПФ. При цьому
середньодобовий САТ зменшився додатково лише
на 3�5 мм рт. ст., ДАТ � на 2�3 мм рт. ст. [52, 53,
63].

Таким чином, у ряді досліджень показано, що
інгібітори АПФ та антагоністи рецепторів А ІІ, по-
рівняно з іншими антигіпертензивними препарата-

ми, ефективніше уповільнюють прогресування ура-
ження нирок та покращують виживання хворих із
синдромом АГ та ХЗН. Експерти підкреслюють, що
такі ефекти цих препаратів безпосередньо не пов�я-
зані з їх впливом на рівень АТ.

Таким чином, у хворих з артеріальною гіпер-
тензією ще до того, як виникає питання про призна-
чення терапії, нирки вже залучені у патологічний
процес.

Захист нирок може здійснюватися двома шля-
хами: 1) за допомогою жорсткого контролю АТ
(менше 130/80 мм рт. ст.); 2) шляхом зниження
рівня протеїнурії до максимально наближеного до
нормального.

Зменшувати протеїнурію потрібно за допомо-
гою інгібіторів АПФ або блокаторів рецепторів А ІІ.

Для досягнення цільового рівня АТ необхідна
комбінована терапія, яка включала б діуретики та
антагоністи кальцію.

Для запобігання або сповільнення прогресу-
вання нефросклерозу у пацієнтів з АГ без цукро-
вого діабету призначення блокаторів РАС є більш
ефективним, ніж досягнення дуже низького рівня
АТ. Проте це твердження має більше доказів для
афроамериканського населення, для іншої кате-
горії пацієнтів � потребує доведення у додатко-
вих дослідженнях.

Застосування інших терапевтичних засобів (ста-
тини, антитромбоцитарні препарати тощо) може об-
говорюватися у пацієнтів з дисфункцією нирок.
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Renal function in patients with arterial hypertension: methods of evaluation and strategy of correction.
Part II
Yu.M. Sirenko, G.D. Radchenko, V.M. Granich

The article reviews strategic issues of the treatment of patients with arterial hypertension and renal dysfunction.
Especial attention is payed to usage of drugs blocking renin-angiotensin system for prevention or delaying of
progression of renal damage. Apart from literature data, the original data are presented.


