
укр. мед. часопис, 3 (59) – V/VI 2007� www.umj.com.ua

ЕНАЛАПРИЛ ПЛЮС ІНДАПАМІД 
при ЛІКУВАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ: 
ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ 
РАЦІОНАЛЬНОЇ ФАРМАКОТЕРАПІЇ. 
ЗАСТОСУВАННЯ НЕФІКСОВАНОЇ КОМБІНАЦІЇ 
ЕНАЛАПРИЛУ І ІНДАПАМІДУ (ЕНЗИКС®)
(результати багатоцентрового дослідження ЕПІГРАФ-2 
в Україні)

ВСТУП
В останні роки все більше уваги приділяється 

застосуванню комбінованої терапії при лікуванні 
артеріальної гіпертензії (АГ) (�������� ���� ����Hansson L., Hed�
ner T��� ������ �������� ������ ������ ���� �� ����., 2000; Сіренко Ю.М., 2002; ���� �� ����ESH — ESC 
Guidelines Committee�� ������ �����������������   �, 2003; Робоча група з ар�
теріальної гіпертензії Української асоціації кар�
діологів, 2004). Так, рекомендації Американсько�
го товариства АГ (JNC-7, 2003) визначають необ�
хідність призначення стартової комбінованої 
терапії усім хворим з рівнем артеріального тиску 
(АТ) 160/100 мм рт. ст. і більше (��������� �����National High 
Blood Pressure Education Program, 2003��� ��������  ��). До того ж 
одним із компонентів цієї терапії повинен бути 
діуретик. За даними епідеміологічних досліджень 
в Україні близько 50% пацієнтів мають помірну 
або тяжку АГ, тобто АТ ≥160 та 100 мм рт. ст. А це 
означає, що половина хворих на АГ потребує 
комбінованої терапії, яка б включала діуретик. 
Реально в Україні призначається комбінована 
терапія лише 33,3 та 53,1% пацієнтів з АГ відповід�
но в місті та селі (Смірнова І.П. та співавт., 1998). 
При цьому переважає призначення комбінованих 
препаратів, що є неповнодозовими або зовсім 
нерекомендовані до застосування як стартова 
терапія.

На українському фармацевтичному ринку 
у 2006 р. з’явився препарат ЕНЗИКС® (вироб�
ництво компанії «Хемофарм», Сербія), що є не�
фіксованою комбінацією (окремі таблетки) 
в одній упаковці індапаміду (у дозі 2,5 мг) та 
еналаприлу у дозах 10 мг (ЕНЗИКС®), 10 мг двічі 
(ЕНЗИКС® ДУО), 20 мг двічі (ЕНЗИКС® 
ДУО ФОРТЕ). Блістер з таблетками ЕНЗИК® ДУО 
та ЕНЗИКС® ДУО ФОРТЕ розділено на дві час�
тини: «ранок», де в кожну чарунку закладено 
таблетку еналаприлу й таблетку індапаміду, 
і «вечір», де в кожну чарунку закладено лише 
таблетку еналаприлу. Перевагами такої нефіксо�
ваної комбінації над фіксованою є можливість 
ширшого варіювання дози призначених ліків. 
Ефективність та безпеку препарату ЕНЗИКС® 
вже було продемонстровано у Росії, де проходи�
ло дослідження ЕПІГРАФ-1 та ЕПІГРАФ-2 

Резюме. Мета дослідження — визначити клінічну ефективність та 
безпеку препарату ЕНЗИКС® (еналаприл з індапамідом) — нового типу 
комбінованого лікування артеріальної гіпертензії (АГ) — порівняно з тра-
диційною антигіпертензивною терапією. У дослідженні взяли участь 235 
пацієнтів з м’якою та помірною АГ, які були рандомізовані отримувати 
або препарат ЕНЗИКС® (n=161), або стандартну антигіпертензивну 
терапію (n=74). Усім пацієнтам на початку та в кінці дослідження 
проводили збір анамнезу, офісне вимірювання артеріального тиску (АТ), 
добове моніторування АТ, біохімічне дослідження крові, визначали кошти, 
які пацієнт витрачає на придбання медикаментів протягом трьох міся-
ців, оцінювали ефективність  лікування за бальною системою. Встанов-
лено, що терапія препаратом ЕНЗИКС® має високу антигіпертензивну 
ефективність за даними офісного вимірювання: систолічний та діастоліч-
ний АТ знижувався відповідно на 32,7 та 14,7 мм рт. ст., а цільовий АТ 
(<140 та 90 мм рт. ст.) було досягнуто у 88,2% пацієнтів, тоді як ру-
тинна терапія була менш ефективною (недостовірно) — відповідні по-
казники становили 26,4 та 13,1 мм рт. ст., 83,7%. Комбінована терапія 
препаратом ЕНЗИКС® достовірно сприяла більш швидкому зниженню 
АТ — вже на 4-му тижні лікування спостерігалося достовірне зниження 
АТ, тоді як у групі контролю в цей період зміни були недостовірними. 
Терапія препаратом ЕНЗИКС® сприяла достовірному зниженню серед-
ньодобового, денного та нічного АТ більшою мірою, ніж рутинна терапія, 
а також зменшенню варіабельності АТ та нормалізації добового профілю 
АТ. Як терапія ЕНЗИКСОМ, так і рутинна терапія, яку призначали 
в контрольній групі, були безпечними та добре переносилися хворими. 
Терапія препаратом ЕНЗИКС® була майже у два рази дешевшою, тобто 
економічно вигіднішою, ніж рутинна терапія.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, 
ЕНЗИКС®.
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(Беленков Ю.Н. и рабочая группа исследования 
ЭПИГРАФ-2, 2005). Відповідно до протоколу дослід�
ження ЕПІГРАФ-2 розроблено протокол аналогічно�
го дослідження, яке проходило у шести містах Украї�
ни. Метою цих досліджень було визначити клінічну 
ефективність та безпеку препарату ЕНЗИКС® — но�
вого типу комбінованого лікування АГ — порівняно 
з традиційною антигіпертензивною терапією. Далі 
наведено основні первинні результати дослідження 
ЕПІГРАФ-2 в Україні.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
За протоколом у дослідження включили 235 па- 

цієнтів, середній вік яких становив 54,4±1,0 року. З них 
6 (2,6%) пацієнтів мали рівень АТ <140/90 мм рт. ст., 
101 (43%) — м’яку АГ, 122 (51,8%) — помірну та 
6 (2,6%) — тяжку АГ. Усі пацієнти з тяжкою АГ раніше 
не лікувалися і були включені у дослідження за поба�
жанням лікарів, які проводили дослідження. Пацієнти 
з рівнем АТ <140 та 90 мм рт. ст., що хворіли на цукро�
вий діабет, були включені у дослідження з тих мірку�
вань, що цільовим АТ у хворих на цукровий діабет 
є 130/85, а не 140 і 90 мм рт. ст.

У дослідженні не брали участі пацієнти з тяжкою 
АГ (АТ 180/110 мм рт. ст.), ішемічною хворобою сер�
ця та IV функціональним класом (ФК) стенокардії, 
з нестабільною стенокардією, ті, яким проводили 
інвазивні втручання раніше ніж за 30 днів до включен�
ня у дослідження, з порушенням серцевого ритму, які 
потребували спеціального лікування, фібриляцією 
передсердь, синдромом слабкості синусового вузла, 
атріовентрікулярною блокадою 2–3 ступеня, серце�
вою недостатністю IV ФК (за класифікацією NYHA), 
хронічним легеневим серцем, бронхіальною астмою, 
гемодинамічно значущими вадами серця, гіпертро�
фічною кардіоміопатією, вторинною АГ, з рівнем 
креатиніну більше як у 2 рази від верхньої границі 
норми відповідних лабораторій, що брали участь 
у дослідженні, декомпенсованими захворюваннями 
печінки (підвищення аланін амінотрансферази 
у 2 рази більше норми лабораторії), некоригованими 
електролітними порушеннями (рівень калію 
<3,5 ммлоль/л або >5,5 ммоль/л), декомпенсованим 
цукровим діабетом, ті, які були неспроможні підпи�
сати форму згоди або виконувати протокол дослід�
ження, з непереносимістю інгібіторів ангіотензинпе�
ретворювального ферменту (АПФ) в анамнезі. Вагіт�
ні, ті, які планували завагітніти, та пацієнтки в період 
лактації також виключалися з дослідження.

Лікування. Залежно від терапії всіх пацієнтів розді�
лили на 2 групи (рис. 1). 1-ша група (основна, група 
препарату ЕНЗИКС®, 161 (69%) хворий) приймала 
препарат за схемою:
✓ АГ I ступеня — препарат № 1 ЕНЗИКС® (одно�

кратний прийом) [10 мг еналаприлу + 2,5 мг індапа�
міду вранці];
✓ АГ II ступеня — препарат № 2 ЕНЗИКС® ДУО 

(двократний прийом) [10 мг еналаприлу + 2,5 мг ін�
дапаміду вранці + 10 мг еналаприлу ввечері];
✓ АГ II–III ступеня — препарат № 3 ЕН-

ЗИКС® ДУО ФОРТЕ (двократний прийом) [20 мг 

еналаприлу + 2,5 мг індапаміду вранці + 20 мг енала�
прилу ввечері].

2-гу групу (контрольну) становили 74 (31%) пацієн�
ти. Лікар самостійно приймав рішення про вибір тера�
пії для пацієнта, за винятком інгібіторів АПФ та бло�
каторів рецепторів ангіотензину ІІ. Обов’язковою 
умовою було надання хворим усних рекомендацій щодо 
модифікації способу життя, кожний другий отримував 
надруковані «Пам’ятки хворого на артеріальну гіпер�
тензію», розроблені в Національному науковому цен�
трі «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» АМН 
України. Окрім того, обов’язковою була наполегливість 
лікаря у досягненні цільового АТ у хворих протягом 
12 тиж лікування.

Якщо пацієнти на момент включення їх у дослід�
ження вже отримували антигіпертензивну терапію, то 
її відміняли на 1–2 тиж (період відмивання).

Якщо на візиті 2 цільовий рівень не було досягну�
то, дозу призначеного препарату підвищували або 
додавали інший препарат (у групі контролю).

Первинна ефективність призначеної терапії визна�
чалася як частота досягнення цільового АТ за даними 
офісного вимірювання (<140/90 мм рт. ст.) та добового 
моніторування АТ (ДМАТ) (середній денний АТ 
<135/85 мм рт. ст.).

Дизайн дослідження. Схему візитів представлено 
у табл. 1.

Методи обстеження. Усім хворим на початку та 
в кінці дослідження проводили офісне вимірювання АТ 
систолічного (САТ), діастолічного (ДАТ) з визначенням 
ЧСС; ДМАТ, біохімічне дослідження крові, визначення 
рівня мікроальбумінурії, визначали витрати пацієнта на 
придбання антигіпертензивних препаратів.

Вимірювання АТ проводили ртутним сфігмома�
нометром вранці між 8:00 та 10:00 год перед прийомом 
наступної дози препаратів. Реєстрацію САТ та ДАТ 
в положенні сидячи проводили на одній руці тричі та 
обчислювали середнє значення. ЧСС визначали після 
другого вимірювання. (������ ����� ������ ������ ���������Izzo J.L., Black H.R.; American 
Heart Association Council on High Blood Pressure Re�
search, 1999��� ������������������  ������������������   ). Ці параметри визначали не тільки на 

Рис. 1. Розподіл пацієнтів в обстежених групах за 
класами антигіпертензивних препаратів, які вони 
отримували до включення у дослідження
*Достовірність різниці між групами р<0,05.
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початку дослідження, але й на візитах 2 і 3 через 4 та 
12 тиж лікування відповідно.

ДМАТ проводили на портативному апараті АВРМ-
04 («Меdithech», Угорщина). При цьому вивчали на�
ступні показники: середньодобовий (тСАТ), денний 
(дСАТ), нічний (нСАТ) САТ, середньодобовий (тДАТ), 
денний (дДАТ), нічний (нДАТ) ДАТ, середньодобовий 
(тПАТ), денний (дПАТ), нічний (нПАТ) пульсовий АТ 
(ПАТ) та ЧСС. При комп’ютерному аналізі ДМАТ для 
САТ і ДАТ розраховували часовий індекс (Час. ін.), що 
характеризує часове перевантаження тиском протягом 
доби і визначається як відсоток вимірів АТ, що пере�
вищує 140/90 мм рт. ст. вдень і 120/80 мм рт. ст. уночі. 
Також індекс варіабельності (Ст. від.) обчислювали як 
стандартне відхилення величини АТ. Крім того, за 
допомогою програмного забезпечення вираховували 
добовий індекс (ДІ) — процент зниження нічного АТ 
порівняно з денним, моніторування проводили в на�
ступному режимі: у день — кожні 15 хв, уночі (з 22:00 
до 6:00 год) — кожні 30 хв. Хворі вели звичайний спосіб 
життя з побутовими фізичними та психоемоційними 
навантаженнями (Pickering T., 1998; White W. B., 2001). 
Величина ранкового підйому АТ вираховувалася як 
різниця між максимальним рівнем у період між 6:00 та 
12:00 год ранку та мінімальним рівнем у нічний період 
відповідно САТ і ДАТ.

Біохімічні аналізи включали визначення рівня 
креатиніну, глюкози, калію, натрію, тригліцеридів та 
холестерину сироватки крові. Величину клубочкової 
фільтрації (КФ) розраховували за допомогою форму�
ли Cocroft — Gault (Сіренко Ю.М., 2002; Робоча 
група з артеріальної гіпертензії Української асоціації 
кардіологів, 2004). Визначення рівня мікроальбумі�
нурії проводили за допомогою смужкового тесту.

Спостереження тривало 3 міс.
Статистична обробка результатів. Статистичну 

обробку результатів проводили після створення баз 
даних у системах Microsoft Excel за допомогою про�
грами SPSS 13.0. Достовірність різниці між показни�
ками на початку дослідження та на фоні лікування 
визначали методом парного двовідбіркового t-тесту 
для середніх. Достовірність різниці середніх між гру�
пами вираховувалася методом двовідбіркового неза�

лежного t-тесту для середніх у групах з параметричним 
розподілом після визначення характеру розподілу.

РЕЗУЛЬТАТИ
Характеристика пацієнтів. Клініко-демографічна 

характеристика обстежених груп представлена 
у табл. 2. На початку дослідження групи достовірно 
не відрізнялися за основними клініко-демографічни�
ми показниками. В 1-й групі достовірно частіше 
відзначали вперше виявлену АГ, середня тривалість 
вже існуючої АГ була більшою. Підвищений загальний 
холестерин також частіше відзначали в основній групі, 
в якій призначали ЕНЗИКС®. За рівнем офісного САТ 
та ЧСС групи достовірно не відрізнялися. Рівень 
офісного ДАТ був достовірно вищим у 1-й групі. За 
даними лабораторних досліджень групи також до�
стовірно не відрізнялися.

На початку дослідження 47 (29,2%) пацієнтів 1-ї 
групи та 19 (25,7%) 2-ї групи не приймали ліків. При 
цьому з них 17 (36,2%) та 12 (63,2%) відповідно знали 
про підвищений АТ, але не лікувалися, а інші мали 
вперше виявлену АГ. Розподіл пацієнтів за групами 
препаратів, які вони приймали на початку досліджен�
ня, представлено на рис. 1. Більшість пацієнтів в обох 
групах приймали інгібітори АПФ. Причому в основ�
ній групі (ЕНЗИКС®) попереднє лікування інгібіто�
рами АПФ та діуретиками було достовірно часті�
шим.

Таким чином, з огляду на початковий стан пацієн�
ти 1-ї групи, яким призначали ЕНЗИКС®, мали 
тяжчий стан за даними деяких показників. 

Антигіпертензивна ефективність за даними офісно-
го вимірювання АТ. Для стартової терапії у 1-й групі було 
призначено ЕНЗИКС® 70 (43,5 %) пацієнтам та 
ЕНЗИКС® ДУО 91 (56,5%). У 2-й групі 37 (50%) хворим 
призначали антагоністи кальцію, 38 (51,4 %) — блока�
тори β-адренорецепторів, 19 (25,7%) — діуретики, 
3 (4,1%) — моксонідин. Окрім того, 2 пацієнтам було 
призначено інгібітор АПФ та 2 — блокатор рецепторів 
ангіотензину ІІ. Загалом на даному етапі в 2-й групі 47 
(63,5%) пацієнтів отримували монотерапію, 24 (32,4%) 
два препарати, 3 (4,1%) три антигіпертензивних пре�

Таблиця 1 
Схема проведення візитів та досліджень

Дослідження
Візит 0  

(1—2 тиж) 
Скринінг*

Візит 1  
(0 тиж) 

Рандомізація

Візит 2  
(4 тиж) 

Титрування

Візит 3  
(12 тиж) 

Закінчення
Підписання інформованої згоди Х
Відміна попередньої антигіпертензивної терапії Х
Анамнез Х
АТ, ЧСС Х Х Х
Оцінка СС ризику Х Х
Побічні ефекти Х Х Х Х
Заповнення анкети оцінки якості життя Х Х
ЕКГ (в спокої) Х Х
ехоКГ Х Х
Моніторування АТ Х Х
Лабораторні дослідження (загальний аналіз крові, сечі, визначення  
мікроальбумінурії, біохімічний аналіз крові)

Х Х

Фармакоекономічний аналіз Х Х
Видача пам’ятки пацієнту** Х

Примітки: *візит 0 проводився тільки пацієнтам, які отримували на момент підписання інформованої згоди антигіпертензивну терапію; **пам’ятка 
видавалася кожному другому пацієнту; ЧСС — частота серцевих скорочень, СС — серцево-судинний, ЕКГ — електрокардіографія, ехоКГ — ехокар-
діографія.
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парати. Динаміка АТ та ЧСС на етапах лікування 
представлена на рис. 2. Вже через 4 тиж відзначали 
достовірне зниження САТ/ДАТ у 1-й групі 
з 158,8±0,9/96,2±0,6 до 135,9±1,0/84,7±0,7 мм рт. ст. 
(р<0,001 для обох показників). Тоді як у 2-й групі до�
стовірно знизився лише ДАТ з 92,5±1,1 до 83,9±0,9 
мм рт. ст. (р<0,001). Цільовий офісний АТ (<140/90 
мм рт. ст.) на етапі 4 тиж лікування було досягнуто у 109 
(67,7%) пацієнтів 1-ї групи та 37 (50%) 2-ї групи 
(р<0,02).

На етапі 12 тиж лікування 55 (34,2%) пацієнтів 1-ї 
групи продовжували отримувати ЕНЗИКС®, 68 
(42,2%) — ЕНЗИКС® ДУО та 38 (23,6%) пацієнтам був 
призначений ЕНЗИКС® ДУО ФОРТЕ. При цьому 
відзначали ще більше достовірне зниження як САТ, 
так і ДАТ до 126,1±0,7 і 81,5±1,7 мм рт. ст. відповідно 
(р<0,001). Цільовий АТ було досягнуто у 142 (88,2%) 
пацієнтів.

У 2-й групі на етапі 12 тиж лікування 42 (56,8%) 
пацієнти отримували антагоністи кальцієвих каналів, 
43 (58,1%) — блокатори β-адренорецепторів, 
27 (36,5%) — діуретики, 4 (5,4%) — моксонідин, 

3 (4,1%) — блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, 
2 (2,7%) — інгібітори АПФ. На даному етапі 38 (51,4%) 
отримували монотерапію, 29 (39,2%) — комбінацію 
двох препаратів, 7 (9,5%) — комбінацію трьох препа�
ратів. При цьому величини САТ і ДАТ достовірно 
знизилися порівняно з початком до 129,0±1,2 та 
79,4±0,9 мм рт. ст. (р<0,003 та р<0,001). Цільовий АТ 
було досягнуто у 62 (83,7%).

В середньому офісний САТ та ДАТ знизився в ос�
новній групі (ЕНЗИКС®) на 32,7 та 14,7 мм рт. ст., що 
було достовірно більше, ніж у групі контролю — від�
повідно 26,4 та 13,1 мм рт. ст. (р=0,001 та 0,003). 
Тобто ЕНЗИКС® ефективніше знижував АТ.

В обох групах спостерігалося достовірне зниження 
ЧСС. Це цілком закономірно для групи контролю, 
адже більшість пацієнтів отримували блокатори 
β-адренорецепторів. Для 1-ї групи такий вплив ком�
бінованої терапії є свідченням антиадренергічної ак�
тивності інгібітора АПФ — еналаприлу.

Таким чином результати дослідження вказують на 
високу антигіпертензивну ефективність проведеного 
лікування, коли за відносно короткий строк (3 міс) 

Таблиця 2
Клініко-демографічна характеристика обстежених груп

Показник, одиниці вимірювання
Група

1-ша 
(n=161)

2-га 
(n=74)

Вік, років 54,7±0,77 54,0±1,3
Жінки, n (%) 
Чоловіки, n (%)

82 (50,9) 
79 (49,1)

36 (48,6) 
38 (51,4)

Індекс маси тіла, кг/м2 30,5±0,42 29,1±0,46
Тривалість АГ, міс 99,5±7,2 67,1±7,9*
Вперше виявлена АГ, n (%) 30 (18,6) 7 (9,5)*
Не лікувалися, n (%) 
Лікувалися регулярно, n (%) 
Лікувалися нерегулярно, n (%)

47 (29,2) 
49 (30,4) 
65 (40,4)

19 (25,7) 
20 (27) 

35 (47,3)
Приймали інгібітори АПФ раніше, n (%) 94 (58,2) 37 (50)
Інсульт в анамнезі, n (%) 3 (1,9) 1 (1,4)
ІХС, n (%) 39 (24,2) 17 (23)
Інфаркт міокарда в анамнезі,  n (%) 14 (8,7) 4 (5,4)
Стенокардія напруження, n (%) 
У т.ч. I ФК (NYHA), n (%) 
II ФК (NYHA), n (%) 
III ФК (NYHA), n (%)

35 (21,7) 
15 (9,3) 

18 (11,2) 
2 (1,2)

13 (17,7) 
9 (12,2) 
1 (1,4)* 
3 (4,1)

Серцева недостатність, n (%) 
У т.ч. I ФК (NYHA), n (%) 
II ФК (NYHA), n (%) 
III ФК (NYHA), n (%) 
У минулому, n (%)

48 (29,8) 
34 (21,1) 
13 (8,1) 
3 (1,7) 

11 (6,8)

20 (27) 
16 (21,6) 

3 (4,1) 
1 (1,4) 

8 (10,8)
Цукровий діабет, n (%) 16 (9,9) 4 (5,4)
Ураження нирок, n (%) 
У т.ч. підвищення креатиніну, n (%) 
протеінурія, n (%) 
мікроальбумінурія, n (%), за даними анамнезу

43 (26,7) 
4 (2,5) 

11 (6,8) 
28 (17,4)

11 (14,9) 
1 (1,4) 
2 (2,8) 

10 (13,5)
Ретинопатія, n (%) 92 (57,1) 35 (47,3)
Підвищений холестерин в анамнезі, n (%) 103 (64) 33 (44,6)**
Паління, n (%) 
Тривалість паління, років 
Кількість цигарок на добу

36 (22,9) 
21,8±1,9 
20,3±1,9

25 (32,1) 
16,4±1,3** 
14,2±1,4**

Наявність родичів з серцево-судинними захворюваннями у молодому віці, n (%) 101 (62,7) 55 (74,3)
Ступінь підвищення АТ на початку дослідження: 
<140/90 мм рт. ст., n (%) 
140–159/90–99 мм рт. ст., n (%) 
160–179/100–109 мм рт. ст., n (%) 
180/110 і більше, мм рт. ст., n (%)

 
1 (0,6) 

67 (41,6) 
88 (54,7) 

3 (3,1)

 
5 (6,8)*** 
34 (45,9) 
34 (45,9) 

1 (1,4)
Офісний САТ, мм рт. ст. 
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 
ЧСС, уд. за 1 хв.

158,8±0,9 
96,2±0,6 
75,6±0,7

155,4±1,5 
92,5±1,1* 
76,9±1,3

Примітки: *достовірність різниці між показниками р<0,005; **достовірність різниці між показниками р<0,02; ***достовірність різниці між показника-
ми р<0,05.
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вдалося досягти цільового АТ у понад 80% пацієнтів. 
Це стало можливим завдяки як застосуванню повно�
дозової раціональної комбінації (група препарату 
ЕНЗИКС®), так і наполегливості та кваліфікованості 
лікарів, які проводили дослідження (група контролю). 
При цьому в групі препарату ЕНЗИКС® достовірне 
зниження АТ відбувалося значно швидше, на відміну 
від групи контролю — вже на 4-му тижні лікування.

Антигіпертензивна ефективність за даними ДМАТ. 
Динаміка показників ДМАТ представлена у табл. 3. 
На початку дослідження пацієнти 1-ї групи мали 
достовірно вищий рівень середньодобового та нічно�
го САТ (р=0,03). За іншими показниками групи до�
стовірно не відрізнялися. Під впливом терапії в обох 

групах достовірно знизилися середньодобові, денні 
та нічні САТ, ДАТ, ПАТ. Причому в основній групі 
(ЕНЗИКС®) дещо більшою мірою, ніж у групі конт�
ролю (рис. 3). Такі додаткові показники, як індекс 
навантаження часом для САТ і ДАТ, що також свід�
чать про ефективність терапії, знизилися достовірно 
в обох групах.

В середньому середньодобовий та середній денний 
САТ/ДАТ знизилися на 20,7/10,6 та 20,1/10,6 мм 
рт. ст., що було достовірно більше, ніж у групі конт�
ролю — відповідно 15,4/7 та 15,3/6,8 мм рт. ст. 
(р=0,018/0,026 та р=0,041/0,019).

Як відомо, варіабельність АТ є однією з важливих 
детермінант ураження органів-мішеней. Підвищення 
цього показника, в тому числі й на фоні терапії, су
проводжується підвищенням частоти виникнення 
серцево-судинних ускладнень (Jones D.W., Sands C. D., 
1991; Moser M., 1999). На початку дослідження пацієн�
ти обох груп характеризувалися збільшеною порівняно 
з нормою варіабельністю денного САТ і ДАТ та нічно�
го ДАТ (см. табл. 3). Під впливом терапії в обох групах 
високодостовірно зменшилася варіабельність денних 

Таблиця 3
Динаміка показників ДМАТ в обстежених групах

Показник На початку дослідження Через 12 тиж
1-ша група (n=161) 2-га група (n=74) 1-ша група (n=161) 2-га група (n=74)

тСАТ, мм рт. ст. 142,5±1,2 138,1±1,6# 120,7±1,5* 122,8±1,6*
тДАТ, мм рт. ст. 82,7±0,9 80,1±1,0 71,4±0,8* 73,0±1,1*
тПАТ, мм рт. ст. 59,8±1,0 58,0±1,4 50,3±0,8* 50,1±0,9*
тЧСС, уд. за 1 хв. 71,5±0,9 72,4±1,4 69,9±0,8 68,4±1,2**
дСАТ, мм рт. ст. 146,2±1,2 142,6±1,5 126,1±0,9* 127,3±1,5*
дДАТ, мм рт. ст. 85,4±0,9 84,2±1,1 74,9±0,78* 77,1±1,1*
дПАТ, мм рт. ст. 59,6±1,0 58,3±1,4 51,3±0,8 53,5±1,4***
нСАТ, мм рт. ст. 134,9±1,4 129,8±1,9# 114,2±1,1* 113,5±1,6*
нДАТ, мм рт. ст. 75,0±0,9 73,0±1,2 65,0±0,7* 65,1±1,1*
нПАТ, мм рт. ст. 60,5±1,2 57,9±1,6 49,6±0,9 49,4±1,1
ДІ САТ, % 8,1±0,7 9,0±0,9 13,1±0,62* 14,0±1,0*
ДІ ДАТ, % 12,5±0,6 13,4±1,1 15,1±0,35* 14,2±0,6
Ст. від. дСАТ, мм рт. ст. 15,6±0,4 16,4±0,5 13,8±0,3* 13,7±0,4*
Ст. від. дДАТ, мм рт. ст. 11,5±0,3 12,3±0,4 10,2±0,21* 11,0±0,4*
Ст. від. дПАТ, мм рт. ст. 11,3±0,3 11,1±0,41 10,2±0,24* 9,8±0,34**
Ст. від. нСАТ, мм рт. ст. 14,2±0,5 13,1±0,5 13,6±0,9 12,5±0,5
Ст. від. нДАТ, мм рт. ст. 10,5±0,3 10,2±0,4 9,2±0,2* 9,8±0,4
Ст. від. нПАТ, мм рт. ст. 8,4±0,3 8,4±0,4 8,2±0,3 8,0±0,3
Час. ін. САТ, % 63,4±2,3 56,4±3,1 24,9±1,8* 26,43,1*
Час. ін. ДАТ, % 37,3±2,4 30,2±2,9 11,6±1,2* 16,0±2,5*

Примітки: *достовірність різниці у групі на етапах лікування р<0,001; **достовірність різниці у групі на етапах лікування p<0,02; ***достовірність 
різниці у групі на етапах лікування p<0,002; #достовірність різниці між групами на відповідному етапі лікування р<0,03.

Рис. 2. Динаміка САТ, ДАТ та ЧСС на етапах лікування 
в обстежених групах
*достовірність різниці між групами на відповідному етапі; 
#достовірність різниці в групі на даному етапі лікування 
порівняно з початком лікування. Безперервною лінією вказано 
1-шу групу, пунктиром 2-гу.

Рис. 3. Зміна середньодобового, денного та нічного САТ 
і ДАТ у групах порівняння на етапі 12 тиж лікування
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показників, але варіабельність нічного ДАТ достовірно 
зменшилася тільки у 1-й групі (р=0,001).

Більше половини пацієнтів обох груп мали пору�
шений добовий профіль САТ по типу «нон-діпер» 
(ДІ<10%) — 99 (61,5%) та 37 (50%) відповідно в 1-й та 
2-й групі (різниця між групами недостовірна). Через 
12 тиж лікування відзначали зменшення кількості 
пацієнтів з недостатнім зниженням САТ в нічних час 
до 59 (36,7%) та 21 (28,4%) відповідно в 1-й та 2-й 
групах (р<0,001 та p<0,01). Середнє значення показ�
ника ДІ для САТ достовірно збільшилося (р<0,001) 
в обох групах (див. табл. 3). Середня величина ДІ для 
ДАТ на початку дослідження була понад 10% в обох 
групах. Під впливом лікування достовірно збільшила�
ся тільки в 1-й групі (див. табл. 3).

Цільовий денний АТ за даними ДМАТ було досяг�
нуто у 118 (73,3%) пацієнтів 1-ї групи та у 45 (60,8%) 
2-ї групи (різниця недостовірна). Дані щодо величини 
середньодобового АТ були відсутніми у протоколах 
10 пацієнтів 2-ї групи та 20 пацієнтів 1-ї групи. З тих 
хворих, у яких дані середньодобового АТ були пред�
ставлені, цільовий середньодобовий АТ під впливом 
терапії було досягнуто у 80 з 141 (56,7%) пацієнта 1-ї 
групи та 37 з 64 (57,8%) пацієнтів 2-ї групи (різниця 
недостовірна).

Таким чином проведена терапія в обох групах 
ефективно знижувала середньодобовий, денний та 
нічний АТ, варіабельність денних САТ і ДАТ, сприяла 
нормалізації добового профілю АТ у переважної біль�
шості пацієнтів з м’якою та помірною АГ. Призначен�
ня основного препарату (ЕНЗИКС®, ЕНЗИКС® ДУО, 
ЕНЗИКС® ДУО ФОРТЕ) характеризувалося більшим, 
ніж в групі контролю, ступенем зниження АТ та до�
стовірним позитивним впливом на варіабельність 
нічного ДАТ.

Оцінка ефективності лікування. Оцінку ефектив�
ності лікування проводили окремо лікарі та хворі за 
5-бальною шкалою (рис. 4). Результати лікування 1-ї 
групи як за оцінкою пацієнтів, так і за оцінкою лікарів 

достовірно частіше оцінювалися як «добрі» та «відмін�
ні», ніж результати лікування контрольної групи.

Антигіпертензивна ефективність «ЕНЗИКС ДУО». 
Як вже вказувалося вище, на етапі 12 тиж лікування 38 
(23,6%) пацієнтів 1-ї групи отримували препарат 
ЕНЗИКС ® ДУО ФОРТЕ та 68 (42,2%) — ЕН-
ЗИКС® ДУО. Вони склали підгрупу «ЕНЗИКС ДУО», 
яку порівнювали з підгрупою «ЕНЗИКС» (пацієнти, 
які отримували ЕНЗИКС®) та контрольною. На почат�
ку дослідження хворі підгрупи «ЕНЗИКС ДУО» харак�
теризувалися достовірно більш високим рівнем офіс�
ного, середньодобового, денного та нічного САТ 
і ДАТ — 163,3±0,9/97,9±0,7, 146,5±1,5/84,8±1,1, 
150,3±1,4/88,1±1,1 та 138,6±1,8/77,0±1,1 мм рт. ст. 
порівняно з пацієнтами підгрупи ЕНЗИКС® — від�
повідно 149,5±1,1/92,9±0,8, 134,2±1,7/78,5±1,2, 
137,4±1,7/80,2±1,53 та 126,9±1,870,8±1,2 мм рт. ст. 
(р<0,001 для всіх показників), що відповідало умовам 
протоколу, коли при АТ 160/100 мм рт. ст. і вище по
трібно було призначати ЕНЗИКС® ДУО. Пацієнти 
контрольної групи мали також достовірно нижчий АТ 
(р<0,001), ніж пацієнти підгрупи «ЕНЗИКС ДУО» 
(див. табл. 2 і 3), але в середньому вищий офісний САТ 
(р=0,001), денні САТ (р=0,012) та ДАТ (р=0,033), ніж 
пацієнти підгрупи «ЕНЗИКС», що відповідало умовам 
протоколу.

Під впливом лікування АТ (як за даними офісного 
вимірювання, так і за даними ДМАТ) достовірно зни�
зився в усіх підгрупах (рис. 5 і 6). Проте найбільший 
ступінь зниження, як й очікувалося, відзначали у під�
групі «ЕНЗИКС ДУО». Підгрупа «ЕНЗИКС» та група 
контролю достовірно не відрізнялися за ступенем зни�
ження АТ. Цільовий офісний АТ (<140/90 мм рт. ст.) 
було досягнуто у 89 із 106 (84%) пацієнтів підгрупи 
«ЕНЗИКС ДУО», у 54 з 55 (98,2%) — підгрупи «ЕН�
ЗИКС» та у 61 з 74 (82,4%) підгрупи контролю. Це 
свідчить про те, що призначення комбінованого препа�
рату ЕНЗИКС® приводить до нормалізації офісного АТ 
у 98% хворих з м’якою АГ, а препарату ЕНЗИКС® ДУО 

Рис. 4. «Добрі» та «відмінні» оцінки результатів лікування пацієнтами (А) та лікарями (Б) у порівнюваних підгрупах на 
етапі 12 тиж лікування
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або ЕНЗИКС® ДУО ФОРТЕ — у 84% пацієнтів з по�
мірною АГ. Цільовий середній денний АТ за даними 
ДМАТ було досягнуто у 48 (87,3%) пацієнтів підгрупи 
«ЕНЗИКС» та у 73 (68,9%) хворих підгрупи «ЕН�
ЗИКС ДУО».

Таким чином, призначення препарату ЕНЗИКС® 
пацієнтам з м’якою АГ та ЕНЗИКС® ДУО/ЕН-
ЗИКС® ДУО ФОРТЕ пацієнтам з помірною АГ є висо�
коефективним антигіпертензивним лікуванням.

Порівняння коштів, які було витрачено на лікування. 
Кошти, які пацієнт мінімально міг витрачати на своє 
лікування протягом трьох місяців, визначалися за 
допомогою прайс-листів фірми з оптового продажу 
ліків, що діяли на момент включення хворих у дослід�
ження. Витрати пацієнта на лікування протягом 
трьох місяців до включення у дослідження та в кінці 
дослідження представлено на рис. 7. На початку до�
слідження групи достовірно не відрізнялися за витра�
тами на трьохмісячне лікування. В кінці дослідження 
витрати хворих 1-ї групи на придбання ліків достовір�
но не змінилися, тоді як 2-ї групи достовірно зросли 
майже удвічі (p<0,001). Отже, майже однакова анти�
гіпертензивна ефективність лікування досягалася 
в основній групі за менших витрат, ніж у групі конт�
рою.

В обох групах однаково достовірно зменшилася 
кількість пацієнтів, які потребували внутрішньовен�
ного введення препаратів для зниження АТ: з 59 
(36,6%) та 31 (41,9%) до 25 (15,5%) та 20 (27%) від�
повідно для 1-ї та 2-ї груп. Окрім того, в основній групі 
достовірно менш частою була необхідність підвищу�
вати дозу препаратів у пацієнтів, які на початку до�
слідження вже мали досвід прийому антигіпертензив�
них препаратів (n=113): з 33 (29,2%) до 19 (16,8%) 
(р<0,05).

Вплив на біохімічні показники та мікроальбумінурію. 
Ми не спостерігали достовірної зміни електролітів, 
рівня креатиніну сироватки крові та глюкози під 
впливом лікування в обох групах. Рівні загального 
холестерину/тригліцеридів достовірно зменшилися 
як в основній групі, так і в групі контрою — 
з  5,9±0,09/1,8±0,08 та  5,8±0,1/1,6±0,07 до 
5,5±0,007/1,6±0,06 та 5,5±0,1/1,5±0,05 відповідно 
в 1-й та 2-й групах (р<0,008 для обох груп). Ці зміни 
ліпідного спектра вірогідніше відбувалися не за раху�
нок гіполіпідемічної дії призначеної антигіпертензив�
ної терапії, а за рахунок тих рекомендацій щодо мо�
дифікації способу життя, які всі хворі отримували 
в усній або письмовій формі.

Під час лікування в обох групах недостовірно, але 
зменшувалася кількість пацієнтів, у яких відзначали 
мікроальбумінурію (>30 мг/добу) — з 9 (12,2%) до 5 
(6,8%) у групі контролю та з 18 (11,2%) до 13 (8%) в ос�
новній. В обох групах достовірно зменшувалася серед�
ня величина вмісту альбуміну у сечі з 24,2±4,2 та 
16,2±2,0 мг/добу до 20,7±3,6 та 12,0±1,9 мг/добу 
(р=0,009 та 0,034 відповідно для 1-ї та 2-ї груп).

Побічні ефекти. Ми не спостерігали в обох групах 
побічних ефектів, що потребували б відміни призна�
ченої терапії, та відмінностей між групами в частоті 
виникнення побічних реакцій. Загалом побічні реакції 
виникли у 5 (3,1%) пацієнтів 1-ї групи: у двох збіль�

Рис. 5. Зміна офісного систолічного (оСАТ) та діастолічного (оДАТ) 
АТ у порівнюваних підгрупах на етапі 12 тиж лікування

Рис. 6. Зміни середньодобового систолічного (тСАТ) та діастолічно-
го (тДАТ) АТ у порівнюваних підгрупах на етапі 12 тиж лікування

Рис. 7. Затрати пацієнта на лікування протягом 3 міс до включення 
у дослідження та в кінці дослідження:
*достовірна різниця порівняно з групою контролю
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шився креатинін сироватки крові більше як у два рази; 
у 2 пацієнтів був кашель, вираженість якого зменши�
лася після зниження дози препарату; у 1 пацієнта від�
значали виражену слабкість. У 2-й групі також побічні 
реакції виникли у 5 (6,8%) пацієнтів: у 2 відзначали 
набряки на фоні прийому антагоністів кальцію; у 1 — 
почервоніння обличчя після прийому ліків; у 1 — слаб�
кість; у 1 виникла гіперкаліємія.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ТА 
ОБМЕЖЕННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження ЕПІГРАФ-2 в Україні продемонстру�

вало, що застосування нефіксованої комбінації інгібі�
тора АПФ еналаприлу та діуретика індапаміду є висо�
коефективним способом зниження АТ у пацієнтів 
з м’якою та помірною АГ. Рівень офісного САТ і ДАТ 
достовірно знизився на 12 тиж лікування на 32,7 та 
14,7 мм рт. ст. відповідно. Ці дані майже узгоджуються 
з даними інших досліджень, де вивчалася ефективність 
еналаприлу (монотерапія або в  комбінації), в тому 
числі й з даними дослідження ЕПІГРАФ-2 в Росії, де 
середнє зниження САТ і ДАТ становило 26,1 та 
13,2 мм рт. ст. (Беленков Ю.Н. и рабочая группа ис�
следования ЭПИГРАФ-2, 2005). Дещо вищий ступінь 
зниження САТ в нашому дослідженні можна поясни�
ти тим, що в російському дослідженні в групі препа�
рату ЕНЗИКС® достовірно (р<0,05) переважали хворі 
з м’якою АГ (56%), тоді як у нашому — пацієнти з по�
мірною АГ (54,7%). У пацієнтів з помірною АГ за да�
ними російського дослідження САТ знизився також 
майже на 30 мм рт. ст.

У нашому дослідженні частота досягнення офіс�
ного АТ <140/90 мм рт. ст. була дуже високою як 
в основній групі, так і в групі контролю — відповідно 
88,2 та 83,7%. Якщо для групи контролю це можна 
пояснити тим, що дослідники мали змогу вільно ком�
бінувати два, три і більше препаратів для досягнення 
цільового АТ, то для групи препарату ЕНЗИКС® єди�
ним поясненням може бути застосування раціональної 
збалансованої комбінації двох препаратів: діуретика 
індапаміду та інгібітора АПФ еналаприлу. ЕН�
ЗИКС® — комбінація двох препаратів в одній упаков�
ці, що сприяло високій прихильності до терапії па�
цієнтів, включених у дослідження. В інших дослід�
женнях також була продемонстрована висока 
ефективність комбінації діуретика та еналаприлу 
в досягненні цільового офісного АТ відповідно у 80 та 
87,8% пацієнтів (Omvik P. et al., 1994; Сиренко Ю.Н., 
Радченко А.Д., 2001). В російському дослідженні 
ЕПІГРАФ-2 даний показник був також достатньо 
високим — 72,5%.

Антигіпертензивний ефект терапії в нашому до�
слідженні підтверджено даними ДМАТ. При цьому, 
середньодобовий САТ/ДАТ знизився на 20,8/11,3 та 
15,3/7,1 мм рт. ст. відповідно в групі препарату ЕН�
ЗИКС® та контрольній. Це узгоджується з даними 
інших досліджень, в яких вивчалася ефективність 
еналаприлу, в тому числі при комбінації з діуретиком. 
Так, в дослідженні Ю.М. Сіренка та Г.Д. Радченко 
(Сиренко Ю.Н., Радченко А.Д., 2001) зниження се�
редньодобового САТ і ДАТ становило 17,6 та 

10,4 мм рт. ст., у дослідженні Т. Bental та співавторів 
(1997) — 18 та 11 мм рт. ст., у дослідженні B.E. Karlberg 
та співавторів (1999) — 18,4 та 9,8 мм рт. ст. При цьо�
му результати вищезгаданих та інших досліджень 
свідчать про те, що у значної кількості пацієнтів 
(25–40%) відзначали нормалізацію добового профілю 
АТ та зменшення його варіабельності (Dahlof B. et al., 
1988; Fowler G. et al., 1993; Mehmel H.C., Gorne R.C., 
1993; Oigman W. et al., 1993; Stokes G.S. et al., 1994; 
Bental T. et al., 1997; Meredith P.A., Elliott H.L., 1997; 
Philipp T. et al., 1997; Tan K.W., Frise S.A., 1997; 
Karlberg B.E. et al., 1999; Moser M., 1999; Сиренко Ю.
Н., Радченко А.Д., 2001). У нашому дослідженні 26% 
обстежених у групі препарату ЕНЗИКС® з категорії 
«нон-діппер» перейшли у категорію «діппер».

Варто зазначити, що за даними офісного вимірю�
вання АТ ефект застосування препарату ЕНЗИКС® 
підвищувався протягом усього періоду лікування. Це, 
з одного боку. можна пояснити титрацією дози, з ін�
шого — що ефект інгібіторів АПФ підсилюється 
протягом перших 4–12 тиж лікування, а іноді на�
віть — 3–6 міс (Робоча група з артеріальної гіпертензії 
Української асоціації кардіологів, 2004).

За даними літератури, частота виникнення побіч�
них реакцій при призначенні інгібіторів АПФ коли�
вається від 37 до 54% (Dahlof B. et al., 1988; Jones D. W., 
Sands C.D., 1991; Fowler G. et al., 1993; Mehmel H.C., 
Gorne R.C., 1993; Oigman W. et al., 1993; Weir M.R. 
et al., 1993; Stokes G.S. et al., 1994; Bental T. et al., 1997; 
Meredith P.A., Elliott H.L., 1997; Philipp T. et al., 1997; 
Tan K.W., Frise S.A., 1997; Karlberg B.E. et al., 1999; 
Moser M., 1999; Сиренко Ю.Н., Радченко А.Д., 2001). 
У нашому дослідженні цей показник становив 3,1%. 
Таку низьку частоту виникнення побічних реакцій 
можна пояснити, по-перше, тим, що більшість пацієн�
тів у групі препарату ЕНЗИКС® мали досвід застосу�
вання інгібіторів АПФ, а по-друге, хворих, які мали 
непереносимість до цієї групи препаратів, не включа�
ли у дослідження. У групі контролю також частота 
виникнення побічних реакцій була низькою та до�
стовірно не відрізнялася від основної групи, що окрім 
зазначеного свідчить про досвід та високу кваліфіка�
цію лікарів, які проводили дослідження.

В цілому, проведене багатоцентрове дослідження 
показало високу ефективність та хорошу перено�
симість препарату ЕНЗИКС® у хворих з м’якою та 
помірною АГ.

ВИСНОВКИ
1. Терапія препаратом ЕНЗИКС® характеризувала�

ся високою антигіпертензивною ефективністю за да�
ними офісного вимірювання: систолічний та діастоліч�
ний АТ знижувався відповідно на 32,7 та 14,7 мм рт. ст., 
а цільовий АТ (<140 та 90 мм рт. ст.) було досягнуто 
у 88,2% пацієнтів, тоді як рутинна терапія була недо
стовірно, але менш ефективною — відповідні показни�
ки становили 26,4 та 13,1 мм рт. ст. (83,7%).

2. Комбінована терапія препаратом ЕНЗИКС® 
сприяла більш швидкому достовірному зниженню 
АТ — вже на 4-му тижні лікування спостерігалося 
достовірне зниження АТ, тоді як у групі контролю 
в цей період зміни були недостовірними.
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3. Терапія препаратом ЕНЗИКС® сприяла до�
стовірному зниженню середньодобового, денного та 
нічного АТ в більшій мірі, ніж рутинна терапія, спри�
яла зменшенню варіабельності АТ та нормалізації 
добового профілю АТ.

4. Як терапія препаратом ЕНЗИКС®, так і рутин�
на терапія, що призначалася в контрольній групі, були 
безпечними та добре переносилися хворими.

5. Терапія препаратом ЕНЗИКС® була майже уд�
вічі дешевшою, тобто економічно вигіднішою, аніж 
рутинна терапія.
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ЭНАЛАПРИЛ ПЛЮС ИНДАПАМИД 
при ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ: ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ 
РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ. 
ПРИМЕНЕНИЕ НЕФИКСИРОВАННОЙ 
КОМБИНАЦИИ ЭНАЛАПРИЛА 
И ИНДАПАМИДА (ЭНЗИКС®) 
(результаты многоцентрового 
исследования ЭПИГРАФ-2 в Украине)

Ю.Н. Сиренко, А.Д. Радченко, Е.Н. Амосова,  
Г.В. Дзяк, А.И. Дядык, С.А. Андриевская,  
В.И. Целуйко, Ю.А. Иванив, А.Э. Багрий,  
С.А. Полищук, Е.В. Андреев, А.А. Ханюков,  

А.А. Бессмертная, А.Л. Слободян, О.С. Кузив,  
О.В. Радченко, А.В. Жадан

Резюме. Цель исследования — определить клиническую 
эффективность и безопасность препарата ЭНЗИКС® 

69

[клінічні дослідження]



www.umj.com.ua� укр. мед. часопис, 3 (59) – V/VI 2007

(эналаприл с индапамидом) — нового типа комбиниро-
ванного лечения артериальной гипертензии (АГ) — 
в сравнении с традиционной антигипертензивной те-
рапией. В исследование включили 235 пациентов 
с мягкой и умеренной артериальной гипертензией (АГ), 
которые были рандомизированы для получения либо 
препарата ЭНЗИКС® (n=161), либо стандартную 
антигипертензивную терапию (n=74). Всем пациентам 
в начале и конце исследования проводили сбор анамнеза, 
офисное измерение артериального давления (АД), суточ-
ное мониторирование АД, биохимическое исследование 
крови, определяли средства, которые пациент тратит 
на приобретение медикаментов на протяжении трех 
месяцев, оценивали эффективность лечения по балльной 
системе. Установлено, что терапия препаратом ЭН-
ЗИКС® имеет высокую антигипертензивную эффек-
тивность по данных офисного измерения: систолическое 
и диастолическое АД снижалось соответственно на 
32,7 и 14,7 мм рт. ст., а целевое АД (<140 и 90 мм рт. ст.) 
было достигнуто у 88,2% пациентов, тогда как рутин-
ная терапия была менее эффективна (недостовер-
но) — соответствующие показатели составили 26,4 
и 13,1 мм рт. ст., 83,7%. Комбинированная терапия 
препаратом ЭНЗИКС® достоверно способствовала 
более быстрому снижению АД — уже на 4-й неделе ле-
чения наблюдалось достоверное снижение АД, тогда как 
в группе контроля в этот период изменения были недос-
товерными. Терапия препаратом ЭНЗИКС® способс-
твовала достоверному снижению среднесуточного, 
дневного и ночного АД в большей степени, чем рутинная 
терапия, а также уменьшению вариабельности АД 
и нормализации суточного профиля АД. Как терапия 
препаратом ЭНЗИКС®, так и рутинная терапия, на-
значаемая в контрольной группе, были безопасными 
и хорошо переносились больными. Терапия препаратом 
ЭНЗИКС® была почти в два раза дешевле, то есть 
экономически более выгодной, чем рутинная терапия.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбини-
рованная терапия, ЭНЗИКС®.

ENALAPRIL PLUS INDAPAMIDE 
IN THE TREATMENT OF ARTERIAL 
HYPERTENSION: EVALUATION OF 
EFFICACY AND SAFETY OF RATIONAL 
PHARMACOTHERAPY. APPLICATION OF 

NON-FIXED COMBINATION OF ENALAPRIL 
AND INDAPAMIDE (ENZIX) 
(results of multicenter trial EPIGRAPH-2 in 
Ukraine) 

Yu.M. Sirenko, G.D. Radchenko, K.M. Amosova,  
G.V. Dzjak, O.I. Dyadyk, S.O. Andrievska, V.I. Tzeluyko, 
Yu.A. Ivaniv, A.E. Bagriy, S.A. Polishchuk, E.V. Andreev,  

O.O. Khanyukov, G.O. Bessmertna, O.L. Slobodyan,  
O.S. Kuziv, O.V. Radchenko, A.V. Zhadan

Summary. The aim of the trial was to evaluate clinical 
efficacy and safety of a new type of the non-fixed combined 
therapy in hypertension — preparation ENZIX (enalapril 
plus indapamide) — in comparison with routine antihy-
pertensive treatment. 235 patients with mild and moderate 
arterial hypertension were randomized to take ENZIX 
(n=161) or traditional therapy (n=74). Anamnesis col-
lection, office and 24 hours' blood pressure measurements, 
biochemical investigations, evaluation of the 3 months costs 
for pharmacotherapy and the treatment efficacy scoring 
were performed in all the patients. Treatment with ENZIX 
was find to be more effective than routine therapy — sys-
tolic/diastolic blood pressure decreased on 32.7/14.7 
mmHg vs 26.4/13.1 mmHg. The target blood pressure 
levels were achieved in 88.2% vs 83.7% of patients on 
ENZIX and routine therapy respectively. Combination 
therapy with ENZIX promote the office blood pressure 
lowering significantly faster (on the 4th week of the treat-
ment) than traditional therapy. Therapy with ENZIX lead 
to significant lowering of 24 hours', daily and nocturnal 
systolic and diastolic blood pressure, normalization of blood 
pressure variability and diurnal profile. Therapy with 
ENZIX was safe with low rate of averse reaction. Therapy 
with ENZIX was almost in 2 times cheaper than tradi-
tional therapy.

Key words: hypertension, combination therapy, ENZIX.
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Антагонисты каннабиноидных рецепторов СВ1 

в настоящее время являются предметом интенсив�
ного изучения в связи с многообещающими перс�
пективами их терапевтического применения. В пос�
леднее время ряд фармацевтических компаний 
и академических исследовательских групп предста�
вили новые химические соединения, проявляющие 
антагонизм к CB1-рецепторам. Некоторые их них 

структурно очень близки лидеру этого класса соеди�
нений — препарату Римонабант (SR-141716A; 
«Sanofi-Synthelabo»). Значительное количество ан�
тагонистов CB1-рецепторов являются биоизостера�
ми, полученными путем замещения пиразольного 
сегмента Римонабанта альтернативным гетероцик�
лом. Помимо этих ахиральных соединений, компа�
ния «Solvay Pharmaceuticals» представила новый 
класс хиральных пиразолинов, являющихся мощ�
ными и селективными антагонистами CB1- и CB2-
подтипов каннабиноидных рецепторов, взаимодейс�
твие которых с CB1-рецепторами отличается высо�
кой стереоселективностью.

Реферативна інформація

70

[клінічні дослідження]


