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КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ АМЛОДИПІНУ У ХВОРИХ НА ЕСЕНЦІАЛЬНУ АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ АМЛОДИПІНУ У ХВОРИХ НА ЕСЕН
ЦІАЛЬНУ АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ -  У хворих на есенці- 
альну артеріальну гіпертензію ІІ стаді вивчали ефективність пре
парату “Амлодипін” у комплексній антигіпертензивній терапі . 
Встановлено, що під впливом антигіпертензивно терапі з вклю
ченням амлодипіну спостерігалося зменшення гіпертрофі лівого 
шлуночка шляхом зменшення порожнин серця, покращання сис
толічно функці серця, зниження виділення паратгормону та каль- 
цитоніну, нормалізація рівнів кальціємі та фосфатемі, зменшен
ня вмісту кальцію в еритроцитах.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ АМЛОДИПИНА У БОЛЬ
НЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ -  
У больных эссенциальной артериальной гипертензией II стадии 
изучали эффективность препарата “Амлодипин” в комплексной 
антигипертензивной терапии. Установлено, что под влиянием 
антигипертензивной терапии с включением амлодипина наблю
далось уменьшение гипертрофии левого желудочка путем умень
шения полостей сердца, улучшение систолической функции сер
дца, снижение выделения паратгормона и кальцитонина, нор
мализация уровней кальциемии и фосфатемии, уменьшение 
содержания кальция в эритроцитах.

CLINICAL ЕБЕІСАСУ OF AM LO DIPIN  IN PATIENTS WITH 
ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION -  In patients with arterial 
hypertension (AH) of the II stage was studied the efficacy of amlodi pi n 
i n complex antyhypertensine treatment. The study demonstrates the 
decrease of hypertrophy of left ventricle in consequence of reduce of 
heart chamber, improvement of systolic heart function, decrease of 
calcitoninum and PTH-hyper-secretion, normalization of levels of 
calcium and phosphorum, decrease of levels of calcium in erytrocyses.
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ВСТУП Антагоністи кальцію (АК) займають одне 
з провідних місць в терапі різних серцево-судин
них захворювань, і зокрема артеріально гіпертензі 
(АГ). В плацебо-контрольованих дослідженнях АК 
достовірно зменшували ризик серцево-судинних 
ускладнень на 28 %, інсульту -  на 39 % і серцево- 
судинно смертності -  на 28 %, що співставимо з 
результатами клінічних досліджень щодо вивчен
ня p-адреноблокаторів чи інгібіторів АПФ [7].

Мембранна концепція патогенезу первинно 
гіпертензі випливає з того, що основою є пору
шення структури й іонотранспортно функці клітин
них мембран, що проявляється в зниженні х мож
ливостей підтримувати в цитоплазмі клітин нормальні 
величини градієнту концентраці важливих іонів (Na, 
K, Ca, Mg) по відношенню до позаклітинного сере
довища [10, 14]. Найбільш значимим проявом мемб
ранно недостатності є зсув меж регуляці вільного 
кальцію в цитоплазмі клітин у сторону більш високих 
значень [9]. Хронічна акумуляція мітохондріями над
лишку цитозольного кальцію служить причиною роз
витку стабільно гіпертензі і феномену гіпертрофі 
міокарда як прояву дефіциту енергі [15].

Згідно з дослідженнями ООРРЗ, ризик серцево- 
судинно смертності істотно зростає при рівнях каль
цію (Са) вище 2,63 ммоль/л, а збільшення концен
траці фосфору (Р) в крові понад 1,63 ммоль/л, асо
ційоване із зростанням ризику смерті до 1,07 [17].

Антагоністи кальцію можуть втручатися в різні 
ланки гомеостазу кальцію [1]. Зокрема вони корот
кочасно впливають на концентрацію іонізованого 
кальцію у сироватці крові, знижують шляхом підви
щення кальційзв’язуючо здатності сироваткових 
білків [19]. Однак в даний час немає чітких даних 
про вплив АК на механізми регуляці обміну каль
цію, а можливо, і фосфору, зміни х вмісту в сиро
ватці крові та цитоплазмі, а також на гормональні 
механізми у хворих на АГ, які регулюють цей обмін. 
Очевидно, фармакотерапія АК відіграє патогенетич
ну роль щодо рівнів артеріального тиску, покращан
ня структурно-функціональних властивостей серця, 
вторинно змінює нейрогуморальну регуляцію.

Тому метою роботи стала оптимізація фармако- 
терапі АГ шляхом вивчення механізмів впливу ам
лодипіну на структурно-функціональний стан сер
ця, кальцієво-фосфорний обмін та його гормональ
ну регуляцію.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проводили 
на базі кардіологічного відділення Івано-Франків
сько центрально місько клінічно лікарні. Обстеже
но 55 хворих на ГХ ІІ стаді (35 жінок та 20 чоловіків) 
віком від 23 до 58 років (середній вік -  (48,09±1,64) 
років). Діагностику та лікування есенціально арте
ріально гіпертензі проводили згідно з наказом МОЗ 
Укра ни № 436 від 03.07.2006 “ Про затвердження 
протоколів надання медично допомоги кардіологі
чним хворим” та рекомендацій Укра нсько Асоціаці 
кардіологів (2004) і Європейського товариства кар
діологів (2007) на підставі скарг, об’єктивних ознак 
пошкодження органів-мішеней.

Критеріями виключення були гострі чи загост
рення хронічних запальних захворювань, серце
ва недостатність ІІБ-ІІІ за класифікацією М. Д. Стра- 
жеска -  В. Х. Василенка, захворювання щитопо
дібно і прищитоподібних залоз, цукровий діабет, 
хронічна ниркова недостатність, тяжка супутня па
тологія, яка здатна змінити фармакокінетику і фар- 
макодинаміку препаратів, що застосовували в про
цесі дослідження, непереносимість препаратів та 
відсутність згоди хворих на участь у дослідженні. 
Хворі були рандомізовані в наступні однорідні щодо 
віку і статі групи відповідно до лікування:

Перша група (контрольна) -  25 хворих, котрі 
отримували базисну терапію, що складалася з ан- 
тигіпертензивних препаратів І ряду (індапамід -  2,5 
мг/добу (“ РгоМесІ” ), еналаприл в середній дозі 
(12± 1,48) м г/добу ( “ Здоров’я ” , кандесартан 
(12,2± 1,31) мг/добу (“ ІТапЬаху”), аспірин 100 мг/ 
добу (“ЗЛгоІ”), аторвастатин 10 мг/добу (“ КІРКА”).

Друга група -  30 хворих, котрі на фоні базисно 
терапі отримували амлодипін в дозі (5,2±1,15) мг/
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добу (в середньому) (ТОВ “ Фармацевтична ком
панія “Здоров’я” , Укра на).

Добові дози препаратів підбирали індивідуаль
но для отримання оптимального антигіпертензив- 
ного ефекту. Обстеження хворих проводили до ліку
вання та через 2 місяці проведеного лікування.

Поряд із загальноклінічними методами обстежен
ня усім хворим стан серцево гемодинаміки вивчали 
методом ехокардіографі за допомогою ультразвуко
во системи з доплером LOGIQ 500 (Kranzbuhler) 
(Німеччина) у М-режимі, шляхом трансторакального 
доступу. За допомогою розрахункового методу виз
начали кінцевий діастолічний та кінцевий систоліч
ний об’єм (КДО та КСО) (за таблицями Тейнчхольца), 
товщину міжшлуночково перегородки (МШП), задньо 
стінки лівого шлуночка (ЗсЛШ), у першій стандартній 
позиці визначали кінцевий діастолічний розмір (КДР) 
та розміри і об’єм лівого передсердя (ЛП). Фракцію 
викиду визначали за наступною формулою:

ФВ= УОхЮО /  КДО(%)
Масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) виз

начали за формулою згідно із рекомендаціями 
Американського товариства з ехокардіографі (ASE 
-  convention) [4]:

ММЛШ (г)=0,8х1,04х [ ( МШП +КДР + ЗсЛШ)3 - 
КДР3]+ 0,6

Індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) 
визначали шляхом ділення ММЛШ на площу по
верхні тіла. Ознаками ГЛШ вважали ІММЛШ більше 
110 г/м2 для жінок і більше 125 г/м2 для чоловіків 
або ж коли ММЛШ перевищувала 225 г.

Визначення рівня кальцитоніну (КТ) проводи
ли методом імуноферментного аналізу на аналі
заторі “Stat Fax 303 Plus” (USA) із використанням 
набору реагентів CALCITONIN ЕІА КІТ (USA), парат- 
гормону (ПТГ) -  із використанням набору реагентів 
I-PTH EUSA КІТ (USA). Вміст КТ та ПТГ визначали у 
пг/мл. Визначення рівня кальцію у сироватці крові 
та в еритроцитах -  за допомогою набору “ Каль- 
ций-Arsenazo” (Spain), та визначення рівня неор
ганічного Р у сироватці крові -  за допомогою на
бору “ Phosphomolybdate/uv” (Spain) проводили на 
спектрофотометрі “Спекорд -М 40” . Вміст кальцію 
та фосфору визначали у ммоль/л.

Статистичний аналіз результатів проводили за 
допомогою прикладного пакету комп’ютерних про
грам “Microsoft Exel”.

o zg v ; pu q u t  m ? : ; 7 M 1 z n p  uq [  ? s k ? 9 ? (
OZNNF Д инаміку показників Ехо-КГ представлено 
в таблиці 1. Як видно з таблиці, через 2 місяці після 
лікування під впливом базисно терапі зменшува

лися ММЛШ та ІММЛШ, відповідно, на 1,3 % та 3,4 
% (р1,2<0,05). Одночасно у них зменшувалися роз
міри ЛП (р<0,05), КСО ЛШ (на 4,6 %, р<0,05) та КДО 
ЛШ -  на 2,4 % (р<0,05). Аналіз динаміки показників 
структурно-функціональних змін міокарда у хворих 
друго групи свідчить про подальше достовірне зни
ження ММЛШ на 3,2 % (р<0,05). Спостерігалося по
кращання систолічно функці ЛШ -  підвищення ФВ 
ЛШ (з 57,2+0,46) до (59,2±0,69) %, р<0,05) та змен
шення КДО ЛШ та кСо ЛШ, відповідно, на 4,3 % та 
на 5,3 % (р<0,05).

Аналізуючи динаміку структурно-функціональних 
змін міокарда ЛШ, відмічено позитивний вплив ам- 
лодипіну на регрес гіпертрофі ЛШ шляхом зменшен
ня розмірів порожнин серця, ММЛШ, покращання 
систолічно функці міокарда. Подібні результати пред
ставлені в дослідженні Р. R. Liebson [16], A. U. Klingbeil 
et а l . [11], Massimo Volpe et a l . [12], які відмітили, що 
після 6-місячного лікування амлодипіном у 73 % хво
рих мало місце покращання систолічно функці ЛШ 
та його геометрично перебудови. В. Ю. Лишневская, 
О. В. Коркушко и соавт. [6] також довели плейотропні 
ефекти цього препарату (ендотеліопротекторний, 
антиагрегантний). Регрес гіпертрофі міокарда ЛШ 
під впливом антагоністів кальцію, очевидно, є резуль
татом х прямо модулюючо ді на кальційзалежні 
процеси у волокнах міокарда [2].

У хворих першо групи рівень ПТГ (табл. 2) у си
роватці крові мав тенденцію до зниження з 
(27,09±4,47) до (22,5±2,22) пг/мл (p>0,05), не дося
гаючи до рівня здорових. У той час як вміст у сиро
ватці крові КТ під впливом базисно терапі протя
гом лікування зазнає поступового зниження (у 1,6 
раза, р<0,05). У пацієнтів друго групи рівень ПТГ 
через 2 місяці знижувався в 1,7 раза (p<0,01) і на
близився до рівня здорових; концентрація ж КТ 
достовірно знижувалася впродовж всього лікуван
ня -  в 1,51 раза (на 51 %, p<0,05). Концентрація 
кальцитоніну в умовах зростання АТ була підвище
ною, що пов’язано з роллю кальцію у патогенезі 
артеріально гіпертензі . За даними В. В. Коломієць, 
О. В. Боброво [5], при курсовому прийомі дигідро- 
піридинових антагоністів кальцію концентрація па- 
ратгормону в плазмі крові дещо знижувалася або 
не змінювалася, а концентрація кальцитоніну -  до
стовірно зменшувалася на 77 % (D. S. Cooper [13]). 
Однак за даними G. Biber, N. Hernando et al . [18], у 
спонтанно гіпертензивних щурів після паратирео - 
дектомі спостерігалася нормалізація АТ.

Через 2 місяці після лікування у хворих першо 
групи відмічено подальше достовірне зростання вмісту

T + t3 5 b o  _8 fl5>aB <K a = -)y K -y )> o - 'y > K b < o > a 3 X > 5 x  l b <> b <o k+ ) * +  c <* 4C 3540B  ) із н и х  =x &b  3<Ky4a>>o

Показники
Перша група Друга група

до лікування через 2 місяці до лікування через 2 місяці
М М ЛШ , г 264,2+2,09 256,3+2,25" 267,5+3,6 242,3+2,16 Д
ІМ М ЛШ , г/мл 137,8+2,02 129,25+2,76" 137,2+1,07 125,1+1,55"
ЛП, см 3,71+0,07 3,46+0,04" 3,7+0,01 3,2+0,04*
ФВ, % 54,3+0,85 55,3+0,36 54,5+0,58 59,2+0,69 Д
КДО Л Ш , мл 139,3+4,28 133,0+0,35 141,1+2,05 129,9+0,74 Д
КСО Л Ш , мл 61,4+2,59 57,7+0,27“ 61,3 + 1,37 53,5+0,35 Д

Примітки: 1. ° р<0,05 порівняно до лікування і через 2 місяці; 2. “ р<0,05 порівняно до лікування і через 2 місяці; 3. Д р<0,01 
порівняно до лікування і через 2 місяці; 4. * р<0,001 порівняно до лікування і через 2 місяці.
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Т аб лиця  2 . З м ін и  р ів н ів  к а л ь ц ій р е гу л ю ю ч и х  го р м о н ів , к а л ьц ію  в с и р о в а тц і кр о в і та  е р и т р о ц и т а х , ф о сф о ру
п ід  вп л и в о м  р із н и х  схе м  л ік у в а н н я

Показники
Перша група Друга група

до лікування через 2 місяці до лікування через 2 місяці
Паратгормон, пг/мл 27,09+4,47 22,5+2,22 38,66+2,68 22,2+2,12 Д
Кальцитонін, пг/мл 100,33+10,62 62,05+3,71" 84,16+8,29 43,68+5,48 Д
Кальцій у сироватці, ммоль/л 2,27+0,01 2,35+0,01" 2,3+0,04 2,48+0,01 Д
Кальцій в еритроцитах, ммоль/л 2,39+0,01 2,32+0,01" 2,41+0,03 2,29+0,01 Д
Ф осфор у сироватці крові, ммоль/л 0,94+0,02 0,97+0,01 1,09+0,04 0,99+0,03"

Примітки: 1. ° р<0,05 порівняно до лікування і через 2 місяці; 2. Д р<0,01 порівняно до лікування і через 2 місяці.

кальцію у сироватці крові в 1,02 раза (р<0,05) при 
відсутності змін його концентраці в еритроцитах. 
Рівень Р через 2 місяці дещо зріс, хоча ця динаміка 
була недостовірною (табл. 2). Під впливом антигіпер- 
тензивно терапі з включенням амлодипіну через 2 
місяці лікування відмічено подальше достовірне зро
стання рівня кальцію у сироватці крові (р<0,001) та 
зменшення його концентраці в еритроцитах (р<0,05). 
Рівень фосфору у сироватці крові достовірно зріс (з 
0,89+0,03) до (0,99+0,03) ммоль/л, р<0,05, залишаю
чись незмінним впродовж лікування.

Згідно з дослідженням ООРРЭ, ризик серцево- 
судинно смертності істотно зростає при рівнях каль
цію (Са) вище 2,63 ммоль/л, а збільшення концент
раці фосфору (Р) крові понад 1,63 ммоль/л асоці
йоване із зростанням ризику смерті до 1,07 [17]. За 
даними Е. П. Свищенко, Е. А. Ярынкиной, Л. С. Мхита- 
рян, Э. И. Казимирко [3], було виявлено зниження 
рівня кальцію в еритроцитах під впливом антагоністів 
кальцію та інгібіторів АПФ, а також відсутність цих змін 
під впливом антагоністів рецепторів ангіотензину II, 
зокрема, лозартану. Згідно з дослідженнями ЭУЭТ- 
ЕШ , НОТ, лікування хворих на ГХ АК дигідропіриди- 
нового ряду дає змогу значно знизити ризик серце
во-судинних ускладнень і смертності внаслідок по
рушення мозкового кровобігу. Дія антагоністів 
кальцію при цьому зумовлена прямою блокадою 
вольтажзалежних кальцієвих каналів у мембрані 
клітин, що сприяє зменшенню потрапляння цього 
іона у цитоплазму [8, 20].

ВИСНОВОК Під впливом антигіпертензивно те
рапі з включенням амлодипіну спостерігали змен
шення гіпертрофі лівого шлуночка шляхом змен
шення порожнин серця, покращання систолічно 
функці серця, зниження виділення паратгормону та 
кальцитоніну, нормалізація рівнів кальціємі та фос- 
фатемі , зменшення вмісту кальцію в еритроцитах.
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