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Âñòóï

На початку ХІХ століття англійський лікар
R. Bright описав взаємозв�язок захворювань нирок
з розвитком серцево-судинних ускладнень та
смертністю у таких пацієнтів. Цей момент можна
вважати відправним у дослідженні ролі ураження
нирок при артеріальній гіпертензії (АГ). У 30�50-ті
роки ХХ ст. колективи дослідників під керівницт-
вом H. Goldblatt, F. Gross та інші розпочали дослі-
дження біохімії ренiн-ангiотензинової системи
(РАС) [3, 63]. Це сприяло накопиченню даних про
нормальну та патологічну фізiологiю серцево-су-
динної системи, патогенез АГ та її ускладнень.
Одержані за останнє десятиріччя факти дозволи-
ли кардинально змінити наші уявлення про ці про-
цеси, а також розробити принципово нові класи
ефективних лікарських засобів.

РАС забезпечує в організмі регуляцію крово-
обігу, водно-сольового обміну, бере участь у про-
цесах диференціації тканин, запалення, регене-
рації, розвитку гіпертрофії, склерозу [22, 23]. У за-
гальних рисах функціонування РАС здійснюється
у такий спосіб: секреція нирками ензиму реніну у
кров є першим етапом у каскаді реакцій, які при-
водять до продукції вазоконстрикторного пептиду
� ангiотензину II (А II). Крiм того, ангiотен-
зинперетворюючий фермент (АПФ) бере участь у
активацiї А II у тканинах усього органiзму, зокрема
у нирках, мiокардi, судинах, мозку та iнших, задія-
них у сфері регуляцiї. Циркулююча РАС вiдповiдає
за швидкі та короткочаснi ефекти (наприклад �
компенсаторнi реакцiї пiд час виникнення крово-
течі, гострої серцевої недостатност i  або
гiпертензивного кризу), тодi як тканинна РАС �
тривалi ефекти на рiвнi органів (структурно-функ-
ціональні зміни судин і серця при АГ, хронічній сер-
цевій недостатності та ін.) [3, 22, 23]. Нирки відігра-
ють провiдну роль у регуляцiї артерiального тис-
ку (АТ), яка реалiзується шляхом впливу А II на
кровообiг у нирцi та функцiї канальцiв. Причому
вплив А II однаковий, як при есенцiальнiй, так i

вторинних (симптоматичних) АГ [52, 63]. А II віді-
грає провiдну роль у прогресуваннi хронiчних нир-
кових захворювань, затримці натрiю при АГ та
серцевiй недостатностi, вивiльненнi альдостерону.

Метою цього огляду є оцінка на теперішньому
рівні знань патогенетичних можливостей застосу-
вання інгібіторів АПФ у хворих на АГ та ураження
нирок.

1. Çíà÷åííÿ ïàòîëîã³¿ íèðîê äëÿ êàðä³îëîã³÷íî¿
ïðàêòèêè

За останні десятиліття у світі спостерігаєть-
ся значне збільшення кількості ниркових захворю-
вань у кінцевій стадії (end-stage renal disease), які
через несприятливий прогноз та високу вартість
лікування є значною проблемою для системи охо-
рони здоров�я. За останні 10 років кількість таких
хворих у США та Західній Європі подвоїлася. У
США в 1998 р. було 326 000 таких хворих, а в 2000
� уже 372 000 [42]. Найбільш частими причинами
виникнення таких станів у сучасному світі є АГ та
цукровий діабет. Підвищений АТ є як причиною,
так і наслідком хронічних захворювань нирок (ХЗН).
Ренопаренхіматозна АГ є другою за частотою при-
чиною хронічного підвищення АТ після есенціаль-
ної. Поширеність АГ серед хворих на ХЗН стано-
вить близько 50 %. Близько 20�25 % хворих на
ниркову недостатність становлять пацієнти з так
званим гіпертензивним нефросклерозом (у нашій
країні більш поширеним є термін «первинно змор-
щена нирка»). Поява АГ у хворих на ранніх стадіях
ХЗН ассоціюється з швидким подальшим прогре-
суванням ураження нирок та розвитком ниркової
недостатності. Більше того, серцево-судинні уск-
ладнення у хворих на ХЗН є більш частими, ніж
розвиток ниркової недостатності. Таким чином,
експерти Американської національної ниркової
фундації рекомендують розглядати ХЗН, як неза-
лежний фактор виникнення серцево-судинних ус-
кладнень та кардіальної смерті [4, 17, 41, 42]. Слід
підкреслити, що АГ та серцево-судинні усклад-
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нення у хворих на ХЗН піддаються лікуванню і,
отже їм можна запобігти. Тісний зв�язок АГ, ХЗН
та серцево-судинних захворювань зумовлює ак-
туальність цієї проблеми для кардіологів.

2. Âïëèâ ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè
íà íèðêè â íîðìi òà ïðè ïàòîëîãi¿

Вiдомi ефекти РАС на нирки наведені в табл. 1.
У фiзiологiчних умовах у нирках при зменшеннi
перфузiйного тиску постiйний рiвень гломерулярної
фiльтрацiї пiдтримується шляхом підвищення тону-
су еферентних артерiол та збільшенням ниркового
судинного опору. Крiм того, А II також регулює то-
нус мезангiальних клiтин i кiлькiсть гломерулярних
капiлярiв, які беруть участь у процесi фiльтрацiї (пло-
щу фiльтрацiї). В разi виникнення гiповолемiчних
ситуацiй під впливом А II зменшується ниркова
екскрецiя натрiю через регуляцію клубочкового кро-
вообігу, процесів фільтрації та реабсорбції [23].

З огляду на провідну роль нирок у розвитку
та пiдтримцi АГ потребують обговорення ренальні
ефекти А II, якi викликають змiни у водно-сольо-
вому гомеостазi та регуляцiї АТ. Затримка натрiю
реалiзується через кiлька механiзмiв: ренальну
вазоконстрикцiю, прямий вплив А II на стан ка-
нальців та збiльшення секрецiї альдостерону
[22]. На моделi АГ у щурiв з одностороннiм на-
кладенням клiпси на ниркову артерію (модель
Goldblatt) показано, що пiдвищений рiвень А II
впливає на обидвi нирки, i в неоперованiй нирцi
порушується екскрецiя натрiю у станi нормотензiї
i зменшується натрiйуретична вiдповiдь на пiд-
вищення тиску [22, 23]. У щурiв зі спонтанною
АГ також показано, що вплив А II на нирки в пер-
шу чергу призводить до порушення їх екскретор-
ної функцiї, причому цей факт пов�язують з гене-
тично зумовленим збiльшенням чутливостi до А II
на рiвнi його рецепторів.

Участь А II у розвитку та пiдтримцi пiдвище-
ного рiвня АТ показана i у клiнiчних умовах у па-
цiєнтiв з есенцiальною АГ. У цьому контекстi ре-

нальна вазоконстрикцiя, яку спостерiгають у хво-
рих з есенціальною АГ, у частини з них може бути
пов�язана з неадекватною вiдповiддю нирки на пiд-
вищений рiвень А II в органi [22, 23]. У лiтературi
пiдкреслюється зв�язок мiж змiнами ренальної ге-
модинаміки та їх впливом на регуляцiю натрiєвого
гомеостазу нирками з розвитком АГ та збережен-
ням стійко пiдвищеного АТ [40, 54]. Таким чином,
А II сприяє реалізації патологічного процесу у нир-
ках, що полегшує розвиток АГ. Крiм вазоконстрик-
торної дiї, А II як стимулятор клiтинного росту, в
тому числi для клiтин гладких м�язiв, відіграє клю-
чову роль у розвитку гломерулосклерозу, викли-
каючи гіпертрофію мезангiальних клiтин [6, 31, 35].

При ХЗН активацiя РАС є одним з провiдних
компонентiв патогенезу захворювання. При цьо-
му, у значної частини хворих на ХЗН рiвень актив-
ності ренiну плазми є у нормі або дещо знижений,
у той час як активнiсть РАС у тканинах, у тому
числi у нирках, пiдвищується у кiлька разiв [49]. У
численних дослiдженнях однозначно доведено
роль РАС, особливо її локальної експресiї у нир-
ках, у прогресуваннi хронiчної ниркової недостат-
ностi [22, 49, 63]. Рiзнi гемодинамiчнi та негемо-
динамiчнi ефекти РАС, у тому числі пiдвищення
системного та iнтрагломерулярного тиску, акти-
вацiя росту ниркових тканин, пiдвищення реабсор-
бцiї натрiю, створення умов для протеїнурії (збiль-
шення мезангiальної проникливостi для макромо-
лекул) можна вважати вiдповiдальними за прогре-
сування ниркової недостатностi [55, 63]. Активацiя
РАС у нирках вiдбувається переважно в дiлянках,
які оточують уже сформовану рубцеву тканину
[49]. Таким чином, при ХЗН спостерігають локаль-
ну активацiю РАС, яка в свою чергу призводить
до збiльшення ступеня ушкодження нирки: хибне
коло замикається.

3. Åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â
àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó ó õâîðèõ
íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ ç óðàæåííÿì íèðîê

Ефективна антигіпертензивна терапія забез-
печує захист органів-мішеней і, таким чином, спри-
яє зменшенню ризику виникнення серцево-судин-
них ускладнень та смерті. Однак до теперішнього
часу більшість експертів дуже песимістично оці-
нюють значення традиційної антигіпертензивної
терапії (діуретики та β-адреноблокатори) для за-
побігання розвитку гіпертензивного нефросклеро-
зу [2, 4, 17, 41]. Як уже зазначалося, локальна
активація РАС відіграє ключову роль у виникненні,
становленні та прогресуванні ураження нирок у
хворих на АГ. Існують вагомі теоретичні аргумен-
ти на користь застосування інгібіторів АПФ для
запобігання прогресуванню ураження нирок у хво-

Таблиця 1
Нирковi ефекти ренiн-ангiотензинової системи

� Регуляцiя ренального кровообiгу 
� Регуляцiя швидкостi гломерулярної фiльтрацiї:  

а) вазоконстрикцiя аферентної та еферентної 
артерiоли 
б) скорочення мезангiуму 
в) змiна коефiцiєнту проникливостi фiльтруючої 
мембрани 

� Канальцева реабсорбцiя натрiю 
� Вплив  на концентрацiйний механ iзм 
� Модуляцiя ренальної симпатичної  активностi 
� Медiацiя запалення 
� Вплив на гiпертрофiю та гiперплазiю 
� Взаємодiя з нирковими простагландинами 
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рих на АГ. Основні теоретичні механізми впливу
інгібіторів АПФ на процес прогресування уражен-
ня нирок наведено у табл. 2 [22, 23, 35, 55, 63].

На думку експертів, дуже важливим ефектом
інгібіторів АПФ, який відіграє ключову роль у за-
безпеченні нефропротекції, є їх вплив на стан
внутрішньониркової гемодинаміки. Схематично
такий вплив наведено на рис. 1. Зліва на рисун-
ку зображено типові зміни гемодинаміки у хворих
на АГ, коли високий АТ передається на клубоч-
кові артеріоли та виникає стабільна внутрішнь-
оклубочкова гіпертензія, яка призводить до гіпер-
фільтрації та «продавлювання» білка через мем-
брану під дією високого гідростатичного тиску.
Справа наведено зміни внутрішньониркової ге-
модинаміки під впливом інгібіторів АПФ. Як і всі
антигіпертензивні агенти, інгібітори АПФ викли-
кають дилатацію привідної артерії, але, на відміну
від інших класів препаратів, спричинюють  роз-
ширення відвідної артерії, що значно зменшує
тиск крові всередині клубочка. Зниження гідрос-
татичного тиску у клубочках забезпечує значне
зменшення гіперфільтрації та зменшення або при-
пинення протеїнурії [20, 21, 54]. Аналогічний ефект
також виявлено у блокаторів рецепторів А ІІ [57].

Початковi дослiдження продемонстрували, що
блокування РАС у щурiв з експериментальною нир-
ковою недостатнiстю сповiльнює прогресування
захворювання [7, 52]. У дослiдженнi Е. Ritz та
спiвавторів показано, що у лiкованих хворих на

есенцiальну АГ (за винятком пацiєнтiв, яким про-
водиться терапія iнгiбiторами АПФ) рiвень аль-
бумiнурiї достовiрно вищий, нiж у загальнiй попу-
ляцiї [45]. Отже, альбумінурія при есенцiальнiй АГ
може виступати маркером тяжкої iшемiї нирки, ен-
дотеліальної дисфункції, а також значної активацiї
РАС [18, 46]. Більше того, на сьогоднішній день
альбумінурію розглядають як незалежний фактор
ризику виникнення серцево-судинних ускладнень
та смерті [2, 4, 48]. Таким чином, якщо альбумiнурiя
є маркером цих процесiв, то зниження iї пiд впли-
вом антигiпертензивної терапiї може свiдчити про
припинення або уповiльнення ураження нирок та
зниження серцево-судинних захворювань [4, 18,
21, 48].

Нирки мають значну кiлькiсть рецепторів А ІІ,
якi розподiленi в ниркових судинах, гломерулах, про-
ксимальних та дистальних канальцях, а також у
клiтинах медулярного iнтерстицiю. Як уже згаду-
валося, гiпертрофiя мезангiальних клiтин має прин-
ципове значення  у розвитку гломерулосклерозу. В
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Рис. 1. Схема впливу інгібіторів АПФ на внутрішньониркову гемодинаміку.

Таблиця 2
Механізми впливу інгібіторів АПФ на прогресування нефро-
склерозу

� Зниження АТ 
� Зміни внутішньониркової гемодинаміки 
� Блокада факторів росту та запалення 
� Зменшення проникності клубочкової мембрани  
та транспорту білків 

� Покращання функції ендотелію  

Привідна артерія Відвідна артерія

Т
Т

Привідна артерія Відвідна артерія



Огляди     41

експериментi доведено, що додавання А II до куль-
тури мезангiальних клiтин уже через 48 годин при-
зводило до їх значної гiпертрофiї, а при за-
стосуваннi інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів
А ІІ такий вплив не спостерiгався [6, 23, 49, 55].
Таким чином, локальна блокада РАС може сприяти
уповiльненню процесу гломерулосклерозу.

Інгібітори АПФ почали застосовувати при ура-
женні нирок у 80-ті роки минулого століття групи
H.H. Parving та S. Bjork, які досліджували ефек-
тивність каптоприлу у пацієнтів з інсулінзалеж-
ним цукровим діабетом. У результаті досліджень
встановлено, що під впливом каптоприлу порівня-
но з плацебо достовірно зменшувалася альбумі-
нурія та уповільнювалося прогресування уражен-
ня нирок [44]. У роботах групи S. Bjork було пока-
зано, що застосування каптоприлу порівняно зі
звичайною антигіпертензивною терапією (β-адре-
ноблокатори, антагоністи кальцію, гідралазин) у
хворих на діабетичну нефропатію не тільки не по-
гіршувало контроль АТ, а при прийомі протягом
2 років запобігало погіршенню функції нирок, за
однакового зниження рівня АТ [13]. В іншому дос-
лідженні було доведено позитивний ефект еналап-
рилу, порівняно з β-адреноблокаторами, у хворих
на цукровий діабет І типу з ознаками нефропатії
та ниркової дисфункції. Особливо відзначено, що
ці ефекти не залежали від впливу препарату на
рівень АТ [12]. Попередні результати було підтвер-
джено у більш масштабних багатоцентрових под-
війних сліпих дослідженнях як у США [26, 36], так і
у Європі [7, 27, 39, 60]. Було доведено, що під
впливом інгібіторів АПФ у хворих на цукровий діа-
бет І типу сповільнювався розвиток ниркової не-
достатності, покращувалася симптоматика i, що
найважливіше, збільшувалася тривалість життя,
хоча ці ефекти не залежали від впливу на рівень
АТ. Таким чином, на сьогоднішній день застосу-
вання інгібіторів АПФ у хворих на цукровий дібет І
типу навіть без підвищення АТ є загальноприйня-
тим стандартом [4, 41, 42, 53].

Успіхи, досягнуті при застосуванні інгібіторів
АПФ у хворих на цукровий діабет І типу спонукали
до більш широкого вивчення їх ефективності при
діабеті ІІ типу. Числені дослідження показали, що
застосування інгібіторів АПФ у хворих на АГ та
цукровий діабет ІІ типу порівняно з плацебо при-
водило до значного зниження мікро- та макроаль-
бумінурії [14, 41, 53, 59]. У багатьох досліджен-
нях, які порівнювали ефективність інгібіторів АПФ
з препаратами інших класів першого ряду (діуре-
тиками, β-адреноблокаторами та антагоністами
кальцію) доведено достовірно більш значне зни-
ження екскреції білка з сечею [41, 53]. Ефективне
зниження макро- та мікроальбумінурії при АГ та

цукровому діабеті ІІ типу дозволило зробити вис-
новок про прямі нефропротекторні властивості
інгібіторів АПФ у такого контингенту хворих.

Ранні доклінічні дослідження також показали
ефективність блокаторів рецепторів А ІІ у профі-
лактиці розвитку діабетичної нефропатії [52]. Ре-
зультати новітніх багатоцентрових рандомізованих
клінічних дослідженнь (RENAAL та IDNT) настільки
переконливо довели ефективність цього нового
класу ліків у хворих на АГ та діабет ІІ типу, що
Американська адміністрація з продуктів харчування
та ліків затвердила антагоністи рецепторів А ІІ як
препарати вибору для лікування таких пацієнтів
[15, 47]. На сьогоднішньому етапі інтенсивно вив-
чається ефективність одночасного призначення
інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів А ІІ у хво-
рих на АГ з діабетичною нефропатією [57].

Оскільки у хворих на цукровий діабет ІІ типу,
особливо при поєднанні з АГ, основною причиною
несприятливих наслідків є розвиток серцево-су-
динних ускладнень, то слід розглянути результа-
ти клінічних досліджень, у яких порівнювалася
ефективність застосування інгібіторів АПФ та
інших класів антигіпертензивних засобів. Найбіль-
ший інтерес викликає порівняння з антагоністами
кальцію, у яких було виявлено певні нефропро-
текторні властивості.

У рандомізованому подвійному сліпому пла-
цебо-контрольованому дослідженні визначали
ефективність еналаприлу та нісолдипіну (АВСD)
[19]. Ефективність контролю АТ в обох групах була
однаковою. Достовірно не відрізнявся рівень глю-
кози та ліпідів крові. Частота виникнення фаталь-
ного та нефатального інфаркту міокарда була до-
стовірно вищою при застосуванні нісолдипіну: 25
� у групі нісолдипіну і 5 � у групі еналаприлу
(P=0,001). Результати цього дослідження, а також
дослідження FACET [58] довели достовірні пере-
ваги інгібіторів АПФ порівняно з дигідропіридино-
вими антагоністами кальцію при лікуванні хворих
на АГ та цукровий діабет, а також порушили пи-
тання про доцільність застосування антагоністів
кальцію як препаратів першого ряду у таких хворих.

Найбільший вплив на практику застосування
інгібіторів АПФ у хворих на АГ та цукровий діабет
мали результати дослідження HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation Study) та його відгалу-
ження MICRO-HOPE [16, 28]. Дослідження вклю-
чало 3577 хворих на діабет II типу. Застосування
раміприлу протягом 4,5 року приводило до досто-
вірного зниження на 25 % частоти розвитку інфар-
кту міокарда, інсульту або серцево-судинної
смерті. Позитивний ефект препарату не залежав
від його впливу на рівень АТ. У дослідженні MICRO-
HOPE доведено, що застосування раміприлу до-
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стовірно зменшувало (на 24 %) ризик розвитку
мікроальбумінурії. Терапія інгібітором АПФ була
ефективною і в підгрупі хворих з початковою ста-
дією ниркової дисфункції [28].

Інтенсивне дослідження ефективності засто-
сування інгібіторів АПФ при недіабетичному ура-
женні нирок почалося у 90-ті роки минулого сто-
ліття з публікації роботи T. Hannedouche та співав-
торів [24]. У групі, що включала 100 хворих з хрон-
ічною нирковою недостатністю недіабетичного ге-
незу, було показано, що еналаприл достовірно
ефективніше, ніж β-адреноблокатори, уповільню-
вав розвиток термінальної стадії ниркової недо-
статності та запобігав смерті, незважаючи на од-
наковий рівень зниження АТ.

Антипротеїнуричний ефект різних інгібіторів
АПФ було переконливо доведено у хворих з ура-
женням нирок недіабетичного генезу та синдро-
мом АГ, як порівняно з плацебо, так і з іншим ак-
тивним лікуванням [8, 37]. Крім того, показано, що
застосування саме інгібіторів АПФ, а не інших ан-
тигіпертензивних препаратів першого ряду досто-
вірно уповільнює прогресування ниркової дис-
функції, виникнення пізніх стадій ниркової недо-
статності та зменшує смертність. Так само, як і у
хворих на цукровий діабет, ці ефекти інгібіторів АПФ
не залежали від їх антигіпертензивної дії.

У дослiдженнi S. Bianchi та спiвавторів у хво-
рих на есенцiальну АГ показано достовiрну рiз-
ницю в рiвнi альбумiнурiї при лiкуваннi енала-
прилом та нiтредипiном навiть на фонi курсу
лiкування протягом 4 тижнів [10]. Цi данi були
пiдтвердженi проспективним 2-рiчним спостере-
женням за такими хворими [11], а також  у
дослiдженнях при застосуванні інших інгібіторів
АПФ [37, 38, 43, 48].

Викликали інтерес результати дослідження
ААSК (African American Study of Kidney Disease
and Hypertension), в якому порівнювали ефект ліку-
вання АГ різними класами антигіпертензивних пре-
паратів у афро-американській популяції [62]. У цій
етнічній групі перебіг АГ частіше супроводжуєть-
ся розвитком гіпертензивного нефросклерозу та
ниркової недостатності. Дослідження включано
1094 хворих на АГ віком 18�70 років з рівнем клу-
бочкової фільтрації 20�65 мл/хв/1,73 м2. Строк спо-
стереження � 3�6,5 року. Пацієнтів розділили на
три групи: лікування метопрололом, раміприлом
та амлодипіном. Кінцевими точками дослідження
вважали зниження рівня клубочкової фільтрації,
розвиток кінцевої стадії ниркової недостатності та
смерть. Достовірної різниці у швидкості знижен-
ня рівня клубочкової фільтрації між групами, що
порівнювалися, не виявлено. Застосування інгібі-
тора АПФ зменшувало ризик розвитку указаних

кінцевих точок на 22 % порівняно з метопрололом
(P=0,04) та на 38 % � порівняно з амлодипіном
(P=0,04). Достовірної різниці між групами хворих,
які отримували метопролол та амлодипін не було.
Отже, застосування інгібіторів АПФ у афро-аме-
риканців, хворих на АГ з високим ризиком розвит-
ку ниркових ускладнень, було більш ефективним
для запобігання виникненню цих ускладнень, ніж те-
рапія β-адреноблокаторами або дигідропіридиновими
антагоністами кальцію.

Таким чином, у багатьох дослідженнях було
доведено позитивний вплив інгібіторів АПФ порів-
няно з іншими антигiпертензивними препаратами
на прогресування ураження нирок та виживання
пацієнтів з АГ та ХЗН, причому дослідники підкрес-
люють, що покращання виживання не пов�язане з
впливом на рівень АТ.

4. Åôåêòèâí³ñòü ïåðèíäîïðèëó ó õâîðèõ
íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ ç óðàæåííÿì íèðîê

Периндоприл � інгібітор АПФ з вираженою тка-
нинною дією, яка, на думку експертів, може знач-
но посилювати його органопротекторні власти-
вості, у тому числі і для нирок [14, 30, 33, 43].

Антипротеїнуричний ефект периндоприлу було
показано у хворих на гломерулонефрит та фокаль-
ний гломерулосклероз [43]. У подвійному сліпому
дослідженні у пацієнтів з доведеним за даними
біопсії первинним ураженням нирок та високим
рівнем добової протеїнурії, які були рефрактерні
до терапії глюкокортикоїдами, порівнювали ефек-
тивність периндоприлу та плацебо протягом 18�
24 місяців. Застосування периндоприлу достові-
рно зменшувало протеїнурію та збільшувало вміст
альбуміну у сироватці крові. Ці позитивні ефекти
спостерігали протягом двох років спостереження
незалежно від віку, початкового рівня АТ, функції
нирок та рівня споживання натрію. Нефропротек-
торні властивості периндоприлу також було
підтверджено при дослідженні у хворих на цукро-
вий діабет: спостерігали уповільнення прогресу-
вання гломерулосклерозу та тубуло-інтерстиці-
ального пошкодження [14].

Як уже згадувалося, наявність протеїнурії в
сучасній кардіології розглядають як незалежний
фактор високого ризику розвитку серцево-судин-
них ускладнень та смерті. Особливо це стосуєть-
ся хворих на АГ та цукровий діабет. Ефективність
периндоприлу досліджено у пацієнтів з цукровим
діабетом II типу та діабетичною гломерулопатією,
підтвердженою за даними біопсії при збереженій
функції нирок [14]. Застосування периндоприлу до-
стовірно уповільнювало прогресування ураження
нирок та знижувало рівень протеїнурії. Подібні ре-
зультати отримані також у хворих з цукровим діа-
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бетом I типу та нормальним рівнем АТ, у яких зас-
тосування периндоприлу сповільнювало прогре-
сування діабетичної нефропатії та зменшувало ек-
скрецію альбуміну до нормального рівня [30, 33].

Ефективність лікування периндоприлом по-
рівнянно з нітрендипіном або атенололом дослід-
жена у 150 хворих на АГ з кінцевою стадією захво-
рювань нирок [29]. Застосування периндоприлу, на
відміну від групи порівняння, достовірно знижува-
ло показники загальної та серцево-судинної смер-
тності. Значне зниження смертності під впливом
периндоприлу також спостерігали при його засто-
суванні у специфічного контингенту хворих � серед
австралійських аборигенів, у яких частота розвит-
ку ниркової недостатності та серцево-судинної
смертності значно вищі, ніж у загальній популяції
[29]. В цю програму було включено 258 пацієнтів,
за 118 з них спостерігали протягом 2 років. Лікуван-
ня периндоприлом достовірно знижувало АТ, також
спостерігалася стабілізація співвідношення аль-
бумін/креатинін та рівня гломерулярної фільтрації.
Застосування периндоприлу дозволило зменшити
ризик розвитку ниркової недостатності та виникнен-
ня смерті на 53 % (Р=0,013).

5. Ñòðàòåã³ÿ àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿
äëÿ çàïîá³ãàííÿ ïðîãðåñóâàííþ óðàæåííÿ íèðîê

Аналіз даних багатоцентрових досліджень, про-
ведених за останні роки, показує, що для запобі-
гання прогресуванню ураження нирок у хворих на
АГ необхідно забезпечити жорсткий контроль АТ, а
також коригувати інші фактори ризику (гіпергліке-
мію, дисліпідемію тощо) [2, 4, 17]. Останні реко-
мендації ВООЗ та Міжнародного товариства гіпер-
тензії визначають як цільовий рівень АТ � 130/85
мм рт. ст., а при виявленні протеїнурії більше 1 г на
добу � нижче � 125/75 мм рт. ст. [4]. Першим досл-
ідженням, в якому було показано переваги більш
низького рівня цільового АТ, було дослідження HOT
[25]. Аналіз підгрупи хворих на цукровий діабет ІІ
типу переконливо довів, що при досягненні більш
низького рівня АТ кількість серцево-судинних уск-
ладнень була найменшою. В дослідженні UKPDS
також продемонстровано переваги більш інтенсив-
ного контролю АТ у хворих на цукровий діабет: на
фоні зниження АТ на 10/5 мм рт. ст. спостерігали
зменшення інсультів � на 44 %, судинних усклад-
нень діабету � на 24 % і зниження загальної смерт-
ності на 32 % [59]. Ретроспективний аналіз даних
досліджень MDRD та MRFIT показав, що для мак-
симального збереження функції нирок, а також
зменшення кількості серцево-судинних захворю-
вань та зниження смертності необхідно досягти
рівня АТ нижче 130/80 мм рт. ст., особливо у хворих
з протеїнурією більше 1 г на добу [32, 34].

Таким чином, у результаті досліджень було
встановлено, що ризик прогресування ураження
нирок і виникнення серцево-судинних ускладнень
менший при рівні АТ нижче 127/83 мм рт. ст., а зни-
ження АТ до 125/75 мм рт. ст. сповільнює розвиток
ниркової недостатності у хворих з протеїурією [17].

Усі класи антигіпертензивних препаратів, зни-
жуючи АТ, зменшують ступінь ураження нирок. Од-
нак, як уже зазначалося, у прямих порівняльних
дослідженнях антигіпертензивних прапаратів різних
класів було показано, що застосування інгібіторів
АПФ більшою мірою, ніж застосування діуретиків,
β-адреноблокаторів, антагоністів кальцію, змен-
шує макро- та мікроальбумінурію, уповільнює про-
гресування ниркової дисфункції та покращує ви-
живання хворих на АГ з ураженням нирок. За ос-
танні роки аналогічні дані отримано для блокаторів
рецепторів А ІІ. Наявність таких переконливих до-
казів дозволила визначити інгібітори АПФ та бло-
катори рецепторів А ІІ як препарати вибору для хво-
рих на АГ з ураженням нирок.

У деяких пiдручниках та оглядах з лiкування
синдрому АГ або серцевої недостатностi мiстяться
рекомендацiї щодо наявностi протипоказань для
призначення iнгiбiторiв АПФ у хворих з поруше-
ною функцiєю нирок [1, 3, 9, 61]. Автори поясню-
ють такi рекомендацiї можливим погiршенням
функцiї нирок при застосуваннi цього класу лiкiв.
Слiд пiдкреслити, що жодна з фармацевтичних
компанiй, що займається розробкою та виготов-
ленням iнгiбiторів АПФ на свiтовому ринку, не вклю-
чає такi протипоказання до iнструкцiй з викорис-
тання цих препаратiв. Дослідження останніх років
повністю підтвердили доцільність і необхідність
призначення iнгiбiторiв АПФ при захворюваннях
нирок.

У 2001 р. Американська асоціація серця зат-
вердила та оприлюднила принципи застосування
інгібіторів АПФ у хворих з ураженням нирок (табл. 3)
[56].

Особливо слід підкреслити, що при призна-
ченні антигіпертензивної терапії і зниженні АТ про-
тягом перших 2�3 місяців може спостерігатися
транзиторне зниження гломерулярної фільтрації і
незначне підвищення рівня креатиніну. У таких ви-
падках необхідно ретельно моніторувати ці показ-
ники, не відміняючи лікування. У більшості хворих
через деякий час функціональний стан нирок по-
кращується. У пацієнтів з прогресуючим погіршен-
ням функції нирок на фоні антигіпертензивної те-
рапії, особливо при застосуванні інгібіторів АПФ і
блокаторів ангіотензинових рецепторів, слід підоз-
рювати стеноз ниркової артерії.

При виникненні ниркової недостатності пере-
вагу слід віддавати препаратам, які виводяться
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не нирками або для яких екскреція з нирками
мінімальна. Дозу усіх ліків необхідно зменшити.
Препарати, що блокують активність РАС, слід
призначати під контролем рівня калію у сироватці.
При рівні  креатиніну  понад  2,5 мг/дл  (220
мкмоль/л) тіазидові діуретики будуть неефектив-
ними, а калійзберігаючі діуретики � протипоказані
[2, 4].

Висновки
Серед значної кількості медіаторів прогресу-

вання ураження нирок А ІІ відіграє ключову роль,
на початку захворювання, в процесі становлення
на етапі ниркової недостатності. Таким чином, бло-
када РАС є однією з цілей терапії. В числених
клінічних дослідженнях доведено, що застосуван-
ня інгібіторів АПФ сповільнює прогресування ура-
ження нирок, а також зменшує ризик розвитку сер-
цево-судинних ускладнень у хворих на АГ та діа-
бетичні і недіабетичні нефропатії. Зрозуміло, що
не завжди застосування монотерапії інгібіторами
АПФ дозволяє досягти цільового значення АТ.
Ефективність призначення інших антигіпертензив-
них препаратів, які дозволяють контролювати АТ
та уповільновати прогресування нефросклерозу,
вивчається . З огляду на існуючі докази, інгібітори
АПФ повинні бути обов�язковим компонентом про-
грами лікування таких хворих, незалежно від впли-
ву цих препаратів на рівень АТ.

Таким чином, нині існують переконливі дока-
зи клінічної ефективності інгібіторів АПФ у

пацієнтів з АГ і захворюваннями нирок і немає на-
уково обґрунтованих даних для обмеження їх зас-
тосування у таких випадках.
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Таблиця 3
Принципи терапії інгібіторами АПФ: ниркові аспекти (рекомендації, затверджені Американською асоціацією серця у липні 2001 р.)

� Інгібітори АПФ покращують нирковий кровообіг та стабілізують рівень гломерулярної фільтрації у більшості 
пацієнтів,  у тому числі  із серцевою недостатністю. 
� Терапія інгібіторами АПФ показана хворим з діабетичною та недіабетичною нефропатією з екскрецією протеїну 
понад 1 г на день. 
� На початку застосування інгібіторів АПФ може спостерігатися підвищення  вмісту креатиніну в  сироватці крові, 
особливо у хворих із серцевою недостатністю. Зазвичай таке підвищення відзначають зразу ж після призначення  
менш ніж у 10�20 % пацієнтів, і,  як правило,  вміст креатиніну не збільшується  та розглядається як наслідок змін 
ниркової 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, його 
частіше спостерігають при застосуванні інгібіторів  АПФ у хворих з уже існуючою хронічною нирковою недостатністю. 
� Розвиток гострої  ниркової недостатності повинен спонукати лікаря  до виявлення  системної  гіпотензії (середній АТ 
менше 65 мм рт. ст.), дефіциту об�єму екстрацелюлярної рідини або нефротоксичної дії ліків.  Це потрібно для  
виявлення  необхідності корекції або припинення дії цих факторів . Особливу увагу слід приділяти клінічній ситуації 
при двосторонніх стенозах ниркових артерій високого ступеня або стенозі артерії єдиної нирки.   
� Терапію інгібіторами АПФ можна тимчасово призупинити на період поки фактори, що сприяють розвитку гострої 
ниркової недостатності, будуть  скориговані. В таких клінічних ситуаціях блокатори рецепторів ангіотензину не можуть 
бути повноцінною заміною. У міру того як після корекції  згаданих факторів  зникають симптоми гострої  ниркової 
недостатності,  можна відновити терапію інгібіторами АПФ.  
� Гіперкаліємія є потенційним ускладненням лікування інгібіторами АПФ, особливо у хворих на діабет та хронічну 
ниркову недостатність. Рекомендується  моніторування  вмісту калію у сироватці крові, відповідне зменшення  
дієтичного споживання калію, а також уникнення призначення агентів, які можуть провокувати появу гіперкаліємії 
(наприклад � калійзберігаючих діуретиків).   
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Treatment of arterial hypertension in renal disease: the place of angiotensin converting enzyme inhibitors

Yu.M. Sirenko

In this tutorial article are considered some aspects of relationship between arterial hypertension (AH) and
renal pathology. From the one side the AH is the consequence of renal disease and from other is the
important factor of pathogenesis that can be responsible for progressive kidney injury and vice versa. Among
several components, that are participating in nephrosclerosis formation the key role belongs to angiotensin II.
This is the main explanation of pathogenetic possibilities of angiotensin-renin system blocking agents applying
in these patients.This article consist current data about effectiveness of angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitors in patients with AH and diabetic and non-diabetic nephropathy. Special attention is dedicated
to use of these agents in patients with insulin-dependent diabetes mellitus with and without AH. Additional
information concerning effects of special agent � perindopril in different types of renal diseases is discussing.
In addition, general rules of initiation, maintaining and the goals of ACE inhibitors therapy in these patients
are reviewing.
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