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Мета роботи – дослідити особливості ураження органів-мішеней, нейрогуморального і прозапального статусу 

та визначити предиктори ефективності антигіпертензивної терапії в пацієнтів із резистентною артеріальною гіпер-

тензією (РАГ).

Матеріали і методи. У дослідження залучено 257 пацієнтів з попереднім діагнозом РАГ. Вторинну АГ діагносто-

вано у 8,5 % хворих. На тлі 3 міс лікування трикомпонентною фіксованою комбінацією (ФК) антигіпертензивних 

препаратів у максимальних дозах виділено пацієнтів з істинною РАГ (n=103) та хворих із псевдорезистентною арте-

ріальною гіпертензією (ПРАГ) (n=132). Проведено порівняльний аналіз клінічних характеристик, ступеня ураження 

органів-мішеней, особливостей нейрогуморального (концентрація альдостерону плазми (КАП), активний ренін у 

плазмі, метанефрини в сечі) та прозапального (С-реактивний протеїн (С-РП), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), фактор некрозу 

пухлин α (ФНП-α) в плазмі) статусу між групами. Визначено предиктори ефективності додавання 4-го антигіпертен-

зивного препарату (спіронолактону, еплеренону, небівололу, моксонідину) до потрійної ФК антигіпертензивних 

препаратів у хворих із РАГ. 

Результати та обговорення. Пацієнти з РАГ характеризуються вищим рівнем офісного й амбулаторного 

артеріального тиску (АТ), наявністю до 14 % порушень добового ритму АТ за типом nigh-peaker, високим 

ранковим приростом АТ. Пацієнти з РАГ мали в 95 % випадків концентричну гіпертрофію лівого шлуночка та 

у 80 % – атеросклеротичні бляшки в сонних артеріях, суттєве зниження розрахункової швидкості клубочкової 

фільтрації та збільшення екскреції альбуміну із сечею (ЕАС). Вищий вміст С-РП на 17,3 % (р=0,02), ІЛ-6 на 

21,8 % (р=0,01), ФНП-α на 13 % (р=0,003) встановлено в групі РАГ при порівнянні з групою ПРАГ. До пре -

дикторів зниження АТ під впливом спіронолактону й еплеренону віднесено КАП (β=0,653; р=0,002), альдо -

стерон-ренінове співвідношення (β=0,542; р=0,003), ЕАС (β=–0,362; р=0,01) і рівень С-РП у крові (β=–0,315; 

р=0,03).

Висновки. Пацієнти з РАГ мають вищий рівень АТ, ураження органів-мішеней, більш виражені ознаки активації 

системного запалення низької градації й активність симпатоадреналової та ренін-ангіотензин-альдостеронової 

систем. Найефективнішими препаратами для додавання до потрійної ФК є антагоністи мінералокортикоїдних 

рецепторів (спіронолактон і еплеренон), під впливом яких досягнення цільового АТ (за даними офісних і амбулатор-

них вимірювань) у пацієнтів з РАГ становить відповідно 48,5 і 46,9 %. Використання небівололу сприяло нормалізації 

АТ у 39,7 %, моксонідину – у 41,2 % пацієнтів з РАГ. 

Ключові слова: резистентна артеріальна гіпертензія, потрійна фіксована комбінація антигіпертензивних препа-

ратів, ураження органів-мішеней, спіронолактон, еплеренон, небіволол, моксонідин. 
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З моменту заснування відділу гіпертонічної 
хвороби в нинішньому ННЦ «Інститут 

кардіології імені акад. М.Д. Стражеска» НАМН 
України наукові дослідження були сконцентровані 
на вивченні механізмів формування та прогресу-
вання артеріальної гіпертензії (АГ). Історія відділу 
веде свій початок з 1961 р. Із 1970 до 1992 р. відді-
лом керував професор М.С. Заноздра. Проблемам 
діагностики та лікування ювенільної гіпертензії 
був присвячений цикл наукових праць наприкінці 
80-х – початку 90-х років. З 1992 до 2017 р. відділ 
очолювала професор Є.П. Свіщенко, яка продо-
вжила започатковані видатними попередниками 
традиції наукової та клінічної роботи. Досліджен  -
ня спрямовані на вивчення стану внутрішньосер-
цевої гемодинаміки – його систолічної та діасто-
лічної функції, зокрема гемодинамічного та кисне-
вого забезпечення фізичного навантаження з ура-
хуванням наявності, типу та ступеня гіпертрофії 
лівого шлуночка (ГЛШ), вихідного типу гемоди-
наміки, змін гемодинамічних параметрів при пси-
хоемоційному навантаженні. Дослідження стану 
нейрогуморальних систем регуляції артеріального 
тиску (АТ), особливостей його циркадного ритму, 
кальцієвого гомеостазу, імунного та прозапального 
статусу мали інноваційний характер і розширили 
уявлення про патогенез АГ, які існували на той час. 

Останніми роками відділ розробляє та вдоско-
налює підходи до діагностики й лікування АГ за 
умови її резистентного перебігу, диференціально-
діагностичні критерії псевдорезистентного та іс   -
тинно резистентного перебігу АГ, особливостей 
спостереження за пацієнтами з недостатньо кон -
трольованим медикаментозно перебігом захворю-
вання. Дослідження охоплює вивчення особливос-
тей клінічного перебігу АГ, наявності та характеру 
супутньої патології, прихильності пацієнтів до 
лікування, АТ при офісному та домашньому вимі-
рюванні, характеру добового ритму АТ, розвитку 
та прогресування гіпертензивного ураження орга-
нів-мішеней – серця, судин та нирок, стану актив-
ності нейрогуморальних систем регуляції АТ, 
показників системного запалення та вуглеводного, 
ліпідного, пуринового метаболізму. На підставі 
виявлених особливостей вивчаються предиктори 
ефективності антигіпертензивної терапії в пацієн-
тів із резистентною АГ (РАГ) та розробляються 
оптимальні індивідуалізовані підходи для подо-
лання резистентності до лікування.

Робота відділу загалом спрямована на підви-
щення ефективності лікування пацієнтів з АГ, 
зокрема з її резистентним перебігом. З огляду на 
значну поширеність АГ і водночас низьку частку 
випадків досягнення цільового АТ в українській 
популяції, її провідну роль у розвитку серцево-
судинних ускладнень і смерті, підвищення ефек-

тивності лікування хворих з АГ є вкрай актуаль-
ною проблемою для України.

Артеріальна гіпертензія протягом тривалого 
періоду залишається найпоширенішим неінфек-
ційним захворюванням і одним із найвпливовіших 
чинників ризику розвитку серцево-судинної пато-
логії (ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда, 
серцевої недостатності, раптової серцевої смерті), 
хронічної хвороби нирок (ХХН), цереброваску-
лярних хвороб (інсультів, когнітивної дисфунк-
ції), атеросклеротичного захворювання перифе-
ричних артерій [19]. Результати міжнародних 
багатоцентрових досліджень свідчать, що особли-
во несприятливим є прогноз пацієнтів з РАГ – у 
них він значно гірший, ніж у загальній популяції 
хворих із АГ [3, 15]. Резистентна АГ пов’язана з 
високим ризиком розвитку серцево-судинних 
ускладнень: ризик розвитку порушень мозкового 
кровообігу, інфаркту міокарда, серцевої недостат-
ності, термінальної стадії ХХН та смерті у 2–   
6 разів вищий, ніж у пацієнтів без резистентності 
до лікування [6, 18]. 

Відомо, що РАГ асоціюється з іншими чинни-
ками ризику серцево-судинних ускладнень – по -
хилим віком, цукровим діабетом, ожирінням, 
ГЛШ, ХХН, синдромом обструктивного апное сну 
[3], проте це питання потребує подальших дослі-
джень.

Уперше термін «резистентна артеріальна гіпер-
тензія» запропонував у 1988 р. R. Gifford [9]. Того ж 
року E. Frohlich дав характеристику резистентної 
АГ як стану, при якому існує нездатність контролю-
вати АТ нижче рівня 160/100 мм рт. ст. попри адек-
ватне немедикаментозне та медикаментозне втру-
чання. При цьому адекватною вважалася терапія із 
застосуванням трьох антигіпертензивних препара-
тів, один з яких – діуретик [8]. У наш час критерії 
РАГ дещо змінилися, з огляду на зміни значень АТ 
як критерію АГ (з 160/100 на 140/90 мм рт. ст.) та 
появу ефективних нових груп антигіпертензивних 
препаратів – інгібіторів ренін-ангіотензинової сис-
теми – в останніх рекомендаціях.

Відповідно до рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів (ESC) / Європейського 
товариства фахівців з гіпертензії (ESH) 2018 р., 
резистентною вважається АГ, при якій на тлі засто-
сування оптимальних доз антигіпертензивних пре-
паратів, серед котрих інгібітори ангіотензинперет-
ворювального ферменту (ІАПФ) або блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) у комбінації з 
блокатором кальцієвих каналів та тіазидним/
тіазидоподібним діуретиком, систолічний (САТ) 
та/або діастолічний (ДАТ) АТ перевищує цільові 
рівні (140/90 мм рт. ст.), і неадекватний контроль 
АТ підтверджено результатами добового (ДМАТ) 
або домашнього моніторування АТ, та заперечені 
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різні причини псевдорезистентної і вторинної АГ 
[19]. Порівняно з попередніми рекомендаціями 
ESC/ESH 2013 р., які містили формулювання 
«попри застосування комбінованої антигіпертен-
зивної терапії, що складається з трьох препаратів в 
оптимальних дозах, один з яких діуретик», у нових 
рекомендаціях уточнено всі три групи цих антигі-
пертензивних препаратів [12]. В оновлених реко-
мендаціях Американської колегії кардіоло-
гів (АСС) та Американської асоціації серця (АНА) 
2017 р. РАГ характеризується як підвищення АТ 
вище від цільових значень (130 мм рт. ст.) у пацієн-
тів, що одночасно приймають три препарати, 
зокрема блокатори кальцієвих каналів тривалої 
дії, блокатор ренін-ангіотензинової системи 
(ІАПФ або БРА) і діуретик у максимальних або 
максимальних переносних дозах, або коли цільові 
рівні АТ досягаються тільки на тлі прийому 4 та 
більше антигіпертензивних препаратів. Причому 
АГ розцінюють як резистентну тільки за умови 
заперечення неточності вимірювання АТ, недо-
статньої прихильності до лікування, підтверджен-
ня рівня АТ за допомогою домашнього та добового 
його моніторування та заперечення вторинної АГ 
[18]. Таким чином, європейські й американські 
рекомендації відрізняються лише цільовим рівнем 
АТ. Критерії РАГ, прийняті в Україні, відповідають 
європейським.

Поширеність РАГ, за різними даними, суттєво 
відрізняється залежно від характеристики пацієн-
тів та вибраних критеріїв її діагностики. По  -
ширеність РАГ у дорослих сягає 13 % за умови 
застосування європейських критеріїв, при вико-
ристанні нових американських критеріїв (реко-
мендації АСС/АНА 2017 р.) збільшується на 4 % 
[18]. За даними дослідження ALLHAT, 27 % із 
33 000 пацієнтів не досягли цільового рівня АТ, 
незважаючи на прийом трьох і більше антигіпер-
тензивних препаратів [5], водночас в американ-
ському епідеміологічному дослідженні здоров’я 
населення NHANES поширеність РАГ серед па  -
цієнтів, які приймали відповідну терапію, станови-
ла 12,8 % [14]. За даними низки досліджень, наяв-
ність резистентності до антигіпертензивної терапії 
асоціюється з триразовим підвищенням ризику 
розвитку серцево-судинних подій порівняно з 
пацієнтами, які на тлі лікування досягли цільових 
рівнів АТ [6, 15, 16]. 

Патогенез АГ, зокрема її резистентного пере-
бігу, є багатофакторним, на цей час до кінця не 
визначеним; важливу роль у розвитку РАГ відігра-
ють активація симпатоадреналової та ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової (РААС) систем, системно-
го запального процесу та інтенсифікація оксида-
тивного стресу, порушення метаболізму і функції 
ендотелію [1, 3, 4, 7, 17]. Взаємодія різних чинни-
ків призводить до суттєвого і стійкого підвищення 

АТ, розвитку мікроангіопатій, значного ураження 
органів-мішеней, серцево-судинних і ниркових 
ускладнень, включаючи інфаркт міокарда, серцеву 
недостатність, інсульт, термінальну стадію ХХН. 

Усе це підтверджує важливість проблеми РАГ, 
обумовлює необхідність розроблення підходів до 
своєчасної діагностики й адекватного її лікування.

Мета роботи – дослідити особливості уражен-
ня органів-мішеней, нейрогуморального і проза-
пального статусу та визначити предиктори ефек-
тивності антигіпертензивної терапії в пацієнтів із 
резистентною артеріальною гіпертензією.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У дослідження залучили 257 пацієнтів, у яких 
за даними анамнезу, клінічного статусу та резуль-
татів наявних обстежень було встановлено попере-
дній діагноз РАГ. Усі пацієнти надали інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Для підтвердження діагнозу РАГ та заперечен-
ня вторинної АГ усім пацієнтам проводили фізи-
кальне обстеження, лабораторні та інструменталь-
ні дослідження згідно з Настановою та клінічним 
протоколом надання медичної допомоги «Арте -
ріальна гіпертензія», затвердженим наказом МОЗ 
України № 384 від 24.05.2012 р. За результатами 
обстеження у 22 пацієнтів з підозрою на РАГ 
(8,5 %) виявлено вторинну АГ. Для заперечення 
псевдорезистентної АГ (ПРАГ) усім пацієнтам 
призначали стандартну трикомпонентну фіксова-
ну комбінацію (ФК) антигіпертензивних препара-
тів у максимальних дозах: блокатор РААС/тіазид-
ний (тіазидоподібний) діуретик/антагоніст каль-
цію. Через 3 місяці лікування у 103 пацієнтів було 
підтверджено РАГ – вони становили основну гру  -
пу дослідження (група РАГ), у 132 пацієнтів було 
досягнуто цільових рівнів АТ – вони становили 
групу порівняння з ПРАГ (група ПРАГ). 

Усім пацієнтам було проведено загальноклі-
нічне обстеження – аналіз скарг, анамнестичних та 
об’єктивних даних, зокрема вимірювання офісного 
АТ, частоти серцевих скорочень (ЧСС), зросту, 
маси тіла, окружності талії. Розраховували індекс 
маси тіла та площу поверхні тіла за загальноприй-
нятими формулами.

Прихильність пацієнтів до лікування оцінюва-
ли на підставі результатів, отриманих за допомо-
гою опитувальника Моріски – Гріна [13].

Усім пацієнтам проводили ехокардіографію у 
режимах М- і секторального сканування за стан-
дартним протоколом. Розраховували відносну 
товщину стінок (ВТС) лівого шлуночка (ЛШ) та 
масу міокарда ЛШ. Індекс маси міокарда ЛШ 
(ІММЛШ) розраховували двома способами – як 
відношення маси міокарда ЛШ до площі поверхні 
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тіла та як відношення маси міокарда ЛШ до зрос-
ту пацієнта, враховуючи наявність серед обстеже-
них значної кількості осіб з ожирінням. ГЛШ 
діагностували при значеннях ІММЛШ понад 115 
і 95 г/м2 відповідно у чоловіків і жінок. Кон   цен  -
тричний характер змін ЛШ – при значеннях ВТС 
 0,43. Стан діастолічної функції (ДФ) ЛШ 
вивчали за кривою трансмітрального кровоплину 
в імпульсивно-хвильовому режимі допплерогра-
фії та методом тканинної допплерографії з ви   -
вченням швидкості руху фіброзного кільця 
мітрального клапана. Розраховували відношення 
максимальної швидкості раннього діастолічного 
наповнення трансмітрального кровотоку та мак-
симальної швидкості діастолічної хвилі руху 
мітрального кільця (E/E′). Для диференціації 
нормального та псевдонормального типів транс-
мітрального кровотоку проводили пробу Валь -
сальви. 

Дуплексне сканування екстра- та інтракрані-
альних артерій проводили за стандартною методи-
кою. Потовщенням вважали товщину комплексу 
інтима – медіа (ТКІМ) > 0,9 мм, наявністю атеро-
склеротичних бляшoк – збільшення ТКІМ від 
1,5  мм. Вимірювали пікову систолічну (СШК) та 
мінімальну діастолічну (ДШК) швидкість крово-
плину в середніх мозкових артеріях, розраховува-
ли індекс цереброваскулярної резистивності 
(ІЦВР) середніх мозкових артерій. 

Для дослідження когнітивної функції вико-
ристовували опитувальник Монреальської шкали 
оцінки когнітивних функцій (МоСА). 

ДМАТ проводили за стандартним протоколом, 
розрахунок показників – з використанням програм-
ного забезпечення Medibase 1.38. Характер добово-
го ритму АТ оцінювали згідно зі значенням добово-
го індексу (ДІ) САТ: dipper (11–20 %), non-dipper 
(0–10 %), over-dipper (> 20 %), night-peaker (<  0).

Функціональний стан нирок оцінювали за роз-
рахунковою швидкістю клубочкової фільтрації 
(ШКФ) за формулою CKD-EPI, а також розрахо-
вували ШКФ із введенням у формулу цистатину С.

Біохімічні дослідження крові проводили за 
загальноприйнятими методиками. Концентрацію в 
плазмі крові глюкози, креатиніну, С-реактивного 
протеїну (С-РП), фібриногену, добову екскрецію 
альбуміну із сечею (ЕАС) визначали імунотурбі-
диметричним методом на біохімічному аналізаторі 
Biosystems A25 (Іспанія) з використанням відпо-
відних тест-систем. 

Вміст у плазмі інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора 
некрозу пухлин α (ФНП-α) (Labsystems iEMS, 
Фінляндія), цистатину С (Elisa, Німеччина), 
актив     ного реніну (IBL, Німеччина), альдостерону 
(BDC, Канада), метанефринів у добовій сечі (IBL, 
Німеччина) визначали імуноферментним методом 
з використанням відповідних тест-систем. 

Аналіз ефективності 4-го компонента комп-
лексної антигіпертензивної терапії проведено у 66 
пацієнтів з РАГ, яким через 3 міс застосування 
потрійної ФК додавали почергово 4-й компонент 
терапії – антагоністи мінералокортикоїдних ре  -
цепторів (АМР) спіронолактон 25–50 мг, еплере-
нон 25–50 мг, β-адреноблокатор небіволол 5–10 мг 
та агоніст імідазолінових рецепторів моксонідин 
0,4–0,6 мг на період 3 міс кожен. Контроль калію та 
креатиніну крові, а також титрування дози препа-
ратів (у разі необхідності) проводили через 1 міс 
терапії. Після завершення кожного етапу 3-місяч-
ної терапії проводили офісне й амбулаторне вимі-
рювання АТ, визначали рівень калію, натрію, креа-
тиніну в плазмі, після чого відбувалася ротація 
4-го компонента антигіпертензивної терапії в паці-
єнтів з істинною РАГ. 

Статистичне опрацювання даних проводили 
за допомогою програми SPSS, версія 13. Характер 
розподілу змінних оцінювали за допомогою тесту 
Колмогорова – Смірнова для однієї вибірки. За    -
лежно від характеру розподілу змінних застосову-
вали методи параметричної та непараметричної 
статистики. Для визначення наявності та ступеня 
взаємозв’язку між незалежними змінними вико-
ристовували кореляційний та регресійний аналіз. 
Усі значення наведені у вигляді М±m, де М – 
середнє арифметичне значення показника, m – 
стандартна помилка середньої величини. При 
перевірці статистичних гіпотез нульову гіпотезу 
відкидали при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Основні вихідні характеристики пацієнтів 
представлено в табл. 1.

У структурі інсультів переважали ішемічні – 
у пацієнтів з РАГ 12 випадків, у хворих з ПРАГ – 5 
випадків; два пацієнти з РАГ перенесли гемора-
гічний інсульт, ще чотири – транзиторну ішеміч-
ну атаку. Персистентну фібриляцію передсердь 
зафіксовано у 5 хворих групи РАГ. Цукровий діа-
бет спостерігався у 23,3 % пацієнтів з РАГ, у групі 
ПРАГ – у 7,6 % (χ2=12,5; р=0,001). На момент 
первинного обстеження у всіх пацієнтів цукровий 
діабет був компенсований або субкомпенсований; 
середній вміст глюкози у венозній крові в пацієн-
тів з РАГ і ПРАГ становив відповідно (6,09±0,19) 
і (5,38±0,12) ммоль/л (р=0,004). 

Пацієнти з РАГ мали вищі (р<0,001), ніж паці-
єнти з ПРАГ, значення САТ не тільки при його 
офісному вимірюванні, а й за даними ДМАТ – в усі 
періоди доби, а також нижчий ДІ САТ (р<0,001) і 
ДАТ (р<0,01), та статистично значущий вищий 
ранковий приріст (РП) САТ (р<0,001) і ДАТ 
(р<0,01) (табл. 2).



81Артеріальна гіпертензіяЛ.А. Міщенко та співавт.

За даними K. Kario та співавторів, надмірний 
РП АТ є незалежним прогностичним фактором 
розвитку церебральних ускладнень. Частота без-
симптомних інфарктів головного мозку за даними 
магнітно-резонансної томографії при спостере-
женні протягом 3,5 року виявилася найбільшою 
(57 %) в групі пацієнтів з РП САТ > 55 мм рт. ст., 
статистично значуще (р<0,001) перевищуючи їх 
кількість (33 %) в пацієнтів з меншим його значен-
ням. Частота розвитку інсульту за період спостере-
ження сягала 19 % у групі з високим РП САТ 
проти 7,2 % у групі порівняння (р=0,004). Кіль  -
кість інсультів, що розвивалися в ранкові години, 
сягала 60 % серед осіб зі значним РП АТ і 46 % – 
серед інших обстежених пацієнтів, а частота розви-
тку інсультів у нічні години становила відповідно 
30 і 7,75 %. Автори вважають, що надмірний РП АТ 
небезпечніший за значне зниження АТ уночі за 
типом over-dipper [10].

У нашому дослідженні в пацієнтів з РАГ та 
наявністю атеросклеротичних бляшок у сонних 
судинах виявлено статистично значуще (р<0,05) 
вищий РП САТ порівняно з пацієнтами з РАГ без 
атеросклеротичних бляшок – відповідно 
(55,89±2,35) і (47,65±2,10) мм рт. ст. (р=0,03), що 
вказує на асоціацію між РП АТ та атеросклеротич-
ним ураженням сонних артерій.

Частка пацієнтів з нормальним двофазним 
добовим ритмом АТ та з недостатнім зниженням 
АТ у період сну (тип non-dipper) в обох групах 
була зіставною. У групі РАГ частка пацієнтів з най-
більш несприятливим добовим ритмом АТ – nigh-
peaker – була значно більшою (13,9 %), ніж у групі 
ПРАГ (1,2 %). І навпаки, надмірне зниження АТ у 
нічний період (тип over-dipper) зареєстровано у 
12 % хворих із ПРАГ, проте було дуже рідкісним 
(2,8 %) у пацієнтів з РАГ. 

Довготривала АГ призводить до ураження 
органів-мішеней – серця, судин, нирок, що зумов-
лює високий ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень. Зокрема, за даними Фремінгемського 
дослідження [11], збільшення ІММЛШ понад 
116 г/м2 збільшує ризик виникнення серцево-
судинних ускладнень в 3–4 рази порівняно з осо-
бами, в яких ІММЛШ менший за 75 г/м2 незалеж-
но від наявності АГ. ГЛШ вважається потужним 
предиктором серцево-судинної захворюваності та 
смертності, зокрема раптової смерті. 

Ознаки ремоделювання ЛШ були виявлені у 
всіх обстежених пацієнтів, причому виключно 
концентричного характеру: концентрична ГЛШ 
була виявлена у 95,14 % пацієнтів групи РАГ та у 
56 % пацієнтів групи ПРАГ, в інших – концентрич-
не ремоделювання ЛШ, що може бути обумовлено 
довготривалим перебігом АГ зі значним підвищен-
ням АТ. Важливо зазначити, що й у групі ПРАГ 
тривалий час до корекції лікування (призначення 

адекватної антигіпертензивної терапії) АТ був сут-
тєво вищим за його цільові значення. Показники 
структури, систолічної та діастолічної функції ЛШ 
у групах РАГ і ПРАГ наведено в табл. 3. 

Показники, що характеризують ГЛШ, були 
статистично значуще більшими в групі РАГ: 
ТЗСЛШ, ТМШП, ІММЛШ (всі р=0,0001), біль-
шою виявилася й порожнина ЛШ – КДО 
(р=0,002) та ІКДО (р=0,001). ВТС ЛШ у пацієнтів 
цієї групи була статистично значуще більшою, ніж 
у групі ПРАГ (р=0,011 і р=0,008 відповідно). 
Незважаючи на виражену ГЛШ й більший об’єм 
порожнини ЛШ у групі РАГ, фракція викиду в 
обох групах була в межах нормальних значень, що 
свідчить про збереження його систолічної функції, 
і між групами суттєво не відрізнялася (р=0,297). 

Відомо, що в пацієнтів з АГ, особливо за наяв-
ності ГЛШ, розвитку систолічної дисфункції ЛШ 
передує порушення його діастолічного наповне-
ння. На більш виражену діастолічну дисфункцію 
ЛШ у групі пацієнтів з РАГ насамперед вказує 
суттєво більша дилатація ЛП у цій групі пацієнтів 
(р<0,001). 

Загалом у пацієнтів з РАГ порушення ДФ ЛШ 
були суттєвішими, ніж у хворих із ПРАГ. У всіх 
пацієнтів з РАГ були виявлені ознаки діастолічної 

Таблиця 1 

Вихідні характеристики пацієнтів із псевдорезис-

тентною і резистентною артеріальною гіпертензією

Показник
Група ПРАГ 

(n=132)

Група РАГ 

(n=103)
р

Вік, роки 49,8±1,1 52,4±1,2 0,28

Чоловіки, % 62,6 % 60,5 % 0,16

Тривалість АГ, роки 10,3±0,7 12,8±0,9 0,03

Статус активного 

курця 

 25,7 % 24,3 % 0,19

Високий рівень 

споживання солі

21,2 % 18,5 % 0,14

Ожиріння 67,7 % 79,6 % 0,07

Цукровий діабет 7,6 % 23,3 % 0,001

Ішемічна хвороба 

серця

7,8 % 20,3 % 0,003

Інсульт/транзиторна 

ішемічна атака

3,8 % 15,5 % 0,02

ХХН 3,8 % 22,3 % 0,001

Низька прихильність 

до терапії

71,4 % 57,4 % 0,04

Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, 

кількісні – у вигляді M±m.
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дисфункції ЛШ, причому в більшості з них – за ІІ 
типом (псевдонормалізації). У групі ПРАГ у біль-
шості пацієнтів були виявлені ознаки порушення 
розслаблення ЛШ.

У дослідженні проведено порівняння показни-
ків ДФ ЛШ. Швидкість наповнення ЛШ у систолу 
передсердь (А) у групі РАГ статистично значуще 
(р=0,03) перевищувала таку в пацієнтів групи 
ПРАГ, що свідчить про більший внесок у наповне-
ння ЛШ систоли передсердя. У групі ПРАГ пікова 
швидкість діастолічної хвилі раннього наповнення 
ЛШ (Е´) була статистично значуще більшою 
(р=0,03), час сповільнення швидкості раннього 
діастолічного наповнення (DТ) дещо меншим, а 
тривалість періоду ізоволюмічного розслаблення 
(IVRT) ЛШ та співвідношення Е/Е´ – статистич-
но значуще (р=0,01 і р=0,001 відповідно) більши-
ми в групі пацієнтів з РАГ (див. табл. 3). Попри 
відсутність суттєвої різниці між групами щодо 
сповільнення пасивного розслаблення ЛШ, у групі 
РАГ порівняно з групою ПРАГ спостерігали упо-
вільнення енергозалежної клітинної релаксації, на 
що вказують більші значення IVRT. Це підтвер-

джує суттєве погіршення розслаблення ЛШ у хво-
рих з РАГ, що є наслідком більш значного потов-
щення його стінок, ступеня гіпертрофії, наявності 
виразніших змін геометрії ЛШ за концентричним 
типом (а саме – концентричної ГЛШ у всіх пацієн-
тів з РАГ), а також збільшення порожнини ЛШ та 
вищого рівня АТ при офісному й амбулаторному 
вимірюванні в усі періоди доби, особливо вночі. 

Пацієнти з РАГ мали статистично значуще 
більше виражені вияви гіпертензивної макроангіо-
патії, ніж пацієнти із ПРАГ, про що свідчать вираз-
ніші структурні зміни загальних сонних артерій – 
більша ТКІМ ((1,42±0,05) проти (1,18±0,04) мм; 
р=0,001) та діаметр загальної сонної артерії 
((8,39±0,14) проти (7,39±0,11) мм; р=0,001).

Відповідно до останніх рекомендацій ЄТК/
ЄТГ 2018 р. ТКІМ не розглядається як маркер ура-
ження сонних артерій у силу значної залежності 
показника, перш за все, від віку [19]. Основним 
критерієм ураження сонних артерій у хворих з АГ 
є наявність атеросклеротичної бляшки. За нашими 
даними, у хворих з РАГ у 1,4 разу частіше, ніж у 
пацієнтів із ПРАГ, були виявлені атеросклеротичні 

Таблиця 2

Показники добового ритму артеріального тиску в пацієнтів із псевдорезистентною і резистентною арте-

ріальною гіпертензією

Показник Група ПРАГ (n=132) Група РАГ (n=103)

Офісний САТ, мм рт. ст. 164,6±1,5 173,5±1,7***

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 98,3±1,1 95,9±1,4

ЧСС за 1 хв 73,63±0,7 74,4±0,9

Середньодобовий САТ, мм рт. ст. 152,2±1,1 166,7±1,2***

Середньодобовий ДАТ, мм рт. ст. 90,3±0,9 93,9±1,3

Середньоденний САТ, мм рт. ст. 157,9±1,1 171,5±1,2***

Середньоденний ДАТ, мм рт. ст. 94,8±0,9 97,7±1,3

Середньонічний САТ, мм рт. ст. 140,9±1,5 157,4±1,5***

Середньонічний ДАТ, мм рт. ст. 80,9±1,0 85,5±1,3**

ДІ САТ, % 10,9±0,6 8,1±0,6***

ДІ ДАТ, % 14,8±0,7 12,3±0,7**

Варіабельність САТ день, мм рт. ст. 15,5±0,3 16,5±0,3*

Варіабельність ДАТ день, мм рт. ст. 11,0±0,3 11,4±0,4

Варіабельність САТ ніч, мм рт. ст. 13,5±0,3 14,7±0,3*

Варіабельність ДАТ ніч, мм рт. ст. 11,1±0,3 10,4±0,4

РП САТ, мм рт. ст. 42,8±1,2 53,6±1,3**

РП ДАТ, мм рт. ст. 36,1±1,0 43,4±1,0*

Різниця показників статистично значуща порівняно з такими у хворих із ПРАГ: * р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001.
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бляшки – відповідно у 80,0 і 58,3 % (χ2=11,2; 
р=0,02). Виявлені зміни структури сонних артерій 
у пацієнтів з РАГ поєднувалися з тенденцією до 
зниження максимальної систолічної швидкості 
кровоплину (порівняно з пацієнтами з ПРАГ) – 
(125,58±5,62) і (146,40±5,98) м/с (р=0,05), статис-
тично значущим зниженням діастолічної швидко-
сті кровоплину середніми мозковими артеріями – 
(52,5±0,9) і (61,5±0,9) м/с (р=0,03), а також тен-
денцією до підвищення судинного опору, який 
відображає індекс цереброваскулярної резистив-
ності, – 162,±9,46 і 149,23±9,43 (р=0,07).

Дослідження когнітивної функції виявило її 
зниження в пацієнтів обох груп: у пацієнтів з РАГ 
та ПРАГ середній показник МоСА становив відпо-
відно (23,55±0,41) і (23,06±0,52) бала (р=0,59). У 
пацієнтів з РАГ найчастіше траплялися порушення 
таких когнітивних доменів, як увага – 41,8 %, вер-

бальна швидкість – 50,7 %, відкладене повторен    -
ня – 97 %. Для визначення чинників, що могли 
вплинути на стан когнітивної функції, пацієнти з 
РАГ були розділені на дві підгрупи: І підгрупа 
(n=69) – зі зниженою когнітивною функцією 
(МоСА <  26), ІІ підгрупа (n=34) – зі збереженою 
когнітивною функцією (МоСА  26). Пацієнти зі 
зниженою когнітивною функцією мали більш 
виражені вияви гіпертензивної макроангіопатії, 
про що свідчили більші діаметр загальної сонної 
артерії ((8,53±0,02) мм та ТКІМ (1,16±0,04) мм 
проти відповідно (8,33±0,03) мм та (1,01±0,06) мм 
у ІІ підгрупі (р<0,05 в обох випадках), більшу 
ТКІМ у ділянці атеросклеротичної бляшки (відпо-
відно (2,70±0,17) та (1,69±0,13) мм; р<0,05), що 
вказує на більші атеросклеротичні зміни сонних 
артерій. Окрім цього, нами виявлено статистично 
значуще більший діаметр внутрішніх яремних вен 

Таблиця 3

Показники структури, систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка в пацієнтів із псевдорезистент-

ною і резистентною артеріальною гіпертензією

Показник Група ПРАГ (n=132) Група РАГ (n=103) р

Розмір ЛП, см2 19,01±0,52 22,11±0,46 <0,001

КДО, мл 105,22±3,12 121,39±3,67 0,002

ІКДО, мл/м2 50,79±1,19 57,55±1,52 0,001

КСО, мл 38,06±1,56 45,67±2,17 0,008

ТЗСЛШ, см 1,22±0,01 1,38±0,02 <0,001

ТМШП, см 1,24±1,01 1,41 ±0,02 <0,001

ВТС 0,521±0,008 0,557±0,010 0,011

ІММЛШ, г/м2 109,86±2,96 140,18±4,47 <0,001

ІММЛШ, г/м2,7 52,44±1,58 68,37±2,29 <0,001

Фракція викиду ЛШ, % 64,14±0,66 63,11±0,69 0,297

Е, см/с 66,06±2,08 73,13±2,69 0,050

А, см/с 65,98±2,46 75,37±3,09 0,025

Е/А 1,040±0,043 1,02±0,48 0,785

DT, с 185,48±4,06 191,11±4,15 0,345

IVRT, с 92,79±2,11 102,50±2,87 0,012

Е´, см/с 10,09±0,37 9,04±0,29 0,027

А´, см/с 10,60±0,42 10,85±0,43 0,688

Е/Е´ 6,78 ±0,32 8,37±0,31 0,001

ЛП – ліве передсердя; КДО – кінцеводіастолічний об’єм; ІКДО – індекс кінцеводіастолічного об’єму; ТЗСЛШ – товщина задньої 

стінки лівого шлуночка в діастолу; ТМШП – товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу; ВТС – відносна товщина стінки 

ЛШ; Е – максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення ЛШ; А – максимальна швидкість ЛШ в систолу передсердя; 

DT – час сповільнення кровотоку в ранню фазу діастоли; IVRT – час ізоволюмічного розслаблення ЛШ; Е´ – максимальна швид-

кість діастолічної хвилі раннього наповнення ЛШ; А´ – максимальна швидкість діастолічної хвилі пізнього наповнення ЛШ.
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((10,91±0,43) проти (9,22±097) мм) та збільшення 
швидкостей кровоплину венами Розенталя  
((24,39±0,21) проти (22,14±0,50) мм; р<0,05 в обох 
випадках), що може бути непрямим свідченням 
підвищення внутрішньочерепного тиску в цих 
пацієнтів та справляти додатковий негативний 
вплив на когнітивну функцію.

Показники, що характеризують функціональ-
ний стан нирок, між групами РАГ і ПРАГ також 
відрізнялися. Гірші показники спостерігали в паці-
єнтів з РАГ. Так, хоча вміст у крові креатиніну в 
обох групах був у межах нормальних значень, у 
пацієнтів з РАГ він виявився статистично значуще 
(р=0,04) вищим, ніж у групі ПРАГ (відповідно 
(94,5±3,6) і (85,2±2,0) мкмоль/л), що обумовило 
менші значення ШКФ (відповідно в групах РАГ та 
ПРАГ – (75,6±2,6) та (83,5±2,1) мл/(хв · 1,73 м2); 
р=0,02). При оцінці ШКФ за цистатином С зни-
ження функції нирок у пацієнтів з РАГ було ще 
більш вираженим – ШКФ становила (69,6±2,0) 
мл/(хв · 1,73 м2), водночас у групі ПРАГ показник 
ШКФ за цистатином С практично не відрізнявся 
від розрахункового значення за формулою СКD-
EPI на основі креатиніну і становив (82,7±2,3) 
мл/(хв · 1,73 м2). Відповідно концентрація циста-
тину С була вищою в пацієнтів з РАГ – (1,45±0,09) 
проти (1,14±0,08) мг/л у пацієнтів з ПРАГ. Крім 
того, ще один ранній маркер ниркового уражен  -
ня – мікроальбумінурія – був більшим у пацієнтів 
з РАГ, як за частотою, так і за величиною. Добова 
ЕАС більш ніж удвічі перевищувала таку в пацієн-
тів з ПРАГ (відповідно (43,5±3,9) і (20,4±3,2) 
мг/добу; р=0,001).

Порівняльний аналіз активності показників 
РААС виявив такі особливості в пацієнтів з істин-
ною РАГ: концентрація альдостерону плазми 
(КАП) була на 20,4 % вищою, ніж у групі ПРАГ 
(відповідно (25,0±1,7) проти (19,9±1,3) нг/дл; 
р=0,02). Вміст активного реніну в плазмі був 
вищим у пацієнтів з істинною РАГ на 55 %, проте 
різниця не досягла межі статистичної значущості 
(відповідно (19,9±5,1) проти (8,9±1,5) нг/л; 
р=0,12). Рівень добової екскреції метанефринів із 
сечею (ЕМС), за яким оцінювали активність сим-
патоадреналової системи (САС), був на 21 % 
вищим у пацієнтів з істинною РАГ порівняно з 
хворими із ПРАГ (відповідно (159,8±9,0) проти 
(126,8±8,9) мкг/добу; р=0,03). За результатами 
кореляційного аналізу КАП корелювала з показ-
никами амбулаторного АТ: середньодобового САТ 
(r=0,19; р=0,03) і ДАТ (r=0,21; р=0,002), середньо-
денного САТ (r=0,18; р=0,02) і ДАТ (r=0,21; 
р=0,007), середньонічного САТ (r=0,23; р=0,005) і 
ДАТ (r=0,24; р=0,003). Проте не встановлено зна-
чущого зв’язку між вмістом активного реніну і 
ЕМС, з одного боку, та рівнями офісного АТ і 
ДМАТ – з другого. 

Аналіз показників запального статусу засвід-
чив вищу активність системного запалення в паці-
єнтів з істинною РАГ порівняно з хворими із ПРАГ. 
На це вказують вищий вміст С-РП – на 17,3 % 
(р=0,02), фібриногену – на 10,6 % (р=0,03), ІЛ-6 – 
на 21,8 % (р=0,01), ФНП-α на 13 % (р=0,003) у 
групі хворих з істинною РАГ при порівнянні з гру-
пою ПРАГ. Результати кореляційного аналізу про-
демонстрували, що зростання вмісту С-РП у крові 
прямо асоційоване з рівнями середньодобового 
(r=0,382; р=0,02) і середньоденного (r=0,394; 
р=0,01) САТ, а вміст фібриногену – з рівнем серед-
ньонічного САТ (r=0,359; р=0,02), що свідчить про 
можливу роль активації системного запалення у 
формуванні резистентності до терапії.

Водночас у дослідженні A. Cortez та співавто-
рів встановлено зв’язок між зростанням С-РП та 
виникненням серцево-судинних ускладнень у 
пацієнтів з істинною РАГ: підвищення рівня С-РП 
> 3,8 ммоль/л асоціювалося зі зростанням віднос-
ного ризику комбінованої кінцевої точки (фаталь-
ні або нефатальні серцево-судинні події, смерть від 
усіх причин та серцево-судинна смерть) на 86 % 
при спостереженні протягом 9 років. Автори 
дійшли висновку, що рівень СРБ є незалежним 
предиктором погіршання перебігу РАГ, незалеж-
ним від показників ДМАТ та нічного підвищення 
АТ [4].

Аналіз зв’язку між показниками нейрогумо-
ральних систем регуляції АТ та активністю запа-
лення низької градації встановив пряму асоціацію 
між КАП та рівнем ІЛ-6 (r=0,334; p=0,03); вмістом 
активного реніну в крові, з одного боку, та ІЛ-6 
(r=0,416; р=0,01) і ФНП-α (r=0,323; р=0,03) – з 
другого. 

Порівняльний аналіз ефективності 4-го ком-
понента комплексної антигіпертензивної терапії в 
пацієнтів з істинною РАГ показав, що з 4 порівню-
ваних препаратів найефективнішим є АМР. Тера  -
пія спіронолактоном та еплереноном протягом 
3 міс привела до зіставного зниження офісного та 
амбулаторного АТ. Під впливом спіронолактону 
(середня доза (45,0±3,6) мг/добу) офісний САТ 
знизився на 11,7 %, ДАТ – на 6,0 %; середньодобо-
вий САТ – на 7,6 %, ДАТ – на 5,8 %, середньоден-
ний САТ – на 9,4 %, ДАТ – на 5,8 %; середньоніч-
ний САТ – на 8,3 %, ДАТ – на 6,6 % (р<0,001 для 
всіх наведених показників). Терапія еплереноном 
(середня доза (47,9±2,1) мг/добу) дозволила 
досягти ідентичного антигіпертензивного ефек   -
ту – зниження офісного САТ і ДАТ становило від-
повідно 11,4 і 9,1 %; середньодобового САТ і 
ДАТ – на 6,9 і 5,2 %; середньоденного САТ і 
ДАТ – на 5,5 і 5,4 %; середньонічного САТ – на 
7,0 % (всі р<0,001). Про рівнозначний ефект АМР 
свідчить також аналіз відповіді на терапію – у 
групі спіронолактону цільового офісного АТ вда-
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лося досягти у 68,2 % пацієнтів, у групі еплерено -
ну – у 65,2 % (табл. 4). 

Проте при поєднаній оцінці офісних та амбула-
торних показників частка пацієнтів з ефективним 
контролем знизилася до 48,5 та 46,9 % на тлі спіро-
нолактону та еплеренону відповідно (рисунок).

Терапія небівололом (середня доза (8,9±0,6) 
мг/добу) сприяла статистично значущому зни-
женню АТ через 3 міс лікування, проте його дія 
була статистично значуще меншою, ніж препаратів 
групи АМР. Прийом небівололу сприяв зниженню 

офісного САТ – на 8,1 % ДАТ – на 7,7 % (р=0,001 
для обох показників); середньодобового САТ – на 
5,5 % (р=0,009), ДАТ – на 5,8 % (р=0,003); серед-
ньоденного САТ – на 5,9 % (р=0,003), ДАТ – на 
5,7 % (р=0,001); середньонічного САТ і ДАТ – на 
5,0 і 4,2 % (різниця статистично не значуща). За 
даними поєднаної оцінки показників офісного та 
амбулаторного АТ, досягнення цільового АТ ста-
новило 39,7 % у групі небівололу проти 48,5 % 
(χ2=14,769; p<0,001) та 46,9 % (χ2=4,838; p=0,03) у 
групах спіронолактону та еплеренону відповідно.

Таблиця 4

Антигіпертензивна ефективність спіронолактону, еплеренону, небівололу та моксонідину в пацієнтів з 

істинною резистентною артеріальною гіпертензією при додаванні до потрійної фіксованої комбінації 

антигіпертензивних препаратів

Показник
Вихідний АТ 

на ФК

Зниження АТ, мм рт. ст.

Спіронолактон

(n=63)

Еплеренон

(n=63)

Небіволол 

(n=63)

Моксонідин 

(n=63)

САТ офісний, мм рт. ст. 153,6±1,4 17,9±1,1 17,5±1,0 12,5±1,1*# 13,2±0,9*#

ДАТ офісний, мм рт. ст. 87,0±1,6 5,2±1,2 7,9±0,8 6,7±1,0 4,3±0,8

САТ доба, мм рт. ст. 148,2±1,8 11,3±0,9 10,2±1,0 8,2±0,7*# 7,4±0,9*#

ДАТ доба, мм рт. ст. 84,0±1,6 4,9±0,9 4,4±0,9 4,9±1,0 3,4±0,7

САТ день, мм рт. ст. 153,0±1,8 14,4±1,0 12,5±0,9 9,1±1,0*# 6,9±0,8*#

ДАТ день, мм рт. ст. 88,4±1,7 5,1±0,9 4,8±0,7 5,0±0,8 3,5±0,2

САТ ніч, мм рт. ст. 139,3±1,9 11,5±1,1 9,7±0,9 6,9±1,0*# 7,8±0,8*#

ДАТ ніч, мм рт. ст. 75,8±1,4 5,0±0,8 4,2±1,0 3,2±0,7 2,7±0,6

Добова ЧСС за 1 хв 75,8±1,1 75,9±1,1° 76,0±1,2° 65,9±0,9 72,0±1,2°

Різниця показників статистично значуща порівняно з такими: * – у групі застосування спіронолактону (р<0,05); # – у групі засто-

сування еплеренону (р<0,05); ° – у групі застосування небівололу (р<0,05).

Рисунок. Ефективність терапії в досягненні цільового АТ за даними офісного АТ і поєднаної оцінки офіс-

ного й амбулаторного АТ. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими: * – у групі засто-

сування спіронолактону (р<0,04); # – у групі застосування еплеренону (р<0,05).
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Застосування моксонідину (середня доза 
(0,5±0,1) мг/добу) дозволило знизити рівень офіс-
ного САТ на 8,6 % (р=0,002), ДАТ статистично 
значуще не змінився; середньодобового САТ – на 
5,0 % (р=0,01), ДАТ – на 4,0 % (р=0,04); середньо-
денного САТ – на 4,5 %, ДАТ – на 4,0 % (р=0,01 для 
обох показників); середньонічного САТ – на 5,6 % 
(р=0,04). Цільовий рівень офісного АТ був досяг-
нутий у 56,2 % пацієнтів, проте, як і під впливом 
інших досліджуваних препаратів, при поєднаній 
оцінці офісного та амбулаторного АТ ефективність 
контролю АТ знизилася до 41,2 %, що статистично 
значуще менше, ніж на тлі спіронолактону 
(χ2=6,015; p=0,03) та еплеренону (χ2=5,281; 
р=0,04). Статистично значущої різниці впливу 
небівололу і моксонідину на рівень офісного й 
амбулаторного АТ не встановлено (χ2=0,775; 
р=0,439) (див. табл. 5, рисунок).

Таким чином, за результатами поєднаного ана-
лізу досягнутого офісного й середньодобового АТ 
найефективнішими препаратами є АМР спіроно-
лактон та еплеренон, що чинять зіставний антигі-
пертензивний ефект. 

За результатами покрокового множинного 
регресійного аналізу з урахуванням віку, індексу 
маси тіла, окружності талії, вихідного САТ і ШКФ, 
незалежними предикторами зниження середньо-
добового САТ під впливом спіронолактону й епле-
ренону є КАП (β=0,653; р=0,002), альдостерон-
ренінове співвідношення (β=0,542; р=0,003), ЕАС 
(β=–0,362; р=0,01) і рівень С-РП у крові 
(β=–0,315; р=0,03). Незалежними предикторами 
зниження середньодобового САТ під впливом 
небівололу є збільшення добової альбумінурії 
(β=0,582; р=0,002) та середньодобової ЧСС 
(β=0,443; р=0,01). Ефективність моксонідину 
збільшується зі зростанням рівня глюкози 
(β=0,564; р=0,001), ЕМС (β=0,412; р=0,02) і віку 
пацієнтів (β=0,305; р=0,04), незалежно від інших 
значущих чинників. 

За нашими даними, еплеренон не поступався 
спіронолактону щодо зниження офісного й амбу-
латорного АТ, а предикторами їх ефективності 
були підвищення концентрації альдостерону та 
зростання альдостерон-ренінового співвідношен-
ня, що є логічним з патогенетичної точки зору. 
Проте результати поодиноких досліджень щодо 
предикторів ефективності 4-го компонента терапії 
пацієнтів з РАГ мають суперечливий характер. Так, 
у дослідженні PATHWAY-2 предиктором антигі-
пертензивної ефективності спіронолактону вияви-
лася низька активність реніну [20], тоді як у роботі 
[2] не вдалося знайти асоціації між зниженням АТ 
під впливом еплеренону та концентрацією альдос-
терону або значенням альдостерон-ренінового 
співвідношення. У цій же праці було продемон-

стровано отриману нами закономірність – значну 
частку випадків маскованої гіпертензії у хворих з 
РАГ. Так, при додаванні еплеренону до стандартної 
терапії цільового АТ за даними офісних вимірю-
вань досягли 63,5 %, водночас за даними ДМАТ – 
лише 39 % хворих з РАГ; у нашій роботі ці показни-
ки становили відповідно 65,2 та 46,9 %. Така ситу-
ація спостерігалася при лікуванні всіма досліджу-
ваними нами препаратами. Причому варто зазна-
чити, що недосягнення середньодобового АТ від-
бувалося переважно за рахунок вечірніх та нічних 
годин. Це питання потребує подальшого вивчення, 
зокрема й з точки зору хронобіологічного підходу 
до лікування хворих із РАГ, що може відкрити пер-
спективи поліпшення контролю амбулаторного 
АТ у цих пацієнтів.

ВИСНОВКИ

1. Пацієнти з резистентною артеріальною 
гіпертензією характеризуються вищим рівнем 
офісного й амбулаторного артеріального тиску, 
великою частотою (до 14 %) порушень добового 
ритму артеріального тиску за типом nigh-peaker та 
високим ранковим приростом артеріального тиску. 
Для пацієнтів з резистентною артеріальною гіпер-
тензією характерною рисою є вища порівняно з 
хворими з псевдорезистентною артеріальною 
гіпертензією, активність симпатоадреналової та 
ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, проте 
рівень артеріального тиску (за даними офісних і 
амбулаторних вимірювань) корелює лише з кон-
центрацією альдостерону в крові.

2. Для пацієнтів із резистентною артеріальною 
гіпертензією порівняно з хворими із псевдорезис-
тентністю характерним є більша частота та вираз-
ність гіпертензивного ураження серця (концен-
трична гіпертрофія лівого шлуночка в 95 % випад-
ків, більший індекс маси міокарда лівого шлуночка 
та більш значні порушення діастолічної функції 
лівого шлуночка), сонних артерій (наявність ате-
росклеротичних бляшок у 80 % та зниження швид-
кісних характеристик кровоплину) і нирок (більш 
суттєве зниження розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації, особливо при розрахунку за 
цистатином С та більша екскреція альбуміну із 
сечею).

3. Пацієнтам з істинною резистентною артері-
альною гіпертензією притаманні більш виражені 
ознаки активації системного запалення низької 
градації, ніж при псевдорезистентності, що за -
свідчує вищий, вміст у крові білків гострої фази 
запалення (С-реактивного протеїну на 17,3 %, 
фібриногену на 10,6 %) і прозапальних цитокінів 
(інтерлейкіну-6 на 21,8 %, фактора некрозу пухли-
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ни α на 13 %). Зростання активності системного 
запалення низької градації асоціюється з віднос-
ною активацією ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи у пацієнтів з істинною резистентною 
артеріальною гіпертензією, на що вказує кореля-
ційний зв’язок концентрації альдостерону в плазмі 
з рівнем інтерлейкіну-6, а також вмісту активного 
реніну з рівнем інтерлейкіну-6 і фактора некрозу 
пухлини α.

4. Найефективнішими препаратами для дода-
вання до потрійної фіксованої комбінації є антаго-
ністи мінералокортикоїдних рецепторів спіроно-

лактон і еплеренон, під впливом яких досягнення 
цільового артеріального тиску (за даними офісних 
і амбулаторних вимірювань) у пацієнтів з істин-
ною резистентною артеріальною гіпертензією ста-
новить відповідно 48,5 і 46,9 %. Використання 
небівололу сприяло досягненню цільового артері-
ального тиску (за даними офісного артеріального 
тиску і добового моніторування артеріального 
тиску) у 39,7 %, а додавання моксонідину було 
ефективним у досягненні цільового артеріального 
тиску в 41,2 % пацієнтів з істинною резистентною 
артеріальною гіпертензією. 
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Резистентная артериальная гипертензия: клинико-патогенетические особенности и предикторы 

эффективности терапии

Л.А. Мищенко, Е.Г. Купчинская, Е.А. Матова, Е.И. Сербенюк, О.В. Гулкевич

ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии имени акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев

Цель работы – изучить особенности поражения органов-мишеней, состояние нейрогуморального и провоспа-

лительного статуса, определить предикторы эффективности антигипертензивной терапии у больных с резистентной 

артериальной гипертензией (РАГ).

Материалы и методы. В исследование включено 257 больных с подозрением на резистентное течение арте-

риальной гипертензии (АГ). Вторичная АГ диагностирована у 8,5 % больных. Применение в течение 3 мес тройной 

фиксированной комбинации (ФК) антигипертензивных препаратов в максимальных дозах позволило выделить 

больных с истинной РАГ (n=103) и пациентов с псевдорезистентной АГ (ПРАГ) (n=132). Между группами был про-

веден сравнительный анализ клинических особенностей, степени выраженности поражения органов-мишеней, 

состояния нейрогуморального (концентрация альдостерона плазмы (КАП), активный ренин в плазме, метанефри-

ны в моче) и провоспалительного (С-реактивный протеин (С-РП), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли 

α (ФНО-α) в плазме) статуса. У больных с РАГ определены предикторы эффективности присоединения 4-го анти-

гипертензивного препарата (спиронолактона, эплеренона, небиволола, моксонидина) к тройной ФК антигипер-

тензивных препаратов.

Результаты и обсуждение. Для пациентов с РАГ характерны высокий уровень офисного и амбулаторного арте-

риального давления (АД), наличие до 14 % нарушений суточного ритма АД по типу nigh-peaker, увеличение утрен-

него прироста АД. Пациенты с РАГ имели в 95 % случаев концентрическую гипертрофию левого желудочка 

и 80 % – атеросклеротические бляшки в сонных артериях, существенное снижение расчетной скорости клубочко-

вой фильтрации и увеличение экскреции альбумина с мочой (ЭАМ). Более высокое содержание С-РП на 17,3 % 

(р=0,02), ИЛ-6 на 21,8 % (р=0,01), ФНО-α на 13 % (р=0,003) установлено в группе больных с РАГ по сравнению с 

больными с ПРАГ. К предикторам снижения АД при присоединении спиронолактона и эплеренона отнесены КАП 

(β=0,653; р=0,002), альдостерон-рениновое соотношение (β=0,542; р=0,003), ЭАМ (β=–0,362; р=0,01) и уровень 

С-РП в крови (β=–0,315; р=0,03).

Выводы. Пациенты с РАГ имеют более высокие уровень АД, степень поражения органов-мишеней, активацию 

системного воспаления низкой градации и активность симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой 

систем. Наиболее эффективными препаратами при присоединении к тройной ФК являются антагонисты 

минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон и эплеренон), под воздействием которых достижение целевого 

АД (по данным офисных и амбулаторных измерений) у больных с РАГ составляет соответственно 48,5 и 46,9 %. 

Использование небиволола способствовало нормализации АД у 39,7 %, моксонидина – у 41,2 % пациентов с РАГ.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, тройная фиксированная комбинация антигипертен-

зивных препаратов, поражение органов-мишеней, спиронолактон, эплеренон, небиволол, моксонидин. 

Resistant arterial hypertension: clinical and pathogenetic peculiarities and predictors of therapy 

effectiveness
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National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to evaluate the features of the target organs damage, neurohumoral and proinflammatory status and to 

determine the predictors of the effectiveness of antihypertensive therapy in patients with resistant arterial hypertension 

(RAH).

Materials and methods. The study included 257 patients with apparent RAH. The secondary hypertension was 

revealed in 8.5 % of patients. After 3 months therapy with triple fixed-dose combination (FDC) of antihypertensive drugs in 

maximum tolerated doses, patients were distributed  into two groups – true RAH (n=103) and patients with pseudo resist-

ant AH (PRAH) (n=132). We performed the comparative analysis of clinical characteristics, target organ damage degree, 

features of neurohumoral (plasma concentration of aldosterone and active renin, 24 – hour urinary metanephrines) and 

proinflammatory (C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor – α (TNF-α) in plasma) status among 

groups. The predictors of effectiveness of the 4th antihypertensive drug addition (spironolactone, eplerenone, nebivоlol, 

moxonidine) to triple FDC in patients with RAH were studied.

Results and discussion. Higher levels of office and ambulatory blood pressure (BP), frequent (up to 14 %) disturbance 

of BP rhythm as night-peaker type, high BP morning surge are typical for RAH patients. 95 % of RAH patients had 

concentric left ventricular hypertrophy and 80 % – carotid atherosclerosis, a lower glomerular filtration rate and higher 
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level of urinary albumin excretion rate (UAER). RAH patients had higher level of CRP – by 17.3 % (p=0.02), IL-6 – 

by 21.8 % (p=0.01), TNF-α – by 13 % (p=0.003) in comparison with PRAH patients. The predictors of spironolactone and 

eplerenone efficacy are plasma aldosterone concentration (β=0.653; p=0.002), aldosterone-renin ratio (β=0.542; 

p=0.003), UAE (β=–0.362; p=0.01) and the level of CRP (β=–0.315; p=0.03).

Conclusions. Higher level of BP, target organ damage, more expressed activation of low – grade inflammation, 

sympathetic and renin-aldosterone-angiotensin systems activity are typical for RAH patients. The most effective drugs in 

addition  to three – component FDC are MRA – spironolactone and eplerenone, which lead to the achievement of  target 

BP at 48.5 % and 46.9 %  (according to office and ambulatory testing) RAH patients. Nebivolol application contributed  to 

BP normalization at 39.7 % and moxonidine – at 41.2 % RAH patients.

Key words: resistant arterial hypertension, triple fixed dose combination of antihypertensive drugs, target organs 

damage, spironolactone, eplerenone, nebivоlol, moxonidine.




