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Застосування уніфікованого алгоритму 
антигіпертензивної терапії для зниження 
ризику інсульту у хворих віком понад 55 років 
з імовірно резистентною артеріальною 
гіпертензією

Мета — визначити ефективність спрощеного покрокового алгоритму антигіпертензивного лікування щодо 
досягнення цільового офісного і «нормального» (< 135/85 мм рт. ст.) домашнього артеріального тиску (АТ), зни-
ження ризику розвитку інсульту і підвищення прихильності до лікування хворих віком понад 55 років з імовірно 
резистентною до лікування артеріальною гіпертензією (АГ) порівняно із пацієнтами з неконтрольованим АТ, 
попри призначення 1 — 2 антигіпертензивних засобів, у загальній амбулаторній практиці лікаря-кардіолога.

Матеріали і методи. Кількість осіб віком понад 55 років із 407 пацієнтів, залучених у дослідження, станови-
ла 284 (69,8 %). Пацієнтів розподілили на дві групи. У 1-шу залучено 84 (29,6 %) особи з імовірно резистентною до 
лікування АГ, тобто таких, у кого офісний АТ перевищував цільовий рівень попри призначення 3 препаратів та 
більше, у 2-гу — 200 (70,4 %) хворих, в яких він не був досягнутий при лікуванні 1 — 2 антигіпертензивними засобами. 
Під час 1-го візиту хворим призначали фіксовану комбінацію периндоприлу та амлодипіну в дозі 5/5, 5/10, 10/5 
або 10/10 мг за вибором лікаря (1-й крок). Офісний та домашній АТ визначали за допомогою осцилометричних 
автоматичних приладів. Перед кожним наступним візитом (через 7 днів, 1, 2, 3, та 6 міс) хворий 7 днів двічі на добу 
самостійно вимірював АТ. У разі недосягнення цільового офісного АТ під час подальших візитів підвищували дозу 
фіксованої комбінації периндоприлу та амлодипіну до максимально переносної (2-й крок) і послідовно призна-
чали індапамід-ретард у дозі 1,5 мг 1 раз на добу (3-й крок), спіронолактон у дозі 50 мг/добу (4-й крок), моксоні-
дин у дозі 0,2 — 0,6 мг/добу або доксазозин у дозі 4 — 8 мг/добу (5-й крок). На початковому та завершальному 
етапі дослідження визначали ризик розвитку інсульту упродовж наступних 10 років за Фремінгемською шкалою.

Результати. Через 6 міс середній офісний систолічний АТ знизився у 1-й та 2-й групах з (166,7 ± 15,1) та 
(166,4 ± 15,2) до (132,8 ± 9,4) та (131,2 ± 9,7) мм рт. ст., діастолічний — з (97,0 ± 11,3) та (94,9 ± 10,2) до (79,3 ± 7,3) та 
(79,8 ± 7,0) мм рт. ст. (усі р < 0,0001). Офісного АТ < 140/90 мм рт. ст. досягнуто у 74,7 та 82,5 % хворих відповідно, що 
супроводжувалося нормалізацією домашнього АТ — в 68 та 69,4 % випадків відповідно (усі р > 0,05). Призначення 
3 препаратів та більше потребували 46,7 та 29,5 %, максимальної дози фіксованої комбінації периндоприлу та 
амлодипіну — 57,4 та 39,3 % хворих відповідно (р < 0,01). Деятирічний ризик розвитку інсульту зменшився з 34,3 ± 17,6 
до 20,9 ± 12,2 (р < 0,01) та з 26,9 ± 16,1 до 16,7 ± 11,3 (р < 0,001).

Висновки. Застосування покрокового алгоритму лікування у хворих з неускладненою неконтрольова-
ною АГ віком понад 55 років дало змогу досягти через 6 міс цільового офісного АТ у 74,7 % пацієнтів з імовірно 
резистентною АГ та 82,5 % пацієнтів з порівнянним вихідним рівнем АТ, антигіпертензивна терапія в яких до почат-
ку алгоритмізованого лікування передбачала застосування 1 — 2 медикаментозних засобів, та знизити серед-
ній 10-річний ризик розвитку інсульту за Фремінгемською шкалою на 39,1 та 37,9 % відповідно, а частку хворих з 
високим рівнем ризику — на 32,5 і 32,6 %. Через 6 міс уніфікованого покрокового алгоритмізованого лікування 
пацієнтів віком понад 55 років ймовірно резистентна до лікування АГ асоціювалася з вищим на 18,7 % ризиком 
розвитку інсульту впродовж наступних 10 років за Фремінгемською шкалою порівняно з пацієнтами, котрим 
початково було призначено 1 — 2 антигіпертензивних засоби.

Ключові слова: есенціальна артеріальна гіпертензія, резистентна артеріальна гіпертензія, порушення 
мозкового кровообігу, периндоприл, амлодипін, фіксована низькодозова комбінація, прихильність до лікування.
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Захворюваність і смертність від цереброваску-
лярних захворювань в Україні значно переви-

щують такі в розвинених країнах [19]. Мозковий 
інсульт щорічно вражає від 100 до 110 тис. насе-
лення нашої країни, до 40 тис. з яких помирають 
[1]. Найкращий метод первинної профілактики по-
рушень мозкового кровообігу (ПМК) — корекція 
чинників ризику їх розвитку, зокрема артеріальної 
гіпертензії (АГ), котра передує виникненню інсульту 
в 60 — 80 % пацієнтів [1, 19].

З огляду на значне поширення АГ у світі і в на-
шій країні зокрема актуальним є завдання визна-
чення груп високого ризику щодо розвитку цере-
броваскулярних ускладнень для пошуку шляхів їх 
ефективної профілактики. Такою групою вважають 
пацієнтів із артеріальним тиском (АТ), вищим за 
цільовий рівень попри антигіпертензивне лікуван-
ня, оскільки рівень ризику щодо виникнення фа-
тальних серцево-судиних подій у них є порівнянним 
із таким у хворих, яким терапію не призначали 
взагалі. Кількість таких пацієнтів постійно збільшу-
ється [6, 14]. Так, у США частка пацієнтів з так зва-
ною АГ, ймовірно, резистентною до лікування, тоб-
то з незадовільним контролем АТ попри призна-
чення трьох та більше медикаментозних засобів, 
становить близько 30 % [9]. На думку дослідників, 
до цієї групи належать хворі як зі справжньою ре-
зистентною, так і з псевдорезистентною гіпертен-
зією, причинами якої вважають погану прихиль-
ність до терапії, терапевтичну інерцію (застосуван-
ня недостатньої кількості медикаментозних засо-
бів або їх некоректне дозування в пацієнтів із під-
вищеним АТ), недотримання методики визначення 
АТ або застосування невалідних пристроїв для його 
вимірювання, а також вплив так званого ефекту 
білого халата [5, 9, 13].

На нашу думку, ефективним шляхом подолання 
зазначених проблем може стати впровадження у 
клінічну практику покрокового алгоритму лікуван-
ня АГ на основі фіксованої медикаментозної ком-
бінації антигіпертензивних засобів у поєднанні із 
залученням пацієнтів до самостійного моніторингу 
АТ [11]. Економічну ефективність мультидисциплі-
нарних програм з профілактики інсульту шляхом 
оптимізації контролю АТ у осіб похилого віку з 
 неконтрольованою АГ та високим ризиком цере-
броваскулярних ускладнень доведено групою ав-
стрійських дослідників [4]

Мета роботи — визначити ефективність спро-
щеного покрокового алгоритму антигіпертензив-
ного лікування щодо досягнення цільового офісно-
го і «нормального» (< 135/85 мм рт. ст.) домашньо-
го АТ, зниження ризику розвитку інсульту та підви-
щення прихильності до лікування хворих віком по-
над 55 років з імовірно резистентною до лікування 
АГ порівняно із пацієнтами з неконтрольованим АТ, 
попри призначення 1 — 2 антигіпертензивних за-
собів, у загальній амбулаторній практиці лікаря-
кардіолога.

Матеріали і методи

У відкрите проспективне дослідження, проведе-
не впродовж березня — травня 2012 р. 54 амбула-
торними кардіологами лікувальних установ м. Киє-
ва, було залучено 407 осіб віком від 35 до 75 років 
із неконтрольованою есенціальною АГ, які амбула-
торно отримували антигіпертензивну терапію впро-
довж принаймні 1 міс перед тим за призначенням 
кардіологів лікувальних установ м. Києва, були 
здатні самостійно вимірювати АТ осцилометричним 
приладом та дали письмову поінформовану згоду 
на участь у дослідженні. Неконтрольованим АТ вва-
жали систолічний АТ (САТ) ≥ 140 мм рт. ст. та діа-
столічний АТ (ДАТ) ≥ 90 мм рт. ст.

Критеріями вилучення з дослідження вважали 
АТ, який перевищував 200/120 мм рт. ст., інфаркт 
міокарда та/або інсульт у анамнезі, стабільну сте-
нокардію III — IV функціонального класу (ФК), сер-
цеву недостатність III — IV ФК за NYHA, цукровий 
діабет (ЦД) у стадії декомпенсації (фастингова глі-
кемія понад 11 ммоль/л) або такий, який потребує 
застосування інсулінотерапії, вторинну АГ, хронічне 
захворювання нирок зі швидкістю клубочкової 
фільтрації (ШКФ) < 60 мл/(хв · 1,73 м2) за MDRD, по-
рушення серцевого ритму та провідності, частоту 
серцевих скорочень (ЧСС) < 55 за 1 хв, захворю-
вання клапанів серця, хронічне обструктивне за-
хворювання легень у стадії загострення, захворю-
вання щитоподібної залози, які супроводжувалися 
гіпо- або гіпертиреозом, клінічно значуще пору-
шення функції печінки (підвищення рівня аміно-
трансфераз більш ніж утричі), вагітність або лакта-
цію, індивідуальну непереносність препаратів. 
Протокол дослідження затверджений Централь-
ною комісією з питань етики  Міністерства охорони 
здоров’я України.

Під час 1-го візиту пацієнтам проводили загаль-
ноклінічне та лабораторне обстеження із визна-
ченням ШКФ за MDRD, вмісту загального холесте-
рину, глюкози в крові натще, зросту, маси тіла, ін-
дексу маси тіла (ІМТ), обводу талії та плеча, а також 
вимірювали ЧСС та АТ за допомогою стандартизо-
ваного автоматичного приладу Microlife BPW200 з 
універсальною манжетою. Лікар надавав хворому 
усні і надруковані інструкції щодо модифікації спо-
собу життя і самостійного вимірювання АТ відпо-
відно до сучасних рекомендацій [17, 20] та переві-
ряв засвоєння навичок.

Хворі за допомогою стандартизованого осцило-
метричного приладу Microlife BP3AG1 з індивіду-
ально підібраною манжетою, сертифікованого для 
самостійного використання в домашніх умовах, 
визначали АТ двічі на добу — перед сніданком та 
перед сном упродовж 7 днів поспіль перед візитом 
до лікаря із фіксацією результатів вимірювань у 
щоденнику [7].

Під час кожного з наступних візитів (через тиж-
день, 1, 2, 3 та 6 міс) лікар двічі вимірював офісний 
АТ та ЧСС у стані спокою, визначав середній до-
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машній АТ за даними щоденника, оцінював скарги 
хворого, переносність призначених препаратів та 
регулярність їх прийому. У разі недосягнення ці-
льового офісного АТ (< 140/90 мм рт. ст.) під час 
подальших візитів підвищували дозу Бі-Преста-
ріуму до максимально переносної (крок 2) і за по-
треби послідовно призначали індапамід-ретард 
(Арифон-ретард, «Серв’є», Франція) у дозі 1,5 мг/
добу (крок 3), спіронолактон у дозі 50 мг/добу 
(крок 4), моксонідин у дозі 0,2 — 0,6 мг/добу або 
доксазозин у дозі 4 — 8 мг/добу (крок 5).

На початковому та завершальному етапі дослі-
дження визначали ризик розвитку ПМК упродовж 
наступних 10 років за Фремінгемською шкалою, 
котра дає змогу оцінити ймовірність розвитку ПМК 
в осіб віком 55 — 84 років, які не мали його в анам-
незі, з урахуванням віку, статі, рівня САТ, призна-
чення або непризначення антигіпертензивної те-
рапії, наявності ЦД 2 типу, серцево-судинних за-
хворювань, фібриляції передсердь, гіпертрофії лі-
вого шлуночка та звички куріння. Ризик ПМК вва-
жали високим у разі його ймовірності ≥ 20 %, по-
мірним — у разі 10 — 20 %, низьким — у разі < 10 % 
(https://www.framinghamheartstudy.org/risk-func-
tions/stroke/stroke.php) [8].

Прихильність хворих до антигіпертензивного 
лікування визначали під час 1-го та 6-го візиту за 
даними анкети, розробленої X. Girerd та співавт. 
(2001) [12]. У разі 3 позитивних відповідей на пи-
тання анкети та більше (≥ 3 бали) прихильність 
вважали низькою, у разі 1 — 2 позитивних відпові-
дей (1 — 2 бали) — помірною, у разі негативних 
відповідей на всі запитання (0 балів) — високою.

Первинними кінцевими точками дослідження 
вважали частку хворих із цільовим рівнем офісного 
АТ через 6 міс лікування та частку хворих з домаш-
нім АТ < 135/85 мм рт. ст. [17], вторинною кінце-
вою точкою — зміни у прихильності до лікування.

Для порівняння категорійних змінних викорис-
товували критерій χ2 Пірсона. Для порівняння се-
редніх величин показників у разі нормального 
розподілу даних у вибірці застосовували парний та 
непарний t-кри терій Стьюдента, у разі ненормаль-
ного розподілу даних у вибірці — непараметричні 
критерії Вілкоксона для зв’язаних сукупностей, 
критерії Манна — Уїтні для незалежних сукупнос-
тей. Категорійні змінні наведено як кількість ви-
падків та частку, кількісні — у вигляді середнього 
арифметичного та стандартного відхилення (M ± SD).

Результати

Виявлено 407 хворих з неконтрольованою АГ 
(172 (42,3 %) чоловіки та 235 (57,7 %) жінок). Се-
редній вік пацієнтів — (59,3 ± 8,9) року, середній 
офісний САТ — (165,9 ± 14,8) мм рт. ст., середній 
офісний ДАТ — (96,5 ± 10,1) мм рт. ст. Кількість 
осіб віком понад 55 років серед пацієнтів — 284 
(69,8 %). Пацієнтів розподілили на дві групи. У 1-шу 
залучено 84 (29,6 %) особи з імовірно резистент-

ною до лікування АГ, тобто тих, у кого офісний АТ 
перевищував цільовий рівень попри призначення 
3 препаратів та більше, у 2-гу — 200 (70,4 %) хво-
рих, в яких офісний АТ не був досягнутий при ліку-
ванні 1 або 2 антигіпертензивними засобами.

Обидві групи були порівнянні за співвідношен-
ням статей, величиною вихідних САТ, ДАТ та ЧСС у 
стані спокою, частотою виявлення гіпертрофії ліво-
го шлуночка, величиною ІМТ, рівнем загального 
холестерину (ЗХС) у сироватці крові, ШКФ та кіль-
кістю курців (усі р > 0,05, табл. 1). Пацієнти з імо-
вірно резистентною до лікування АГ порівняно з 
хворими з неконтрольованим АТ попри призначен-
ня 1 — 2 антигіпертензивних засобів, були старші 
за віком, частіше страждали на стабільну стенокар-
дію І — ІІ ФК, ЦД 2 типу та мали обтяжений щодо 
серцево-судинних захворювань сімейний анамнез 
(усі р < 0,05; див. табл. 1).

Кількість пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, дані яких щодо 
величини офісного і домашнього АТ були доступні 
під час 2-го візиту, становила відповідно 80 (95,2 %) 
та 194 (97 %), під час 3-го — 77 (91,7 %) та 
186 (93 %), під час 4-го — 76 (90,5 %) та 183 (91,5 %), 
під час 5-го — 76 (90,5 %) та 187 (93,5 %), під час 
6-го — 75 (89,3 %) та 183 (91,5 %). Різниця щодо 

Т а б л и ц я  1
Клінічна характеристика пацієнтів з неускладненою 
неконтрольованою АГ віком понад 55 років  
залежно від кількості призначених 
антигіпертензивних засобів

Показник
1-ша група 

(n = 84)
2-га група 
(n = 200)

Середній вік, роки  65,1 ± 5,5* 63,3 ± 5,2

Чоловіки 29 (34,5 %) 80 (40 %)

Жінки 55 (65,5 %) 120 (60 %)

ІМТ, кг/м2 31,2 ± 4,9 30,3 ± 4,1

ЧСС у стані спокою, за 1 хв 74,5 ± 10,3 74,3 ± 9,3

Середній САТ, мм рт. ст. 166,7 ± 15,1 166,4 ± 15,2

Середній ДАТ, мм рт. ст. 97,0 ± 11,3 94,9 ± 10,2

АГ 3-го ступеня 26 (31 %) 44 (22 %)

Стабільна стенокардія І — ІІ ФК  43 (51,2 %)* 74 (37 %)

ЦД 2 типу    25 (29,8 %)** 34 (17 %)

Гіпертрофія лівого шлуночка 77 (91,7 %) 170 (85 %)

Куріння 13 (15,5 %) 29 (14,5 %)

Обтяжений сімейний анамнез  31 (36,9 %)* 47 (23,5 %)

ЗХС, ммоль/л 6,2 ± 1,4 5,9 ± 1,2

ЗХС > 4,5 ммоль/л 73 (86,9 %) 169 (84,5 %)

Глюкоза натще, ммоль/л  5,7 ± 1,2* 5,3 ± 1,1

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 83,5 ± 22,1 85,7 ± 19,6

Різниця щодо 2-ї групи статистично значуща:  
* р < 0,05; ** р < 0,01.
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частки пацієнтів у цій самій групі на початку дослі-
дження була статистично незначущою (р > 0,05).

До залучення у дослідження 71 (84,5 %) пацієн-
та 1-ї групи лікували 3, а 13 (15,5 %) — 4 медика-
ментозними засобами. Оптимальну антигіпертен-
зивну терапію, тобто 3 препарати та більше, зокре-
ма діуретик, у дозах 50 % та більше від максималь-
ної рекомендованої кожен застосовували в 
23 (27,4 %) випадках (8,1 % від 284 пацієнтів, за-
лучених у дослідження). У 2-й групі монотерапію 
було призначено 65 (32,5 %), 2 препарати — 
135 (67,5 %) хворим.

Вихідний рівень середніх офісного та домаш-
нього САТ і ДАТ, а також їх величини впродовж 
усього терміну спостереження в пацієнтів обох 
груп були порівнянними (усі р < 0,05; табл. 2, 3). У 
хворих обох груп вірогідне зниження середніх 
офісних САТ та ДАТ (усі р < 0,0001) порівняно із по-
чатковим рівнем відбулося вже за тиждень 
(р < 0,001), ЧСС у 1-й групі — через 2 міс, у 2-й — 
через 1 міс алгоритмізованого антигіпертензив-
ного лікування (р < 0,05; див. табл. 2).

Середні офісні САТ і ДАТ знижувалися під час кож-
ного візиту щодо їх попередньої величини протягом 
перших 3 міс лікування та наприкінці дослідження 
становили (132,0 ± 9,2) та (130,9 ± 9,5) мм рт. ст. і 

(78,5 ± 6,9) та (79,0 ± 6,6) мм рт. ст. у пацієнтів 1-ї 
та 2-ї груп відповідно (р > 0,05). Середній домашній 
САТ наприкінці дослідження порівняно зі значен-
ням перед 2-м візитом знизився (див. табл. 3).

Хворі обох груп не відрізнялися за вихідною 
величиною ЧСС у стані спокою. За час спостере-
ження вона вірогідно зменшилася в пацієнтів з 
імовірно резистентною АГ — з (74,5 ± 10,3) до 
(69,8 ± 5,7) за 1 хв (p < 0,01), у хворих, в яких по-
чаткова антигіпертензивна терапія передбачала 
застосування 1 — 2 препаратів, — з (74,3 ± 9,3) до 
(70,5 ± 6,9) за 1 хв (p < 0,001; див. табл. 2).

Частки хворих з цільовим рівнем офісного і з 
«нормальним» домашнім АТ були порівнянними в 
обох групах упродовж усього дослідження і на його 
завершальному етапі сягали 74,7 % проти 82,5 % і 
68 % проти 69,4 % відповідно (усі p > 0,05; табл. 4, 5).

Одночасного контролю офісного та домашнього 
АТ наприкінці терміну лікування в учасників дослі-
дження досягнуто в 61,3 % хворих 1-ї та 63,9 % 2-ї 
групи (p > 0,05). Частка хворих, в яких офісний тиск 
перевищував 140/90 мм рт. ст., а домашній — 
135/85 мм рт. ст., становила 18,7 і 12 % відповідно 
(p > 0,05, табл. 6). Обидві групи не відрізнялися за 
частотою виявлення маскованої гіпертензії та гі-
пертензії «білого халата» (усі p > 0,05; див. табл. 6).

Т а б л и ц я  2
Динаміка офісного артеріального тиску і частоти серцевих скорочень за 6 міс спостереження

Візит
1-ша група 2-га група

САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст. ЧСС, за 1 хв САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст. ЧСС, за 1 хв

1-й (початок 
дослідження)

166,7 ± 15,1 97,0 ± 11,3 74,5 ± 10,3 166,4 ± 15,2 94,9 ± 10,2 74,3 ± 9,3

2-й (через 7 діб) 151,4 ± 16,8* 88,7 ± 9,8* 74,1 ± 8,2 151,9 ± 15,6* 88,3 ± 10,3* 73,7 ± 8,4

3-й (через 1 міс) 143,2 ± 15,7** 84,0 ± 9,6** 71,8 ± 7,1 142,5 ± 14,0* 83,0 ± 8,6* 71,9 ± 7,1

4-й (через 2 міс) 138,4 ± 12,0*** 81,7 ± 8,7*** 70,7 ± 6,2 136,1 ± 12,1** 80,9 ± 8,1*** 71,6 ± 6,8

5-й (через 3 міс) 133,5 ± 10,0*** 78,7 ± 7,1*** 70,1 ± 5,4 133,0 ± 10,2 79,3 ± 7,3*** 70,9 ± 6,7

6-й (через 6 міс) 132,0 ± 9,2# 78,5 ± 6,9# 69,8 ± 5,7## 130,9 ± 9,5# 79,0 ± 6,6# 70,5 ± 6,9##

Різниця щодо попереднього візиту статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** р < 0,05.
Різниця щодо 1-го візиту статистично значуща: # p < 0,001; ## p < 0,01.

Т а б л и ц я  3
Динаміка домашнього систолічного та діастолічного артеріального тиску за 6 міс спостереження

Візит
1-ша група 2-га група

САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст. САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст.

2-й (через 7 діб) 150,2 ± 16,9 86,9 ± 10,8 149,6 ± 15,6 86,9 ± 10,4

3-й (через 1 міс)     139,9 ± 15,3**        82,8 ± 9,2***   139,2 ± 13,7*   81,6 ± 9,3*

4-й (через 2 міс) 136,0 ± 12,5 80,3 ± 8,8     134,5 ± 11** 79,8 ± 8,8

5-й (через 3 міс)        131,5 ± 11,2*** 77,8 ± 7,8        131,5 ± 9,9*** 78,3 ± 7,6

6-й (через 6 міс)   129,9 ± 8,8#   77,5 ± 7,7#   128,8 ± 7,8#   77,2 ± 6,6#

Різниця щодо попереднього візиту статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** р < 0,05.
Різниця щодо 2-го візиту статистично значуща: # p < 0,01.
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На завершальному етапі дослідження лише фік-
совану комбінацію периндоприлу та амлодипіну за-
стосовували в 53,3 % пацієнтів з імовірно резистент-
ною до лікування АГ та в 70,5 % хворих, яким до за-
лучення у дослідження було призначено 1 або 2 ме-
дикаментозних засоби (р < 0,01). Пацієнтів 1-ї групи 
порівняно з хворими 2-ї частіше лікували 3 (р < 0,01) 
або 4 препаратами (р < 0,05; табл. 7). Наприкінці до-
слідження максимальну дозу фіксованої комбінації 
периндоприлу та амлодипіну в обох групах призна-
чали більшій кількості хворих, ніж мінімальну, але 
для лікування пацієнтів 1-ї групи порівняно з хвори-
ми 2-ї її застосовували частіше — у 55,6 та 38,1 % 
випадків відповідно (р < 0,01; див. табл. 7).

У пацієнтів з неконтрольованою АГ обох груп на 
початку дослідження виявлено дуже високий ри-
зик розвитку ПМК. За 6 міс застосування покроко-
вого алгоритмізованого антигіпертензивного ліку-
вання його середній рівень вдалося зменшити на 
39,1 % в 1-й і на 37,9 % у 2-й групі (табл. 8). Як його 
середня величина, так і частка осіб, у котрих ризик 
перевищував 20 %, на початковому і завершально-
му етапах були вірогідно більшими у пацієнтів з 
імовірно резистентною до лікування АГ порівняно 
з хворими з неконтрольованим АТ попри призна-
чення 1 — 2 медикаментозних засобів.

Упродовж усього періоду спостереження хворі 
обох груп були порівнянні за прихильністю до ліку-
вання, яка на початку дослідження була низькою у 
147 (51,7 %) пацієнтів (табл. 9). Через 6 міс засто-
сування покрокової алгоритмізованої антигіпер-
тензивної терапії та програми підвищення при-
хильності до лікування частка осіб з високим і по-
мірним рівнем комплаєнсу вірогідно збільшилася 
в обох групах та становила 88 та 93,4 % відповідно 
(р > 0,05; див. табл. 9).

Обговорення

У світі за останні 40 років частота виникнення 
інсульту в країнах з високим валовим національ-

Т а б л и ц я  4
Частка хворих з цільовим рівнем  
офісного артеріального тиску  
залежно від вихідної кількості призначених 
препаратів у динаміці спостереження

Візит 1-ша група 2-га група

2-й (через 7 діб) 16 (20,0 %) 34 (17,5 %)

3-й (через 1 міс)     32 (41,6 %)**  80 (43 %)*

4-й (через 2 міс) 38 (50,0 %)     110 (60,1 %)**

5-й (через 3 міс)     54 (71,1 %)** 134 (71,7 %)

6-й (через 6 міс)  56 (74,7 %)#       151 (82,5 %)**#

Різниця щодо частки хворих під час попереднього візиту 
статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01.
Різниця щодо частки хворих під час 2-го візиту статистично 
значуща: # p < 0,0001.

Т а б л и ц я  5
Частка хворих з домашнім артеріальним  
тиском < 135/85 мм рт. ст. залежно  
від вихідної кількості призначених  
препаратів у динаміці спостереження

Візит 1-ша група 2-га група

2-й (через 7 діб) 10 (12,5 %) 26 (13,4 %)

3-й (через 1 міс) 18 (23,4 %)   66 (35,5 %)*

4-й (через 2 міс)     35 (46,1 %)** 79 (43,2 %)

5-й (через 3 міс) 41 (53,9 %)        106 (56,7 %)***

6-й (через 6 міс)   51 (68,0 %)#   127 (69,4 %)#

Різниця щодо частки хворих під час попереднього візиту 
статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.
Різниця щодо частки хворих під час 2-го візиту статистично 
значуща: # p < 0,0001.

Т а б л и ц я  6
Розподіл хворих за частотою досягнення/
недосягнення цільового рівня офісного  
та «нормального» домашнього артеріального тиску 
через 6 міс залежно від вихідної кількості 
призначених препаратів

Офісний АТ,  
мм рт. ст.

Домашній АТ, 
мм рт. ст.

1-ша група 2-га група

< 140/90 < 135/85 46 (61,3 %) 117 (63,9 %)

< 140/90 ≥ 135/85 10 (13,3 %) 34 (18,6 %)

≥ 140/90 < 135/85 5 (6,7 %) 10 (5,5 %)

≥ 140/90 ≥ 135/85 14 (18,7 %) 22 (12 %)

Різниця за всіма показниками між групами статистично 
незначуща (p > 0,05).

Т а б л и ц я  7
Кількість призначених медикаментозних засобів  
та доза фіксованої комбінації периндоприлу  
та амлодипіну на завершальному етапі дослідження 
залежно від вихідного режиму антигіпертензивної 
терапії

Кількість та дозування 
препаратів 

1-ша група 
(n = 75)

2-га група 
(n = 183)

Два 40 (53,3 %)* 129 (70,5 %)

Три та більше 35 (46,7 %)* 54 (29,5 %)

Чотири  13 (17,3 %)** 13 (7,1 %)

Доза фіксованої комбінації  
периндоприлу та амлодипіну, мг

5/5 4 (5,3 %)* 42 (23,0 %)

5/10 3 (4,0 %) 12 (6,6 %)

10/5 25 (33,3 %) 57 (31,1 %)

10/10  43 (57,4 %)*# 72 (39,3 %)##

Різниця щодо 2-ї групи статистично значуща:  
* р < 0,01; ** p < 0,05.
Різниця щодо частки хворих тієї самої групи, яким було 
призначено дозу фіксованої комбінації периндоприлу та 
амлодипіну 5/5 мг, статистично значуща: # р < 0,001; ## p < 0,01.
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ним продуктом зменшилася на 42 %, а в країнах з 
низьким — зросла вдвічі [18]. Ефективною страте-
гією економії та водночас раціонального викорис-
тання матеріальних ресурсів може стати розробка 
комплексних програм, які об’єднують низку профі-
лактичних і лікувальних заходів, та визначення груп 
пацієнтів для їх цілеспрямованого застосування. 
Такою групою, на нашу думку, є пацієнти з неконтр-
ольованим попри призначення 3 антигіпертензив-
них засобів АТ, тобто з імовірно резистентною до 
лікування АГ. Частка останніх серед пацієнтів з не-
ускладненою АГ віком понад 55 років, яких лікува-
ли від АГ в амбулаторних умовах у м. Києві, стано-
вила майже 30 %. Даних щодо поширення ймовірно 
резистентної до лікування АГ серед хворих старшої 
вікової групи немає. V. J. Howard та співавт. (2014) 
виявили її в 15,6 % пацієнтів віком понад 45 років 
без інсульту в анамнезі порівняно з 22,1 % в осіб, 
котрі перенесли ПМК у минулому [15]. Серед майже 
17 тис. хворих, залучених у дослідження REGARDS, 
її виявили в 66 % з тих, кому було призначено 3 
антигіпертензивних засоби та більше [16]. На думку 
групи дослідників на чолі з B. M. Egan (2013), часто-
та резистентної до лікування АГ становить від 28 
до 30 % серед хворих з неконтрольованою АГ у 
США [10]. Отже, йдеться про кожного третього хво-
рого з неефек тивними результатами антигіпертен-
зивного лікування. За нашими даними, ці хворі 
попри відсутність у них тяжкої коморбідної патології 

відрізняються надзвичайно високим рівнем ризику 
ПМК. Загроза його розвитку в найближчі 10 років у 
майже 75 % з них перевищує 20 % (див. табл. 8). 
Саме в таких хворих віком 55 — 84 років з неконтр-
ольованою АГ або такою, яку не лікували раніше, з 
абсолютним ризиком інсульту понад 15 % його про-
філактика за допомогою мультидисциплінарних 
програм, спрямованих на оптимізацію контролю 
АТ, — най ефективніша [4].

Аналіз режимів антигіпертензивної терапії паці-
єнтів до залучення у дослідження виявив, що у біль-
шості з них АГ не є дійсно резистентною. Так, лише 
8,1 % з них було призначено оптимальну терапію, 
тобто 3 медикаментозних засоби та більше, зокре-
ма діуретик, у дозах понад 50 % від максимальних 
рекомендованих, а монотерапію застосовували в 
третини хворих. Субоптимальний контроль АТ мож-
на пояснити не лише високим рівнем терапевтич-
ної інерції, а і низькою прихильністю до лікування 
більш ніж у половини пацієнтів (див. табл. 9).

Програма, яку ми пропонуємо, поєднує спроще-
ний покроковий алгоритм лікування АГ відповідно 
до сучасних рекомендацій [17], який передбачає 
призначення низькодозової фіксованої комбінації 
периндоприлу та амлодипіну, додавання за потре-
бою діуретичного та інших медикаментозних засо-
бів та коректний контроль домашнього АТ за допо-
могою осцилометричного приладу з індивідуально 
підібраною манжетою. Останнє разом із освітньою 

Т а б л и ц я  8
Ризик порушень мозкового кровообігу в пацієнтів віком понад 55 років з неускладненою неконтрольованою 
артеріальною гіпертензією на початковому і завершальному етапах дослідження

Рівень ризику

1-ша група 2-га група

Початок  
дослідження (n = 84)

Закінчення 
дослідження (n = 75)

Початок  
дослідження (n = 200)

Закінчення 
дослідження (n = 183)

Середнє значення 34,3 ± 17,6*  20,9 ± 12,2**## 26,9 ± 16,1 16,7 ± 11,3#

Низький 3 (3,6 %) 14 (18,7 %)## 20 (10,0 %) 56 (30,6 %)#

Помірний 19 (22,6 %)  30 (40,0 %)### 59 (29,5 %)    76 (41,5 %)###

Високий 62 (73,8 %)**  31 (41,3 %)**## 121(60,5 %) 51 (27,9 %)#

Різниця щодо рівня ризику в 2-й групі статистично значуща: * р < 0,01; ** p < 0,05.
Різниця щодо початкового рівня ризику статистично значуща: # p < 0,001; ## p < 0,01; ### р < 0,05.

Т а б л и ц я  9
Динаміка прихильності до лікування хворих віком понад 55 років з неускладненою неконтрольованою  
артеріальною гіпертензією

Прихильність

1-ша група 2-га група

Початок  
дослідження (n = 84)

Закінчення 
дослідження (n = 75)

Початок  
дослідження (n = 200)

Закінчення 
дослідження (n = 183)

Висока 16 (21,0 %) 29 (38,7 %)*** 41 (20,5 %) 84 (45,9 %)*

Помірна 22 (26,2 %) 37 (49,3 %)** 56 (28,0 %)   87 (47,5 %)**

Низька 46 (54,8 %) 9 (12,0 %)* 101 (51,5 %) 12 (6,6 %)*

Висока + помірна 38 (47,2 %) 66 (88 %)* 97 (48,5 %) 171 (93,4 %)*

Різниця щодо початкового рівня прихильності статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** р < 0,05.
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програмою для пацієнтів дає змогу значно підви-
щити їх прихильність до лікування.

Застосування комплексу зазначених лікуваль-
них та організаційних заходів дало змогу за 6 міс 
досягти цільового рівня офісного АТ у 74,7 % паці-
єнтів, в яких до залучення у дослідження антигіпер-
тензивна терапія (3 медикаментозних засоби та 
більше) була неефективною, та у 82,5 % хворих з 
підвищеним АТ попри призначення 1 — 2 препара-
тів (р > 0,05; див. табл. 4). Зменшити рівень домаш-
нього АТ нижче 135/85 мм рт. ст. удалося в 68 та 
69,4 % хворих відповідно (р > 0,05; див. табл. 5). За 
даними одночасного контролю офісного та домаш-
нього АТ упродовж усього періоду спостереження 
частка пацієнтів із маскованою гіпертензією та 
частота виявлення ефекту «білого халата» були по-
рівнянними в обох групах.

Алгоритмізоване лікування за 6 міс виявилося 
ефективним інструментом зниження ризику ПМК в 
обох групах пацієнтів та дало змогу зменшити част-
ку осіб з його високим рівнем більш ніж на 30 %, а 
його середнє значення — на 39,1 та 37,9 % відпо-
відно (див. табл. 8). Однак попри досягнення тера-
певтичних цілей у більшості пацієнтів рівень ризи-
ку в пацієнтів з групи ймовірно резистентної до лі-
кування АГ на завершальному етапі дослідження 
залишився вищим, ніж у хворих 2-ї групи.

Попри порівнянні вихідні рівні АТ та результати 
лікування впродовж усього періоду дослідження в 
обох групах, пацієнти з імовірно резистентною до 
лікування АГ віком понад 55 років частіше потре-
бували призначення 3 антигіпертензивних засобів 
та більше і максимальної дози фіксованої комбіна-
ції периндоприлу та амлодипіну (див. табл. 7).

Заходи щодо підвищення прихильності до ліку-
вання, насамперед самостійне вимірювання АТ [2] 
та використання фіксованої низькодозової комбі-
нації периндоприлу та амлодипіну [3], сприяли до-
сягненню високого і середнього рівня прихильнос-
ті в 237 (91,8 %) з 258 хворих, котрі завершили 
дослідження (див. табл. 9), що збігається з даними 
літератури щодо комплаєнсу у хворих з імовірно 
резистентною до лікування АГ [16].

Результати нашого дослідження свідчать, що 
алгоритмізоване лікування на основі фіксованої 
медикаментозної комбінації разом із самостійним 
контролем АТ у домашніх умовах — ефективний 

інструмент для зниження ризику інсульту у хворих з 
імовірно резистентною до лікування АГ, оскільки 
дає змогу досягти цільового рівня АТ у більшості з 
них. Однак для забезпечення терапевтичної мети 
такі пацієнти потребують застосування комбінова-
ної антигіпертензивної терапії, яка часто має по-
єднувати 3 медикаментозних засоби та більше.

Висновки

Покроковий алгоритм лікування разом з конт-
ролем домашнього артеріального тиску у хворих з 
неускладненою неконтрольованою артеріальною 
гіпертензією віком понад 55 років дали змогу до-
сягти через 6 міс офісного артеріального тис-
ку < 140/90 мм рт. ст. у 74,7 % пацієнтів з імовір-
но резистентною артеріальною гіпертензією та в 
82,5 % пацієнтів з порівнянним вихідним рівнем 
АТ, антигіпертензивна терапія в яких до початку 
алгоритмізованого лікування передбачала засто-
сування 1 — 2 медикаментозних засобів (домаш-
ній артеріальний тиск ≤ 135/85 мм рт. ст. у 68 та 
69,4 % випадків відповідно). Однак пацієнти з 
імовірно резистентною артеріальною гіпертен-
зією вірогідно частіше потребували застосування 
трьох антигіпертензивних засобів і більше, а та-
кож максимальної дози фіксованої комбінації пе-
риндоприлу та амлодипіну.

Покроковий алгоритм лікування на основі фік-
сованої комбінації периндоприлу та амлодипіну у 
хворих віком понад 55 років з неускладненою не-
контрольованою артеріальною гіпертензією дає 
змогу за 6 міс знизити середній 10-річний ризик 
розвитку інсульту за Фремінгемською шкалою в 
пацієнтів з імовірно резистентною до лікування не-
контрольованою артеріальною гіпертензією на 
39,1 %, у пацієнтів, котрим початково було призна-
чено 1 — 2 антигіпертензивних засоби, — на 
37,9 %, а частку хворих з високим рівнем ризику — 
на 32,5 і 32,6 % відповідно.

Через 6 міс застосування уніфікованого покро-
кового алгоритмізованого лікування у пацієнтів 
віком понад 55 років ймовірно резистентна до лі-
кування артеріальна гіпертензія асоціюється з ви-
щим на 18,7 % ризиком розвитку інсульту впро-
довж наступних 10 років за Фремінгемською шка-
лою порівняно з пацієнтами, котрим початково 
було призначено 1 — 2 антигіпертензивних засоби.
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Е. Н. АМОСОВА, Ю. В. РУДЕНКО
Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев

Использование унифицированного алгоритма  
антигипертензивной терапии для снижения риска инсульта  
у пациентов старше 55 лет с вероятно резистентной  
артериальной гипертензией

Цель — определить эффективность упрощенного пошагового алгоритма антигипертензивного лечения 
относительно достижения целевого офисного и «нормального» (< 135/85 мм рт. ст.) домашнего артериального 
давления (АД), снижения риска развития инсульта и повышения приверженности к лечению больных старше 55 
лет с вероятно резистентной к лечению артериальной гипертензией (АГ) по сравнению с пациентами с некон-
тролируемым АД, несмотря на назначение 1 — 2 антигипертензивных средств, в общей амбулаторной практике 
врача-кардиолога.

Материалы и методы. Количество лиц старше 55 лет из 407 пациентов, включенных в исследование, 
составило 284 (69,8 %). Больных распределили на две группы. В 1-ю вошли 84 (29,6 %) лица с вероятно резистен-
тной к лечению АГ, то есть с офисным АД, превышающим целевой уровень, несмотря на назначение 3 препара-
тов и более, во 2-ю — 200 (70,4 %) больных, у которых он не был достигнут при лечении 1 — 2 антигипертензивными 
средствами. Во время 1-го визита больным назначали фиксированную комбинацию периндоприла и амлодипи-
на в дозе 5/5, 5/10, 10/5 или 10/10 мг по выбору врача (1-й шаг). Офисное и домашнее АД определяли с помо-
щью осциллометрических автоматических приборов. Перед каждым последующим визитом (через 7 дней, 1, 2, 
3, и 6 мес) больной в течение 7 дней подряд дважды в сутки самостоятельно измерял АД. В случае недостиже-
ния целевого офисного АД на последующих визитах повышали дозу фиксированной комбинации периндопри-
ла и амлодипина до максимально переносимой (2-й шаг) и последовательно назначали индапамид-ретард в 
дозе 1,5 мг 1 раз в сутки (3-й шаг), спиронолактон в дозе 50 мг/сут (4-й шаг), моксонидин в дозе 0,2 — 0,6 мг/сут 
или доксазозин в дозе 4 — 8 мг/сут (5-й шаг). На начальном и завершающем этапе исследования определяли 
риск развития инсульта в течение следующих 10 лет по Фремингемской шкале.

Результаты. Через 6 мес среднее офисное систолическое АД снизилось в 1-й и 2-й группах с (166,7 ± 15,1) 
и (166,4 ± 15,2) до (132,8 ± 9,4) и (131,2 ± 9,7) мм рт. ст., диастолическое — с (97,0 ± 11,3) и (94,9 ± 10,2) до (79,3 ± 7,3) и 
(79,8 ± 7,0) мм рт. ст. соответственно (все р < 0,0001). Офисное АД < 140/90 мм рт. ст. достигнуто у 74,7 и 82,5 % боль-
ных соответственно, что сопровождалось нормализацией домашнего АД — в 68 и 69,4 % случаев соответственно 
(все р < 0,05). Назначение 3 препаратов и более потребовалось 46,7 и 29,5 %, максимальной дозы фиксирован-
ной комбинации периндоприла и амлодипина — 57,4 и 39,3 % больным соответственно (р < 0,01). Десятилетний 
риск развития инсульта уменьшился с 34,3 ± 17,6 до 20,9 ± 12,2 (р < 0,01) и с 26,9 ± 16,1 до 16,7 ± 11,3 (р < 0,001).
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Выводы. Применение пошагового алгоритма лечения у больных старше 55 лет с неосложненной некон-
тролируемой АГ позволило достичь через 6 мес целевого офисного АД у 74,7 % пациентов с вероятно резистен-
тной АГ и 82,5 % пациентов с сопоставимым исходным уровнем АД, антигипертензивная терапия у которых к 
началу алгоритмизированного лечения включала 1 — 2 медикаментозных средства, и снизить средний 10-летний 
риск развития инсульта по Фремингемской шкале — на 39,1 и 37,9 %, долю больных с высоким уровнем риска — 
на 32,5 и 32,6 % соответственно. Через 6 мес унифицированного пошагового алгоритмизированного лечения 
пациентов старше 55 лет вероятно резистентная к лечению АГ ассоциировалась с на 18,7 % более высоким 
риском развития инсульта в течение следующих 10 лет по Фремингемской шкале по сравнению с пациентам, 
которым изначально назначали 1 — 2 антигипертензивных средства.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, резистентная артериальная гипертензия, 
нарушение мозгового кровообращения, периндоприл, амлодипин, фиксированная низкодозовая комбинация, 
приверженность к лечению.
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Unified algorithm of antihypertensive therapy applying  
to reduce the risk of stroke in patients over 55 years  
with apparent treatment-resistant hypertension

Objective — to determine the efficiency of a unified simplified stepped algorithm of antihypertensive therapy 
for achieving target office and «normal» home (< 135/85 mm Hg) blood pressure (BP), reducing the risk of stroke, and 
improving adherence to treatment in patients with apparent treatment-resistant hypertension (aTRH) over 55 years 
compared with patients with blood pressure uncontrolled despite the appointment of 1 — 2 antihypertensive agents in 
general practice.

Methods and subjects. The proportion of patients over 55 years among 407patients included in the study was 
284 (69.8 %). Patients were scheduled into two groups. The first one comprised 84 (29.6 %) patients with TRH who were 
initially administered 3 agents and more. The second group comprised 200 (70.4 %) patients who were initially 
administered 1 — 2 agents. On the 1st visit patients received a fixed dose combination of perindopril and amlodipine 
of 5/5, 5/10, 10/5 or 10/10 mg on physician choice (1st step). Office and home BP was measured by automatic 
oscillometric devices. Before each subsequent visit (7 days, 1, 2, 3, and 6 months) patients measured BP during 7 days, 
twice a day. If target office BP was not attained on subsequent visits, the dose of the fixed combination of perindopril 
and amlodipine was increased to the maximum tolerated (2nd step) and subsequently indapamide-retard was 
administered 1.5 mg 1 time per day (3rd step), spironolactone 50 mg per day (4th step), moxonidine 0.2 — 0.6 mg of 
doxazosin per day, or 4 — 8 mg per day (step 5). At the initial and final stage of the study the risk of stroke developing 
was determined over the next 10 years with the Framingham scale.

Results. After 6 months, the mean systolic office blood pressure decreased from 166.7 ± 15.1 and 166.4 ± 15.2 to 
132.8 ± 9.4 and 131.2 ± 9.7 mm Hg, diastolic — from 97.0 ± 11.3 and 94.9 ± 10.2 to 79.3 ± 7.3 and 79.8 ± 7.0 mm Hg 
respectively (all p < 0.0001). Office BР < 140/90 mm Hg was achieved in 74.7 % and 82.5 % patients, respectively, which 
was accompanied by normalization of home BP — 68 % and 69.4 %, respectively (all p < 0.05). Appointment of 3 agents 
was made for 46.7 % and 29.5 %, a maximum dose of the fixed combination of perindopril and amlodipine — 57.4 % 
and 39.3 % of patients, respectively (p < 0.01). 10-year-old risk of stroke development decreased from 34.3 ± 17.6 to 
20.9 ± 12.2 (p < 0.01) and from 26.9 ± 16.1 to 16.7 ± 11.3 (p < 0.001).

Conclusions. Unified simplified stepped algorithm of antihypertensive therapy in patients with uncomplicated 
uncontrolled hypertension over 55 years has allowed to reach the target office BP by 6 months in 74.7 % of patients 
with aTRH and in 82.5 % of patients initially scheduled 1 — 2 agents, and to reduce the average 10-year risk of of stroke 
by the Framingham scale — by 39.1 % and 37.9 %, and the proportion of patients with high risk at 32, 5 and 32.6 %, 
respectively. After 6 months of a unified algorithmic step treatment for patients older than 55 years, TRH is associated 
with a 18.7 % higher risk of stroke over the next 10 years by the Framingham scale, compared to patients initially 
scheduled 1 — 2 agents.

Key words: essential hypertension, apparent treatment-resistant hypertension, stroke, perindopril, amlodipine, 
fixed low-dose combination, adherence to treatment.
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