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ВСТУП. Актуальною та маловивченою 

проблемою в лікуванні хворих з артеріальною 

гіпертензією (АГ), зокрема й у хворих на хро-

нічну хворобу нирок (ХХН), є резистентна АГ. 

Частка хворих на резистентну АГ є достатньо 

великою серед нефрологічної популяції та по-

требує особливої уваги з точки зору профілак-

тики, діагностики та лікування. Резистентною 

АГ слід вважати таку, при якій артеріальний 

тиск (АТ) залишається вище цільового рівня 

(для загальної популяції цільовий рівень ста-

новить < 140/90 мм рт. ст., у хворих на ХХН < 

130/80 мм рт. ст.) на тлі застосування не менше 

3 антигіпертензивних препаратів різних класів 

(в ідеалі всі ці препарати повинні використо-

вуватися в оптимальних дозах і один з них по-

винен бути діуретиком) та немедикаментозних 

методів лікування. Навіть якщо АТ вдається 

контролювати за допомогою 4 і більше антигі-

пертензивних препаратів, така гіпертензія все 

одно вважається резистентною [5]. Чітких да-

них щодо поширеності резистентної АГ немає. 

За даними post hoc аналізу клінічних досліджень 

її поширеність варіює від 10% до 30% у хворих з 

артеріальною гіпертензією [2, 4]. Цей показник 

залишається високим навіть після виключен-

ня випадків так званої псевдорезистентної АГ 

[6]. В дослідженні L. De Nicola було показано, 

що резистентна АГ є поширеним явищем, вона 

пов'язана зі зниженим нирковим виживанням, 

незалежно від рівню АТ [1]. Хворі на ХХН, які 

з будь-яких причин, не досягли цільових рівнів 

АТ, мають по-перше високий ризик швидкого 

прогресування ХХН, по-друге – високий ризик 

розвитку кардіоваскулярних подій.

Розвиток ХХН часто супроводжується сим-

патичною гіперактивністю, що само по собі вже 

є фактором прогресування ХХН.Крім того, сим-

патична гіперактивність асоціюється з підвище-

ним ризиком кардіоваскулярних подій незалеж-

но від її впливу на АТ [3, 8, 9]. Ці дані дозволяють 

вважати, що шляхом зниження симпатичної гі-

перактивності можна вплинути на прогресуван-

ня ХХН та значно зменшити кардіоваскулярний 

ризик. Гіперсимпатикотонія є одним з факторів, 

що сприяє не тільки прогресуванню ХХН, але й 

виникненню різноманітних коморбідних станів 

[3, 8].

Для оцінки стану вегетативної нервової 

системи (ВНС) використовують різні методи: 

таблиця Вейна, різноманітні вегетативні тес-

ти, вимірювання рівня адреналіну, та нора-

дреналіну у плазмі, оцінювання зміни артері-

ального тиску та частоти серцевих скорочень 

при проведенні ортостатичної проби чи проби 

Вальсальви та ін. На цей час найбільш інфор-

мативним неінвазивним методом дослідження 

нейровегетативної регуляції вважається аналіз 

варіабельності серцевого ритму (ВСР), який 

надає змогу отримати інтегральну кількісну 

оцінку функціонального стану ВНС, визначи-

ти вплив симпатичних і парасимпатичних ла-

нок ВНС [7].

На сьогодні моксонідин є одним з антигіпер-

тензивних лікарських засобів, що найбільш час-

то використовуються. Це обумовлено не тільки 

його вираженим антигіпертензивним ефектом, 

але додатковими метаболічними властивостя-

ми.

Моксонідин – високоаффінний агоніст імі-

дазолінових рецепторів I1, розташованих в рос-

тральному вентролатеральному відділі довгас-

того мозку. Стимуляція цих рецепторів знижує 

симпатичний потік і, відповідно, артеріальний 

тиск шляхом зменшення резистентності су-

дин. Моксонідин зазвичай не змінює частоту 

серцевих скорочень, однак здатний пригнічу-

вати епізоди тахікардії. Важлива властивість 

моксонідину полягає в його здатності запо-

бігати розвитку і зменшувати існуючу гіпер-

трофію міокарда. Антигіпертензивний ефект 

триває значно довше, що пов’язано із затрим-

кою препарату в центральній нервовій системі. 

Симпатоінгібуючий ефект моксонідину, ймо-

вірно, опосередковується практично повністю 

його впливом на рецептори- I1. Моксонідин 

має низьку афінність до центральних альфа-2-

адренорецепторів; це пояснює низьку частоту 

побічних ефектів при його застосуванні в по-

рівнянні з клонідином. 

У дослідженні J. Neumann et al. додавання 

моксонідину до тривалої терапії антагоністом 

рецепторів ангіотензину II привело до додатко-

вого зниження середнього АТ на 9±3 мм. рт. ст. 

Це дослідження підтвердило ранні спостережен-

ня про те, що у пацієнтів з ХХН ІІІ ст додавання 

моксонідину до інгібітору АПФ або антагоністу 

рецепторів ангіотензину II добре переноситься, 

знижує артеріальний тиск та уповільнює тем-

пи зниження швидкості клубочкової фільтрації 
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(ШКФ) в більшому ступені, ніж застосування 

антагоністів кальцію [9].

МЕТА: визначити можливості досягнення 

цільового АТ у хворих на ХХН з резистентною 

АГ при застосуванні моксонідину в комплексній 

антигіпертензивній терапії, оцінити вплив мок-

сонідину на показники ВСР у хворих на ХХН 

І-ІІІ ст. з резистентною АГ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У проспективне 

дослідження було включено 35 пацієнтів з ХХН 

I-ІІІ ст., що розвинулася на тлі гіпертонічної 

хвороби у 13 хворих, цукрового діабету 2 типу 

у 12 хворих, хронічного гломерулонефриту у 5 

хворих та хронічного пієлонефриту у 5 хворих. 

Всі хворі знаходилися на диспансерному обліку 

у Київському міському науково-практичному 

центрі нефрології та гемодіалізу КМКЛ № 3, що 

є клінічною базою відділу еферентних техноло-

гій Державної установи “Інститут нефрології 

Національної академії медичних наук України”. 

ШКФ становила 68,7±23,0 мл/хв./1,73 м2. Відпо-

відно стадіям ХХН пацієнти розділися наступ-

ним чином: ХХН І ст. – 11 осіб, ХХН ІІ ст. – 12 

осіб, ХХН ІІІ ст. – 12 осіб. Всі хворі мали резис-

тентну АГ. АТ коливався у межах 145-165/95-

100 мм рт. ст., незважаючи на застосування в 

комплексному антигіпертензивному лікуванні 

не менше 3-х препаратів 1-го ряду (інгібітор 

ангіотензинперетворювального ферменту або 

блокатор рецептору до ангіотензину ІІ, діуре-

тик, недигідропиридиновий блоктор кальціє-

вих каналів або селективний -блокатор) у ці-

льових дозах. 

Всі пацієнти підписала інформовану згоду 

на участь у даному дослідженні.

Лікування препаратами, що містять у своєму 

складі моксонідин, було припинено у всіх паці-

єнтів протягом 6 тижнів до початку дослідження. 

Жоден з досліджуваних пацієнтів не отримував 

лікування препаратами еритропоетинів. Були 

виключені інші вторинні причини гіпертензії, 

такі як реноваскулярні, первинний альдостеро-

нізм, феохромоцитома або синдром Кушинга. 

Всім пацієнтам було рекомендовано обмежити 

вживання солі < 6 г/добу.

Стандартне клініко-лабораторне досліджен-

ня проводилося усім хворим перед початком 

включення у дослідження, а також кожні 2 тижні 

протягом всього періоду спостереження (3 міс.). 

Всім обстеженим також проводилося вивчення 

показників ВСР до призначення моксонідтну, а 

також 3 міс. після початку лікування.

Артеріальний тиск вимірювався згідно Ре-

комендацій Української асоціації кардіологів з 

профілактики та лікування артеріальної гіпер-

тензії (2009 р.).

ШКФ оцінювалася за допомогою формули, 

отриманої в дослідженні Modification of Diet in 

Renal Disease Study (MDRD). 

Дослідження ВСР здійснювалося на 

апаратно-програмному комплексі Полі-Спектр-

8Е/8В (програма аналізу “Полі-Спектр”) згід-

но стандартам Робочої групи Європейсько-

го Кардіологічного Товариства і Північно-

Американського товариства стимуляції і елек-

трофізіології. Оцінювалися наступні параметри 

тимчасового аналізу: SDNN, rMSSD, pNN50. 

Параметри частотного аналізу включали: TP, 

HF, LF, VLF, LF/HF. Огляд показників ВСР 

представлений в табл. 1.

Для досягнення цільових рівнів АТ до комп-

лексної антигіпертензивної терапії призначався 

моксонідин. Доза підбиралася індивідуально, 

від 0,2 до 0,6 мг на добу. Титрування дози від-

бувалося протягом 2-3 тижнів. Тривалість спо-

стереження становила 3 міс.

Таблиця 1

Огляд показників ВСР

Показники частотного аналізу Од. Опис

VLF Потужність дуже низьких частот мс2
Маркер активності гуморальної ланки 

регуляції

LF 
Потужність низьких частот - мс2

Характеризує стан симпатичного 

відділу ВНС

HF Потужність високих частот мс2
Маркер активності парасимпатічної 

ланки регуляції;

LF/HF
Відношення низькочастотної до 

високочастотної складової спектра
-

Відображає баланс між симпатичним 

та парасимпатичним відділами ВНС.

TP Сумарна потужность спектру ВСР мс2 Оцінює сумарну активність ВСР

SDNN

Стандартне відхилення всіх NN-

інтервалів (нормальних інтервалів 

RR). 

мс

Відображає всі періодичні складові 

варіабельності за час запису, тобто є 

сумарним показником ВСР.
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Показники частотного аналізу Од. Опис

rMSSD 

Квадратний корінь з суми квадратів 

різниці величин послідовних пар 

інтервалів NN

мс
Показник активності парасимпатичної 

ланки вегетативної регуляції

pNN50

Відсоток пар послідовних інтервалів 

NN, що розрізняються більш ніж 

на 50 мс - від загального числа NN 

інтервалів

%
Показник активності парасимпатичної 

ланки вегетативної регуляції

CV Коефіцієнт варіації % Аналогічен показнику SDNN

Таблиця 2

Кілічна характеристика досліджуваних пацієнтів

До початку лікування
Через 3 міс. після початку 

лікування

Вік, роки 53±5,8

Стать, чоловіки/жінки 17/18

ІМТ (кг/м2) 31,2±3,2

Систолічний АТ 153,6±8,1 130,7±4,6*

Діастолічний АТ 96,7±2,4 80,9±2,6*

Креатинін сироватки, ммоль/л 97,6±30,6 93,1±29,9

рШКФ, мл/хв./1,73 м2 68,7±23,0 71,7±24,4

*р < 0,05 порівняно з початком лікування

Отримані дані досліджень  підлягали ста-

тистичній обробці – t-тест для вибірок з попар-

но зв’язаними варіантами. Дані представлені як 

середня (М) ± стандартне відхилення (SD) або 

медіана (25:75 перцентиль). Різниця вважалася 

достовірною при досягнутому рівні значимості 

р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ. Клінічну 

характеристику досліджуваних пацієнтів до та після 

закінчення лікування представлені у таблиці 2.

Через 3 міс. застосування моксонідину зни-

ження систолічного АТ становило 22,9±7,9 мм 

рт. ст., діастолічного АТ – 15,9±3,1 мм рт.ст.

У 29 хворих (83%) вдалося досягти цільового 

рівню АТ – 130/80 мм рт. ст. та менше, у 5 хворих 

(14%) АТ не досяг цільових цифр, але встановив-

ся на рівні < 140/90 мм рт. ст. У 1 хворого (3%) 

АТ знизився від 160/100 мм рт. ст. до 145/90 мм 

рт.ст. При цьому більшість пацієнтів (28 – 80%) 

досягли цих результатів при прийомі моксоніди-

ну в дозі 0,4 мг/добу, інші – 7 (20%) осіб – засто-

совували моксонідин в дозі 0,6 мг/добу.

Диференційована оцінка ефективності пре-

парату залежно від стадії ХХН показала, що за-

стосування моксонідину є ефективним на пер-

ших трьох стадіях ХХН. Однак більш виражене 

зниження тиску ми спостерігали на перших двох 

стадіях ХХН порівняно з третьою (табл. 3).

Таблиця 3

Антигіпертензивний ефект моксонідину у хворих на ХХН залежно від стадії 

ХХН І ст. ХХН ІІ ст. ХХН ІІІ ст.

САТ, мм рт. ст. до початку 

лікування
154,1±8,0 152,1±8,1 154,6±8,6

САТ, мм рт. ст. через 3 міс. 129,1±3,8* 129,2±2,9* 133,8±5,3*

Величина зниження САТ, мм рт. 

ст. через 3 міс.
25,0±8,7 22,9±8,4 20,8±6,7
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ХХН І ст. ХХН ІІ ст. ХХН ІІІ ст.

ДАТ, мм рт. ст. до початку 

лікування
96,4±2,3 96,7±2,4 97,1±2,4

ДАТ, мм рт. ст. через 3 міс. 79,5±1,5* 80,8±1,9* 82,1±3,3*

Величина зниження ДАТ, мм рт. 

ст. через 3 міс.
16,8±3,4 15,8±2,9 15,0±3,0

*р < 0,05 порівняно з початком лікування

Диференційована оцінка залежно від но-

зологічної форми ХХН продемонструвала, що 

найкращі результати мали хворі з ХХН, що ви-

никла на тлі ЦД 2 типу – у 100% пацієнтів вдало-

ся досягти цільових рівнів АТ. При гіпертензив-

ній нефропатії вдалося досягти цільового рівню 

АТ у 10 (77%) з 13 пацієнтів, у 2 (16%) хворих АТ 

не досяг цільових цифр, але встановився на рівні 

< 140/90 мм рт. ст., а у 1 (7%) хворого АТ зни-

зився від 160/100 мм рт. ст. до 145/90 мм рт.ст. 

У пацієнтів з хронічним гломерулонефритом та 

хронічним пієлонефритом вдалося досягти ці-

льового рівню АТ у 3 (60%) та 4 (80%) осіб відпо-

відно, у 2 (40%) хворих та 3 (20%) відповідно АТ 

не досяг цільових цифр, але встановився на рівні 

< 140/90 мм рт. ст.

Частота побічних явищ при застосуванні 

моксонідину була наступною: у 4 (11%) пацієнтів 

протягом 1 тижня спостерігалася сухість у роті, 

що мала легкій ступінь вираженості, та минула 

самостійно; 2 (6%) пацієнти скаржилися протя-

гом перших 2-3 днів на неінтенсивний головний 

біль, але який не потребував застосування зне-

болювального. Відміни препарату ці скарги не 

потребували. Ми не спостерігали алергічних та 

будь-яких інших негативних (крім вищезазна-

чених) проявів при застосуванні моксонідину. 

Тенденція до зменшення креатиніну та збіль-

шення ШКФ нами була розцінена, як результат 

покращення гемодинамічних умов нирки і була 

констатована лише через 3 місяця лікування.

Вивчення показників варіабельності серце-

вого ритму у пацієнтів з ХХН І-ІІІ ст. свідчили 

про гіперактивність симпатичної нервової сис-

теми. В ході терапії моксонидином відзначено 

його позитивний вплив на активність симпа-

тичної нервової системи, що виразилося в збіль-

шенні загальної варіабельності серцевого ритму 

(показники часового аналізу: SDNN, rMSSD 

та рNN50, % , і спектральної потужності хвиль 

високої частоти HF, зменшенню показника 

LF/HF) (табл. 4).

Таблиця 4

Показники ВСР в динаміці лікування моксонідином у хворих на ХХН І-ІІІ ст. з резистентною АГ

Показники ВСР До лікування Через 3 міс. Норма

р
порівняно 
з початком 
лікування

Показники часового аналізу

SDNN, мс 32 (29:51) 43 (28:48) 58 (42:78) <0,001

rMSSD, мс 29 (24:39) 37 (28:41) 49 (32:61) <0,01

рNN50, % 1,1 (0,5:4,8) 6,7 (1,9:7,4) 29 (10:51,4) <0,001

Показники частотного аналізу

TP, мс2 739 (512:1285) 1348 (954:1501) 3790 (2948:4714) <0,001

HF, мс2 488 (206:557) 589 (224:697) 975 (460:1378) <0,001

LF, мс2 1364 (975:1697) 1079 (884:1101) 1170 (676,1:1933) <0,001

VLF, мс2 789 (328:929) 834 (518:921) 765 (301:1134) <0,001

LF/HF 2,7 (1,9:3,1) 1,7 (1,4:3,9) 0,7 (0,48:0,98) <0,001
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ВИСНОВКИ:

Застосування моксонідину (0,4-0,6 мг/добу) 

у комплексній антигіпертензивній терапії 

дозволило досягти цільового рівню АТ у 83% 

хворих на ХХН I-ІІІ ст. з резистентною АГ.

Найкращої корекції резистентної АГ було до-

сягнуто у пацієнтів з ХХН I-ІІ ст.

При додаванні моксонідину до існуючої гіпо-

тензивної терапії цільовий рівень АТ – 130/80 

мм рт. ст. та менше – був досягнутий у 100% 

пацієнтів з ХХН-I-III стадії на фоні ДН, у 77% 

хворих на гіпертензивну нефропатію, у 60% 

пацієнтів з хронічним гломерулонефритом –, 

у 80% пацієнтів з хронічним пієлонефритом. 

Лікування моксонідином добре переносило-

ся; побічні явища, що виникали за його засто-

сування не потребували відміни препарату.

Застосування моксонідину дозволило набли-

зити більшість показників ВСР до нормаль-

них значень, що може свідчити про змен-

шення гіперактивності симпатичної нервової 

системи у даної категорії хворих.
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