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Реферат

Щорічно у світі артеріальна гіпертензія 
є причиною смерті близько в 9 млн випадків. 
Контроль артеріального тиску у хворих ще не до-
сяг належного рівня, та відсоток резистентної 
артеріальної гіпертензії залишається високим. 
Згідно з визначенням American Heart Association 
тих пацієнтів, чий стан вимагає прийому чо-
тирьох або більше препаратів для контролю АТ, 
слід вважати резистентними до лікування. Слід 
розуміти, що неконтрольована АГ не є синоні-
мом РАГ. Наявність РАГ значно збільшує ризик 
серцево-судинних ускладнень, сприяє серйозному 
ураженню органів-мішеней. Попередній діагноз 
РАГ безперечно потребує виключення вторин-
них АГ, які є досить гетерогенною групою захво-
рювань, що погано розпізнається.

Мета роботи. Ознайомити лікарів загаль-
ної практики-сімейної медицини з алгоритмом 
лікування хворих на резистентну артеріальну 
гіпертензію на амбулаторному етапі.

Лікування хворих на РАГ необхідно проводи-
ти поетапно, з посиленням терапії, викорис-
товуючи максимально спрощену схему прийо-
му препаратів. На сьогодні комбінація ІАПФ 
(периндоприлу), БКК (амлодипіну) і діуретика 
(індапаміду) розглядатися, як найбільш опти-
мальна потрійна комбінація антигіпертензив-
них препаратів. Саме для хворих на РАГ сьогодні 
пропонуються ліки, що містять три антигіпер-
тензивних препарати у одній таблетці.

Висновки. Впровадження алгоритму обсте-
ження хворих на РАГ, рекомендації щодо зміни 
способу їх життя і поетапний план терапії 
дозволяють поліпшити контроль рівня АТ. 

Abstract

Every year in the world, arterial hypertension is 
the cause of death in about 9 million cases. Blood 
pressure control in patients has not yet reached the 
appropriate level, and the percentage of resistant 
arterial hypertension remains high. According to 
the definition of the American Heart Association, 
those patients whose condition requires taking 
four or more drugs to control blood pressure should 
be considered resistant to treatment. It should 
be understood that uncontrolled hypertension is 
not synonymous with RAH. The presence of RAH 
significantly increases the risk of cardiovascular 
complications, contributes to serious damage to 
target organs. Preliminary diagnosis of RAH 
definitely requires the exclusion of secondary 
hypertension, which is a rather heterogeneous group 
of diseases that is poorly recognized.

Purpose of the study. To acquaint general 
practice – family medicine doctors with the 
algorithm of treatment of patients with resistant 
arterial hypertension at the ambulatory stage.

Treatment of patients with RAH should be 
carried out in stages, with increased therapy, 
using the most simplified scheme of taking drugs. 
Today, the combination of ACEI (perindopril), 
BCC (amlodipine) and diuretic (indapamide) is 
considered as the most optimal triple combination 
of antihypertensive drugs. Medicines containing 
three antihypertensive drugs in one tablet are 
offered precisely for RAH patients.

Conclusions. The implementation of the 
algorithm for the examination of patients 
with RAH, recommendations for changing 
their lifestyle and a step-by-step therapy plan 
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Лікування хворих на РАГ повинно включати 
оптимізацію дозувань і призначення раціональ-
них комбінацій антигіпертензивних препара-
тів з метою посилення синергічних ефектів. 
Оптимізація фармакотерапії, за допомогою 
призначення препаратів з фіксованими комбі-
націями може поліпшити контроль прийому 
препаратів. Фіксована комбінація амлодипіну-
індапаміду-периндоприлу може мати важливу 
перевагу, яка полягає в підвищенні прихильнос-
ті до лікування завдяки принципу «один день – 
одна таблетка».

Ключові слова: артеріальний тиск, резис-
тентна артеріальна гіпертензія, антигіпер-
тензивні препарати, периндоприл, амлодіпін, 
індапамід.

allow improving the control of blood pressure. 
Treatment of patients with RAH should include 
optimization of dosages and the appointment 
of rational combinations of antihypertensive 
drugs in order to enhance synergistic effects. 
Optimization of pharmacotherapy by prescribing 
drugs with fixed combinations can improve control 
of drug administration. The fixed combination 
of amlodipine-indapamide-perindopril may have 
the important advantage of increasing treatment 
adherence due to the principle of «one pill per day».

Keywords: blood pressure, resistant 
hypertension, antihypertensive drugs, perindopril, 
amlodipine, indapamide.

ВСТУП
 
Серцево-судинні захворювання залишають-

ся головною причиною смертності, як у сві-
ті, так і в Україні зокрема. Щорічно у світі ар-
теріальна гіпертензія (АГ) є причиною смерті 
близько в 9 млн випадках. На думку експертів, 
у зв’язку зі старінням населення, згідно з про-
гнозами поширеність даної патології надалі буде 
підвищуватись [1, 2].

За даними досліджень контроль АГ залишає 
бажати кращого, оскільки не всі пацієнти засто-
совують ефективну терапію. Кількість пацієнтів 
зі стійким зниженням до цільового рівня ар-
теріального тиску (АТ) в Україні не перевищує 
76,5%, що в більшості випадків на думку експер-
тів пов'язане з нераціональним підбором лікар-
ських препаратів. Однак досягнення цільового 
рівня АТ не завжди здійсненне, навіть при вико-
ристанні пацієнтами трьохкомпонентної комбіно-
ваної антигіпертензивної схеми лікування. За да-
ними досліджень у 5–30% випадках серед хворих, 
які не досягли цільового рівня АТ визначається 
резистентна артеріальна гіпертензія (РАГ) [3, 4].

Згідно з визначенням American Heart 
Association тих пацієнтів, чий стан вимагає 
прийому чотирьох або більше препаратів для 
контролю АТ, слід вважати резистентними 
до лікування. Слід чітко розуміти, що неконтрольо-
вана АГ не є синонімом РАГ. До першої відно-
сять недостатній контроль АТ внаслідок низької 
прихильності пацієнтів до лікування або неадек-
ватного режиму терапії. Існує також поняття 
псевдорезистентності – стану, що найчастіше 
обумовлений некоректною технікою вимірю-
вання АТ, низькою прихильністю до лікування, 
одночасним застосуванням стероїдних, несте-
роїдних протизапальних препаратів, оральних 
контрацептивів, засобів для схуднення, лікар-
ських рослин тощо [5, 6].

За визначенням ESC/ESH (2018) артеріальна 
гіпертензія вважається резистентною, коли 

не вдається досягти зниження офісних показни-
ків систолічного АТ < 140 мм рт. ст. і/або діасто-
лічного АТ < 90 мм рт. ст., відповідно, при цьому 
неадекватний контроль АТ підтверджений за до-
помогою добового моніторування АТ у пацієнтів 
з підтвердженою прихильністю до трьохкомпо-
нентної терапії. Дослідження поширеності РАГ 
досить обмежені, істина поширеність її ймовірно 
становить < 10% серед хворих на тлі терапії [7, 8].

Постановка проблеми. Наявність РАГ значно 
збільшує ризик серцево-судинних ускладнень, 
сприяє серйозному ураженню органів-мішеней. 
Виявлена у пацієнтів РАГ, ідентифікує їх, як 
групу високого ризику, що потребує проведення 
додаткових спеціальних діагностичних і тера-
певтичних заходів. Наприклад, синдром нічного 
апное, первинний альдостеронізм, стеноз нирко-
вих артерій, феохромоцитома, коарктація аорти 
нерідко стають основною причиною РАГ [9, 10].

МЕТА РОБОТИ 

Ознайомити лікарів загальної практики-сі-
мейної медицини з алгоритмом лікування хво-
рих на резистентну артеріальну гіпертензію 
на амбулаторному етапі.

Перш ніж розпочинати корекцію медикамен-
тозної терапії, необхідно ретельно обстежити 
пацієнта з РАГ та підтвердити справжню резис-
теність АГ. Діагноз резистентної гіпертензії ви-
магає отримання наступної детальної інформа-
ції [11, 12]:

- анамнез пацієнта, включаючи особливості 
способу життя, прийому лікарських препаратів, 
кількості вживаного алкоголю або інших суб-
станцій;

- характер антигіпертензивної терапії та дози 
препаратів;

- фізикальний огляд, особливу увагу слід при-
ділити виявленню ознак вторинної АГ;

- підтвердження резистентності до лікування 
за допомогою добового моніторування АТ;
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- лабораторні обстеження з метою виявлення 
електролітних порушень, виявлення дисфункції 
нирок, цукрового діабету та ознак вторинної АГ;

- підтвердження прихильності пацієнта до ан-
тигіпертензивної терапії.

Незважаючи на те, що діагноз РАГ пошире-
ний у клінічній практиці, він часто помилково 
встановлюється пацієнтам з АГ, які важко під-
даються лікуванню. Усунення зворотних факто-
рів, що призводять до розвитку РАГ, таких як 
низька прихильність до лікування, не оптималь-
но підібрана терапія, призводить до поліпшення 
прогнозу для цих хворих. Для виключення псев-
дорезистентності необхідно ретельно оцінювати 
комплаєнтність, дотримуватись правил вимірю-
вання АТ, крім того, всім пацієнтам з РАГ необ-
хідно проводити добове моніторування АТ [13, 14].

З метою подолання низької прихильності 
до лікування АГ слід рекомендувати застосову-
вати оцінку і відбір хворих з низьким комплайен-
сом за допомогою шкали Моріскі-Гріна. Тест 
за цією шкалою повинен бути застосований ще 
на початку лікування пацієнтів з АГ, оскільки 
дозволяє лікарю зрозуміти наскільки пацієнт 
прихильний до лікування і буде вірно виконува-
ти призначення. Адже тільки точне і правильне 
виконання призначень здатне принести макси-
мальний позитивний ефект від терапії і запобіг-
ти розвитку ускладнень [15].

Попередній діагноз РАГ безперечно потребує 
виключення вторинних АГ, які є досить гетеро-
генною групою захворювань, що погано розпіз-
нається. Можливу вторинну АГ слід припустити 
у таких ситуаціях, коли [16, 17]:

- вік пацієнта молодше 45 років;
- раптовий початок АГ з кризовим перебігом 

або при стабілізації АТ на високих цифрах; наяв-
на систоло-діастолічна АГ;

- швидкий розвиток клінічно значимих ура-
жень органів-мішеней;

- відсутність АГ у близьких родичів.
Наступним етапом ведення пацієнтів із РАГ є 

власне корекція антигіпертензивної терапії. Як 
правило, на момент звернення до лікаря пацієнт 
вже приймає якісь антигіпертензивні препарати 
різних класів. Наразі для лікування зазначеної 
категорії пацієнтів на першому етапі, згідно з Єв-
ропейськими рекомендаціями (ESH, 2018), пропо-
нується трьохкомпонентна схема, що включає 
блокатор кальцієвих каналів (БКК), інгібітор ан-
гіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) або 
блокатор рецепторів ангіотензину і тіазидний 
діуретик. Застосування препаратів з трьох різ-
них фармакологічних класів ефективно знижуює 
рівень артеріального тиску, шляхом взаємодопов-
нюючих механізмів дії. Препарати призначаються 
в максимальних дозах або таких, що максималь-
ні індивідуально для пацієнта [18].

На думку експертів найбільш розумною так-
тикою ведення таких пацієнтів є повна заміна 

схеми лікування. Згідно з даними досліджень, 
застосування у такій сутуації нової триком-
понентної комбінації: блокатора ренін-ангіо-
тензинової системи, діуретика та антагоніста 
кальцію, що призначаються у максимально пе-
реносимих або максимальних терапевтичних 
дозах, дозволяє досягти цільового артеріально-
го тиску у 30–50% пацієнтів, що призводить 
до зникнення формальних критеріїв РАГ [19, 20].

Лікування пацієнтів із резистентною АГ є 
складним завданням як в плані підбору препа-
ратів, так і в плані урахування доказової бази. 
У разі застосування чотирьох та більше препа-
ратів у сучасній фармакотерапії розглядаються 
такі можливості [21, 22, 23]:

• комбінація двох діуретиків з різними меха-
нізмами дії (тіазидний/тіазидоподібний та пет-
льовий, наприклад гідрохлортіазид у фіксованій 
комбінації з торасемідом або амілоридом, кси-
памід у поєнданні з торасемідом або комбінація 
альдостерон/еплеренон + торасемід);

• застосування 
1
-адреноблокатора, напри-

клад урапідилу;
• застосування симпатолітика, наприклад 

моксонідину, вазодилататора (гідралазину, 
міноксидилу) або нітрату;

• комбінація двох блокаторів кальцієвих ка-
налів різних груп, а саме: дигідропіридинового 
та недигідропіридинового;

• подвійна/потрійна блокада ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (ІАПФ/БРА + 
прямий інгібітор реніну + альдостерон/еплере-
нон – обережно у разі зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації та у пацієнтів похилого віку).

Отримані у ході спостережень за пацієнтами 
з РАГ данні свідчать, що резистентність до лі-
кування частково спричинена непризначенням 
діуретиків або призначенням їх у недостатніх 
дозах. Підвищення дози або зміна класу діуре-
тичного препарату згідно зі станом функції нирок 
пацієнта значно покращує контроль АГ [24, 25].

Лікування хворих на РАГ необхідно про-
водити поетапно, з посиленням терапії, ви-
користовуючи максимально спрощену схему 
прийому препаратів. На сьогодні комбінація 
ІАПФ (периндоприлу), БКК (амлодипіну) і діуре-
тика (індапаміду) розглядалася, як найбільш 
оптимальна потрійна комбінація антигіпертен-
зивних препаратів. Переконлива доказова база 
і багаторічний клінічний досвід застосування 
дозволяють і периндоприлу, і амлодипіну, і ін-
дапаміду претендувати на лідерство в своїх фар-
макологічних групах. Також поєднання ІАПФ 
та дигідропіридинового антагоністу кальцію 
є однією з найбільш актуальних комбінацій у 
відношенні органопротекції. Цікавим є підхід 
призначення трикомпонентного комбінованого 
препарату, що містить ІАПФ периндоприл, БКК 
амлодипін і діуретик індапамід. Саме для хворих 
на РАГ сьогодні пропонуються ліки, що містять 
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три антигіпертензивних препарати у одній та-
блетці [26, 27, 28].

Щодо визначення режиму дозування пре-
паратів у разі резистентної АГ, то відомо, що 
в пацієнтів, які приймають принаймні один із 
гіпотензивних препаратів перед сном, спосте-
рігається кращий контроль AT протягом доби. 
Враховуючи дані досліджень, які свідчать, що 
високий нічний рівень AT є більш чітким предик-
тором кардіоваскулярних подій ніж денний, це 
може бути особливо важливим моментом при-
значення препаратів [29, 30, 31].

Таким чином, підсумовуючи, можна сказати, 
що в даний час проблема РАД залишається ак-
туальною. У значної частки пацієнтів модифіка-
ція факторів ризику, підвищення прихильності 
до терапії дозволяє досягти цільового АТ. Однак 
зилашаються не вирішеними питання, такі як 
призначення комбінації трьох або більше лікар-
ських засобів, що вимагає оцінки результатів 
застосування препаратів, їх побічних дій; вра-
ховування при обранні схеми лікування комор-
бідних захворювань, таких як хронічна хвороба 
нирок або цукровий діабет; а також проблемою 
може стати фінансові можливості хворого. Як 
і раніше, на сьогодні немає великих клінічних 
досліджень щодо подальшого ведення пацієнтів 
з РАГ, через що незрозуміло, в якій послідовності 

і яким чином більш єфективно комбінувати пре-
парати. Також існує потреба точно оцінювати 
ефективність терапії діуретиками у цієї групи 
хворих. Хоча численні дослідження вказують 
на затримку рідини, як вагому причину розви-
тку резистентності до лікування АГ, сьогодні не-
достатньо інформації про терапію діуретиками 
та альтернативне лікування.

ВИСНОВКИ

1. Впровадження алгоритму обстеження хво-
рих на РАГ, рекомендації щодо зміни способу їх 
життя і поетапний план терапії дозволяють по-
ліпшити контроль рівня АТ.

2. Лікування хворих на РАГ повинно вклю-
чати оптимізацію дозувань і призначення раціо-
нальних комбінацій антигіпертензивних препа-
ратів з метою посилення синергічних ефектів.

3. Оптимізація фармакотерапії, за допомогою 
призначення препаратів з фіксованими комбі-
націями може поліпшити контроль прийому 
препаратів.

4. Фіксована комбінація амлодипіну-індапа-
міду-периндоприлу може мати важливу пере-
вагу, яка полягає в підвищенні прихильності 
до лікування завдяки принципу «один день – 
одна таблетка».
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