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Трехлетняя динамика структурных показателей левого желудочка у больных  
с резистентной артериальной гипертензией на фоне четырехкомпонентной терапии

Е. А. Матова, Л. А. Мищенко, Е. Г. Купчинская, Е. И. Сербенюк

Цель работы – изучить динамику структурных показателей левого желудочка (ЛЖ) под влиянием трехлетней четырех-
компонентной антигипертензивной терапии у пациентов с резистентной артериальной гипертензией (РАГ).
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Мета роботи – вивчити динаміку структурних показників лівого шлуночка (ЛШ) під впливом трирічної чотирикомпонентної 
антигіпертензивної терапії в пацієнтів з резистентною артеріальною гіпертензією (РАГ).

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 102 пацієнти з істиною РАГ. Тривалість спостереження – 3,2 ± 0,1 року. 
Пацієнти отримували потрійну фіксовану комбінацію антигіпертензивних препаратів (ПФК), до якої почергово на 3 місяці 
додавали спіронолактон, еплеренон, моксонідин, торасемід або небіволол; надалі пацієнти отримували ПФК із додаванням 
найефективнішого з названих четвертого препарату. Виконували офісне й амбулаторне вимірювання артеріального тиску 
(АТ), ЕхоКГ, оцінювали клінічні характеристики, особливості нейрогуморального, прозапального статусу.

Результати. Пацієнтів згрупували залежно від змін індексу маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) протягом 3 років. Перша група – 68 
хворих, у яких відбувся регрес гіпертрофії ЛШ (ГЛШ), друга група – 28 пацієнтів, у яких ІММЛШ не змінився або збільшився. 
На тлі досягнення цільового рівня АТ у 44 % хворих та відновлення фізіологічного добового ритму АТ у 39 % пацієнтів 
нормалізацію ІММЛШ спостерігали у 38,2 % пацієнтів, зниження ступеня ГЛШ від тяжкого до помірного – у 61,8 % хво-
рих. У групі без регресу ГЛШ нормалізації АТ досягли тільки 28,6 % хворих, здебільшого пацієнти з супутньою ішемічною 
хворобою серця (42,3 %) та хронічною хворобою нирок (64,3 %).

Висновки. Ефективна антигіпертензивна терапія, що забезпечує контроль АТ протягом доби та відновлює фізіологіч-
ний добовий ритм АТ, сприяє регресу ГЛШ у 66,7 % хворих на РАГ. Незалежними предикторами регресу ГЛШ є вищі 
вихідні значення ІММЛШ (β = 0,655; p < 0,0001) і рівня активного реніну плазми (β = 0,442; p = 0,005), менша 
добова екскреція альбуміну з сечею (β = -0,475; p < 0,0001).

Three-year dynamics of left ventricular structural parameters in patients  
with resistant arterial hypertension on four-component therapy

О. О. Matova, L. A. Mishchenko, O. H. Kupchynska, K. I. Serbeniuk

Aim. To study the three-year dynamics of left ventricular (LV) structural parameters with the four-component antihypertensive 
therapy in patients with resistant arterial hypertension (RAH).

Material and methods. A total of 102 patients with true RAH were included. The duration of the treatment was 3.2 ± 0.1 years. 
Patients received triple single-pill combination of antihypertensive drugs (TSPC), which was alternately added by spironolactone, 
eplerenone, moxonidine, torasemide, or nebivolol for three-months treatment. Than patients received the TSPC with an addition of 
the most effective of the four medications listed. Office and ambulatory blood pressure (BP) measurements and echocardiography 
were performed, clinical characteristics; specifics of neurohumoral and proinflammatory status were assessed.

Results. The patients were divided into 2 groups according to the changes in LV mass index (LVMI) within three years. The 1st 
group included 68 patients who demonstrated regression of LV hypertrophy (LVH). The 2nd group included 28 patients who had 
LVMI unchanged or increased. LVMI was normalized in 38.2 % of patients, and a degree of LVH was reduced from severe to 
moderate in 61.8 % of patients in achieving the target BP level in 44 % of patients and restoring the physiological 24-hour BP 
rhythm in 39 % of patients. In the 2nd group, 28.6 % of patients achieved BP targets; a large proportion of them were patients 
with concomitant coronary heart disease (42.3 %) and chronic kidney disease (64.3 %).

Conclusions. Effective antihypertensive therapy providing 24-hour BP control and restoring the physiological 24-hour BP 
rhythm contributes to LVH regression in 66.7 % of patients with RAH. Higher baseline LVMI (β = 0.655; P < 0.0001) and 
plasma active renin (β = 0.442; P = 0.005), lower 24-hour urinary albumin excretion rate (β = -0.475; P < 0.0001) are 
independent predictors of LVH regression in RAH patients.
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Материалы и методы. В исследование включили 102 пациентов с истинной РАГ. Длительность наблюдения – 3,2 ± 0,1 
года. Пациенты принимали тройную фиксированную комбинацию антигипертензивных препаратов (ТФК), к которой по-
очередно на 3 месяца добавляли спиронолактон, эплеренон, моксонидин, торасемид или небиволол; далее пациенты 
получали ТФК с добавлением наиболее эффективного из перечисленных четвертого препарата. Выполняли офисное и 
амбулаторное измерения артериального давления (АД), ЭхоКГ, оценивали клинические характеристики, особенности 
нейрогуморального, провоспалительного статуса.

Результаты. Пациентов сгруппировали в зависимости от изменений индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) в течение 
трех лет. Первую группу составили 68 больных, у которых произошел регресс гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), вторую группу – 28 
пациентов, у которых ИММЛЖ не изменился или увеличился. На фоне достижения целевого уровня АД у 44 % больных, 
восстановления физиологического суточного ритма АД у 39 % пациентов нормализацию ИММЛЖ отметили у 38,2 %, 
снижение степени ГЛЖ от тяжелой к средней – у 61,8 % больных. В группе без регресса ГЛЖ нормализации АД достигли 
28,6 % больных, в основном пациенты с сопутствующей ишемической болезнью сердца (42,3 %) и хронической болезнью 
почек (64,3 %).

Выводы. Эффективная антигипертензивная терапия, обеспечивающая контроль АД в течение суток, восстановление 
физиологического суточного профиля АД, способствует регрессу ГЛЖ у 66,7 % больных с РАГ. Независимые предик-
торы регресса ГЛЖ: большие исходные значения ИММЛЖ (β = 0,655; p < 0,0001) и уровня активного ренина плазмы 
(β = 0,442; p = 0,005), меньшая суточная экскреция альбумина с мочой (β = -0,475; p < 0,0001).

Мета лікування хворого на артеріальну гіпертензію 
(АГ) – не тільки зниження артеріального тиску (АТ), але 
й суттєвий позитивний вплив на фактори серцево-судин-
ного (СС) ризику, що істотно покращує прогноз життя 
пацієнта. Гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) є головною 
дезадаптивною реакцією на хронічне перевантаження 
тиском і важливим, незалежним від рівня АТ фактором 
ризику розвитку СС ускладнень при АГ [13]. Наявність 
ГЛШ у хворого збільшує ризик серцево-судинних подій 
у 2–4 рази порівняно з пацієнтами з нормальною масою 
лівого шлуночка (ЛШ) [2]. Тому зменшення маси міокар-
да ЛШ на тлі антигіпертензивної терапії асоціюється 
зі зниженням СС захворюваності (ССЗ) та смертності 
пацієнтів [6,15]. Регрес ГЛШ – терапевтична мета і 
зворотний маркер СС ризику при АГ.

Для хворих на істинну резистентну АГ (РАГ), поши-
реність якої серед пацієнтів, які приймають антигіпертен-
зивні препарати, коливається від 9,0 % до 21,8 % [1], 
характерний високий ризик СС ускладнень. У дослідженні 
за участю 205 705 пацієнтів з АГ резистентність до ліку-
вання супроводжувалася збільшенням СС подій (інфарк-
ту міокарда, серцевої недостатності, інсульту) в 1,47 раза 
[4]. В іншому проспективному дослідженні резистентний 
перебіг АГ асоціювався із 2,2-разовим зростанням ризику 
СС ускладнень порівняно з пацієнтами без РАГ [17]. По-
ширеність ГЛШ у хворих на РАГ, за результатами різних 
досліджень, становить від 50 % до 100 % [3,7,16]. Регрес 
ГЛШ під впливом багатокомпонентної терапії – надійний 
критерій поліпшення прогнозу хворих на РАГ. Однак 
вплив сучасного медикаментозного лікування на зміну 
маси міокарда ЛШ в умовах РАГ розглянуто в невеликій 
кількості досліджень [17].

Мета роботи
Вивчити динаміку структурних показників лівого 
шлуночка під впливом трирічної чотирикомпонентної 
антигіпертензивної терапії в пацієнтів із резистентною 
артеріальною гіпертензією.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 102 пацієнти з істинною 
РАГ. Тривалість спостереження в середньому стано-

вила 3,2 ± 0,1 року. Впродовж цього періоду перші 
три місяці пацієнти отримували стандартизовану 
терапію – потрійну фіксовану комбінацію блокатор 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) / 
антагоніст кальцію / діуретик у максимально переносних 
дозах. Унаслідок недосягнення цільового рівня АТ на тлі 
трикомпонентної терапії за достатньої схильності до 
лікування пацієнтам почергово на три місяці додавали 
спіронолактон, еплеренон, моксонідин, торасемід або 
небіволол. Наприкінці цього фрагмента дослідження до 
трикомпонентної терапії кожному пацієнту для застосу-
вання надалі призначали найефективніший із названих 
четвертий антигіпертензивний препарат. Так, для 56,1 % 
хворих це антагоністи мінералокортикоїдних рецеп-
торів, для 26,8 % – торасемід, 14,6 % – небіволол, 
2,5 % – моксонідин. Під час залучення в дослідження 
та на кожному етапі лікування пацієнтам надавали 
інформацію про засоби модифікації способу життя та 
корекції традиційних факторів СС ризику.

Пацієнти ознайомлені з умовами дослідження та 
надали інформовану згоду на участь у ньому. В дослі-
дження не залучали хворих із вторинною АГ, наявністю 
перенесених менше як за 6 місяців інфаркту міокарда, 
реваскуляризації, мозкового інсульту, серцевої недостат-
ності ІІІ–IV функціонального класу за NYHA, уражень 
клапанів серця, що потребують хірургічного втручання, 
онкологічних захворювань протягом останніх 5 років, 
вагітності, зловживання алкоголем або наркотиками, 
декомпенсованого цукрового діабету (HbA1c ≥ 8 %).

Середній вік на час включення в дослідження 
становив 51,5 ± 1,0 року, тривалість АГ – 13,5 ± 1,0 
року; кількість чоловіків (52 %) і жінок (48 %), яких за-
лучили в дослідження, вірогідно не відрізнялась. Усім 
пацієнтам здійснили комплексне клінічне обстеження – 
аналіз характеру скарг, анамнестичних та об’єктивних 
даних на початку дослідження, а також на всіх етапах 
спостереження.

Оцінювання офісного й амбулаторного АТ виконали 
на візиті залучення в дослідження на тлі попередньої те-
рапії, потім – на тлі лікування, яке призначили. Офісний 
АТ вимірювали відповідно до правил вимірювання АТ у 
присутності медперсоналу осцилометричним методом, 
використовуючи автоматичний прилад OMRON 705-IT 
[18]. Добове амбулаторне моніторування АТ (ДМАТ) 
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здійснювали за допомогою апарата ABPM-04 (Meditech, 
Угорщина) за стандартною методикою з 15-хвилинними 
інтервалами в денний (з 6 до 22 год) та 30-хвилинними 
інтервалами в нічний (з 22 до 6 год) періоди. Цільовим 
рівнем АТ за даними офісних вимірювань вважали 
<140/90 мм рт. ст.; за даними ДМАТ: для середньо-
добового АТ – <130/80 мм рт. ст., середньоденного 
АТ – <135/85 мм рт. ст., середньонічного АТ <120/70 мм 
рт. ст. [18].

Усім пацієнтам виконали ЕхоКГ в режимах М- і сек-
торального сканування за стандартним протоколом на 
початку дослідження та наприкінці, через 3 роки. Масу 
міокарда ЛШ (ММЛШ) розрахували за формулою [14]:

ММ ЛШ = 0,8 × [1,04 × (КДР + Тзд + Тмд)
3 –  

– КДР3] + 0,6,

де КДР – кінцевий діастолічний розмір лівого шлу-
ночка; Тзд – товщина задньої стінки лівого шлуночка 
в діастолу; Тмд – товщина міжшлуночкової перетинки 
в діастолу.

Індекс ММЛШ визначали за відношенням до площі 
поверхні тіла (ІММЛШs) та, враховуючи чималу кількість 
пацієнтів з ожирінням, за відношенням до зросту паці-
єнта у ступені 2,7 (м2,7) (ІММЛШh). Відносну товщину 
стінок (ВТС) обчислювали за формулою: 

ВТС = 2Тзд / КДР.

Гіпертрофію ЛШ діагностували при значеннях ІММЛШ  
понад 115 г/м2 і 95 г/м2 (або 50 кг/м2,7 і 47 кг/м2,7) у чо-
ловіків і жінок відповідно [14], концентричний характер 
змін ЛШ – при значеннях ВТС ≥0,43 [14]. Розраховували 
об’єм лівого передсердя (ЛП) та індекс кінцево-діасто-
лічного об’єму (ІКДО), фракцію викиду (ФВ) за відомими 
формулами.

Біохімічні дослідження (вміст у крові глюкози, креа-
тиніну, сечової кислоти, дослідження ліпідного профілю) 
виконували за допомогою біохімічного аналізатора 
Biosystems A25 (Іспанія). Визначали імунотурбідиме-
тричним методом рівень високочутливого С-реактивного 
протеїну (СРП), фібриногену, екскрецію альбуміну в до-
бовому зразку сечі (ЕАС) на автоматичному аналізаторі 
Biosystems A25 (Іспанія). Функцію нирок оцінювали за 
швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) розрахунковим 
методом за формулою CKD-EPI [11]. Імуноферментним 
методом визначали концентрацію активного реніну 
(IBL, ФРН) і альдостерону (bdc, Канада) у плазмі, ме-
танефринів (IBL, ФРН) у добовій сечі, фактор некрозу 
пухлин-альфа (ФНП-α) та інтерлейкін-6 (ІЛ-6) плазми, 
використовуючи набори ELISA.

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
виконали за допомогою програми IBM SPSS Statistic 
22. Характер розподілу оцінювали за тестом Колмого-
рова–Смирнова. Для кількісних змінних розраховували 
середнє значення показника та середню стандартну 
помилку, для якісних – кількість і проценти. Залежно 
від характеру розподілу змінних використовували 
параметричні або непараметричні методи статистики. 
Для порівняння середніх величин різних вибірок засто-
совували t-критерій Стьюдента або U-тест за методом 
Манна–Уітні, для порівняння якісних показників – хі-ква-
драт за Пірсоном із побудовою таблиць спряженості. 

Для визначення наявності та ступеня взаємозв’язку 
між змінними використовували парний кореляційний 
аналіз за Пірсоном або ранговий кореляційний аналіз за 
Спірменом. Для визначення предикторів застосовували 
покроковий регресійний аналіз. При значенні р < 0,05 
відмінності вважали статистично значущими.

Результати
Під час первинного обстеження (до призначення три-
компонентної антигіпертензивної терапії) у 96 (94,1 %) 
хворих на РАГ встановлено концентричну гіпертрофію 
ЛШ (КГЛШ), у 6 (5,9 %) пацієнтів – концентричне ремо-
делювання ЛШ (КРЛШ). Через 3 роки лікування регрес 
ГЛШ спостерігали у 66,7 % пацієнтів, а частка хворих 
з ознаками ГЛШ зменшилася до 68,6 % (рис. 1). У 6 
пацієнтів із вихідним концентричним ремоделюванням 
ЛШ характер ремоделювання та значення ІММЛШ через 
3 роки вірогідно не змінились (надалі в дослідження їх не 
включали). Отже, аналіз тривалої динаміки структурних 
показників ЛШ вивчали у 96 пацієнтів із РАГ. Пацієнтів 
згрупували залежно від змін ІММЛШ упродовж 3 років. У 
першу групу включили 68 хворих, у яких відбувся регрес 
ГЛШ (зменшення ІММЛШ на >10,0 г/м2 та/або >5,0 г/м2,7 
від початкового значення), другу групу – 28 хворих, у 
яких ІММЛШ не змінився або збільшився.

Клінічна характеристика хворих обох груп на початку 
дослідження наведена в таблиці 1. Пацієнти груп до-
слідження не відрізнялися за віком, статтю, тривалістю 
АГ, індексом маси тіла (ІМТ), були зіставні за сімейним 
анамнезом ранніх серцево-судинних захворювань, 
цукрового діабету, дисліпідемії, паління.

Однак у пацієнтів другої групи значно частіше 
спостерігали супутні захворювання: ішемічну хворобу 
серця (ІХС) (42,9 % проти 14,7 %, р = 0,044), хронічну 
хворобу нирок (ХХН) (64,3 % проти 17,6 %, р = 0,003). 
Але цереброваскулярні ускладнення, як-от інсульт або 
транзиторна ішемічна атака (ТІА), у пацієнтів другої 
групи виявлені дещо рідше, ніж у хворих першої групи 
(у 7,1 % і 20,6 % відповідно, р = 0,080). Під час пер-
винного обстеження у хворих без регресу ГЛШ виявили 
більший вміст у крові сечової кислоти (р = 0,038), кре-
атиніну (р = 0,049), суттєво нижчу ШКФ (р = 0,006), 
значущу альбумінурію (р = 0,017). Це відповідає 
більшій кількості хворих на ХХН у цій групі (р = 0,003).

Активність запалення низької градації, яку оцінюва-
ли за вмістом у крові білків гострої фази запалення (СРП 
і фібриногену) та прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ФНП-α), 
у хворих з і без регресії ГЛШ значущо не відрізнялася.

Для визначення впливу активності РААС і симпато-
адреналової системи на динаміку ремоделювання ЛШ у 
пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, проаналізували 
рівень альдостерону та активного реніну у плазмі крові, 
добову екскрецію метанефринів із сечею. Виявили, що 
у хворих із регресією ГЛШ рівень активного реніну в 
плазмі крові у 2,9 раза (р = 0,038) перевищував такий у 
пацієнтів другої групи. За вихідним рівнем альдостерону 
плазми крові та добовою екскрецію метанефринів групи 
не відрізнялися.

Привертають увагу вираженіші ознаки ремоделю-
вання ЛШ у пацієнтів першої групи (табл. 2): у них віро-
гідно більшими були КДР (р = 0,022), товщина задньої 
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стінки ЛШ (р = 0,021) та міжшлуночкової перетинки 
(р = 0,048), значення ІММЛШs (р = 0,01) та ІММЛШh 
(р = 0,023), хоча відносна товщина стінок у групах віро-
гідно не відрізнялася, і характер ремоделювання ЛШ в 
усіх пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, відповідав 
його концентричній гіпертрофії.

На початку дослідження рівень АТ до призначення 
антигіпертензивної терапії, за даними офісних вимірю-
вань і його 24-годинного моніторування, у групах суттєво 
не відрізнявся (табл. 3). Пацієнти першої групи мали 
вираженіші порушення добового ритму АТ. Значення 
показника добового індексу (ДІ) систолічного АТ (САТ) 
і діастолічного АТ (ДАТ) у хворих першої групи були 
вірогідно нижчі, ніж у пацієнтів другої групи (р = 0,048 
і р = 0,013 відповідно для ДІ САТ і ДІ ДАТ). Під час 
первинного обстеження нормальний двофазний до-
бовий ритм АТ (dipper) рідше виявляли в пацієнтів 
першої групи, ніж другої – у 26,5 % і 78,6 % відповідно 
(р = 0,001).

Частка пацієнтів із недостатнім зниженням АТ у пе-
ріод сну (non-dipper) у першій групі була істотно більшою 
(р = 0,001), ніж у другій – 50,0 % і 14,3 % відповідно. 
Найнесприятливіший добовий профіль АТ, що характе-
ризується підвищенням АТ у період сну (night-peaker), 
виявили тільки в пацієнтів першої групи (17,6 %), у 
другій групі не було пацієнтів із таким добовим ритмом 
АТ. Частка пацієнтів із надмірним зниженням АТ уночі 
(over-dipper) в обох групах не відрізнялася (5,9 % – І 
група, 7,1 % – ІІ група, р > 0,05). Отже, більші вихідні 
значення ІММЛШ у пацієнтів першої групи асоціювалися 
з частішим виявленням найбільш несприятливих типів 
добового ритму АТ – non-dipper та night-peaker – по-
рівняно з пацієнтами другої групи.

Регрес ГЛШ, який спостерігали у хворих першої 
групи, призводив до зниження ІММЛШ в середньому 
на 25,2 % (р < 0,0001) внаслідок зменшення товщини 
стінок ЛШ (задньої стінки – на 11,9 %, міжшлуночкової 
перетинки – на 10,3 %) та його порожнини (ІКДО – на 
16,6 %). Зворотний розвиток ГЛШ супроводжувався 
змінами геометрії ЛШ, як-от зменшенням концентрич-
ного ремоделювання ЛШ, на що вказувала позитивна 
динаміка середнього значення ВТС ЛШ з 0,57 ± 0,01 
до 0,53 ± 0,01 (р = 0,01). Наприкінці спостереження 
у 38,2 % (26 хворих) першої групи ІММЛШ нормалізу-
вався, з них у 20 пацієнтів встановили КРЛШ, у 6 осіб – 
нормальну геометрію ЛШ. В інших 61,8 % пацієнтів 
(n = 42) зберігався концентричний тип ГЛШ, але ІММЛШ 
через 2 роки зменшився в середньому з 159,1 ± 9,6 г/м²  
до 120,0 ± 6,0 г/м² (р < 0,0001), або з 76,8 ± 4,1 г/м2,7 
до 58,6 ± 2,3 г/м2,7 (р < 0,0001). Це свідчить про змен-
шення ступеня ГЛШ від тяжкого на початку дослідження 
до помірного через 3 роки спостереження [12].

У хворих другої групи протягом спостереження 
тип ремоделювання ЛШ (концентрична ГЛШ), а також 
ІММЛШ, товщина його стінок і розмір порожнини не 
змінилися (р > 0,05).

Регрес ГЛШ у хворих першої групи встановлено 
на тлі вираженої позитивної динаміки АТ (табл. 3). За 
даними офісних і 24-годинних вимірювань, виявлено 
вірогідне (р < 0,0001) зниження САТ і ДАТ: офісних, 
середньодобових, середньоденних, середньонічних по-
казників. За період спостереження офісний і середньо-

добовий АТ нормалізувався у 44,1 % хворих (30 осіб), 
у решти хворих (38 осіб, 55,9 %) АТ не досяг цільових 
рівнів, незважаючи на його істотне зниження. Суттєва 
позитивна динаміка АТ супроводжувалася відновленням 
добового профілю АТ: наприкінці дослідження відсоток 
хворих із фізіологічним добовим ритмом АТ збільшився 
вдвічі (з 26,5 % до 52,9 %; р < 0,01), а частка пацієнтів 
із добовим профілем АТ non-dipper і night-peaker змен-
шилася з 50,0 % до 35,3 % (р < 0,01) та з 17,6 % до 
5,9 % (р < 0,05) відповідно. Кількість хворих з добовим 
ритмом АТ за типом over-dipper залишилася незмінною 
(5,9 %).
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Рис. 1. Динаміка ІММЛШ, типу ремоделювання ЛШ у хворих на РАГ під впливом лікування.

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на РАГ під час первинного 
обстеження залежно від динаміки ІММЛШ протягом 3 років, M ± m, n (%)

Показники,  
одиниці вимірювання

Хворі на РАГ р
I група
(n = 68)

ІІ група
(n = 28)

Вік, роки 52,1 ± 1,9 50,9 ± 2,9 >0,05
Чоловіки, % 46 (67,6 %) 10 (35,7 %) 0,066
Тривалість АГ, роки 13,7 ± 1,9 13,2 ± 2,7 >0,05
ІМТ, кг/м2 32,7 ± 0,9 32,5 ± 0,9 >0,05
Ожиріння (ІМТ ≥ 30 кг/м2) 52 (76,5 %) 24 (85,7 %) >0,05
Паління, n (%) 24 (35,3 %) 6 (21,4 %) >0,05
Сімейний анамнез ранніх ССЗ, n (%) 48 (70,5 %) 16 (57,1 %) >0,05
Цукровий діабет, n (%) 16 (23,5 %) 6 (21,4 %) >0,05
ІХС, n (%) 10 (14,7 %) 12 (42,9 %) 0,044
Інсульт/ТІА, n (%) 14 (20,6 %) 2 (7,1 %) 0,080
ХХН, n (%) 12 (17,6 %) 18 (64,3 %) 0,003
Дисліпідемія, n (%) 50 (73,5 %) 24 (85,7 %) >0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,8 ± 0,3 5,8 ± 0,4 >0,05
Креатинін, мкмоль/л 90,3 ± 3,9 106,4 ± 3,3 0,049
Сечова кислота, мкмоль/л 327,8 ± 15,1 378,9 ±18,2 0,038
ШКФ, мл/хв/1,73м2 80,9 ± 3,6 64,0 ± 4,3 0,006
ЕАС, мг/24 год 26,9 ± 4,6 88,9 ± 6,7 0,017
СРП, мг/л 5,0 ± 0,9 4,5 ± 0,5 >0,05
ФНП-α, пг/мл 6,8 ± 0,4 6,8 ± 0,6 >0,05
Фібриноген, г/л 2,9 ± 0,1 3,1 ± 0,2 >0,05
ІЛ-6, пг/мл 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,2 >0,05
Альдостерон, нг/дл 24,0 ± 2,5 26,5 ± 3,1 >0,05
Ренін активний, нг/л 12,8 ± 3,7 4,4 ± 1,2  0,038
Метанефрини в сечі, мкг/24 год 163,5 ± 10,2 148,6 ±12,8 >0,05

р: вірогідність відмінностей показників між групами.
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У хворих другої групи на тлі лікування через 3 роки 
спостереження рівень офісного та середньодобового 
САТ і ДАТ вірогідно знизився (табл. 3). Однак норма-
лізацію офісного та добового АТ спостерігали тільки у 
28,6 % хворих цієї групи. Частка хворих із двофазним 
добовим профілем АТ зменшилась у 1,8 раза – від 
78,6 % до 42,9 % (р < 0,05); утричі збільшилась частка 
пацієнтів із добовим ритмом АТ за типом non-dipper – 
від 14,3 % до 42,8 % (р < 0,01), вдвічі – з добовим рит-
мом за типом over-dipper (від 7,1 % до 14,3 %, р< 0,05).

Наприкінці дослідження рівень середнього АТ у 
двох групах суттєво не відрізнявся. Хоча у хворих із 
регресом ГЛШ зниження САТ протягом доби було значно 
більшим унаслідок зменшення рівня САТ уночі порівняно 
з пацієнтами другої групи (р < 0,05). Ступінь зниження 
середньонічного ДАТ у першій групі обстежених також 
виявився більшим, ніж у групі з відсутністю регресії ГЛШ 
за період спостереження (р < 0,05). Отже, у хворих 
без регресії ГЛШ за період спостереження визначили 
вірогідно менший ступінь зниження АТ у період сну; 

встановили також збільшення частки осіб з недостатнім 
зниженням АТ уночі наприкінці дослідження.

Результати кореляційного аналізу підтвердили на-
явність вірогідного зв’язку між динамікою (∆) ІММЛШ і 
змінами АТ. Вірогідний кореляційний зв’язок ∆ ІММЛШ 
виявлений лише з показниками динаміки АТ, що отри-
мані методом ДМАТ. Це свідчить, що у хворих на РАГ 
амбулаторний моніторинг АТ є інформативнішим щодо 
впливу на динаміку ІММЛШ, ніж офісне вимірювання 
АТ. Зменшення ІММЛШ прямо асоціювалося зі зни-
женням середньодобових САТ (r = 0,509; p = 0,001) 
і ДАТ (r = 0,434; p = 0,005), середньоденного САТ 
(r = 0,395; p = 0,012), середньонічних САТ (r = 0,551; 
p < 0,0001) і ДАТ (r = 0,437; p = 0,005).

Отже, у хворих із резистентним перебігом АГ суттє-
вому регресу ГЛШ протягом 3 років сприяло ефективні-
ше антигіпертензивне лікування, особливо зниження АТ 
у період сну, корекція добового ритму АТ.

Для встановлення факторів, що мають прогностичне 
визначення для динаміки ІММЛШ, здійснили парний 

Таблиця 2. Динаміка структурних показників ЛШ у хворих першої та другої груп за період спостереження (М ± m)

Показники,  
одиниці вимірювання

Хворі на РАГ р
I група (n = 68) ІІ група (n = 28)
Первинне обстеження Повторне обстеження Первинне обстеження Повторне обстеження

ЛП, мл/м² 33,4 ± 2,3 27,8 ± 1,3†† 35,2 ± 2,6 30,6 ± 2,7 >0,05
КДР, см 5,1 ± 0,08 4,8 ± 0,08† 4,7 ± 0,09 4,8 ± 0,2 0,022
ІКДО, мл/м² 57,9 ± 2,1 48,3 ± 1,3† 54,9 ± 3,2 53,0 ± 3,1 >0,05
Тзд, см 1,43 ± 0,03 1,26 ±0,03† 1,34 ± 0,03 1,36 ± 0,03* 0,021
Тмд, см 1,45 ± 0,03 1,30 ± 0,03† 1,39 ± 0,05 1,41 ± 0,03* 0,048
ВТС ЛШ, умов. од. 0,57 ± 0,01 0,53 ± 0,01†† 0,57 ± 0,01 0,57 ± 0,02 >0,05
ІММЛШs, г/м² 147,8 ± 6,5 110,5 ± 4,4† 127,3 ± 4,1 133,6 ± 8,6 * 0,010
ІММЛШh, г/м2,7 70,7 ± 2,9 53,4 ± 1,9† 60,1 ± 3,8 65,1 ± 6,1 * 0,023
ФВ, % 63,9 ± 0,8 64,5 ± 0,6 64,7 ± 1,5 66,4 ± 1,7 >0,05

р: вірогідність відмінностей показників між групами під час первинного обстеження; *: вірогідність відмінностей показників між групами під час повторного обстеження, 
р < 0,05; ††: динаміка показника у групі вірогідна – р < 0,05; †: динаміка показника у групі вірогідна – р < 0,0001.

Таблиця 3. Динаміка АТ у хворих першої та другої груп за період спостереження (М ± m)

Показники Хворі на РАГ р
I група (n = 68) ІІ група (n = 28)
Первинне обстеження Повторне обстеження Первинне обстеження Повторне обстеження

Оф. САТ, мм рт. ст. 173,7 ± 3,1 134,2 ± 1,8† 171,3 ± 7,7 136,6 ± 3,4# >0,05
Оф. ДАТ, мм рт. ст. 95,2 ± 2,9 80,2 ± 1,9† 98,7 ± 3,9 81,0 ± 2,9# >0,05
∆Оф. САТ, мм рт. ст. -39,5 ± 3,0 -42,7 ± 3,9
∆Оф. ДАТ, мм рт. ст. -15,0 ± 2,1 -16,6 ± 3,6
Середньодобовий САТ, мм рт. ст. 168,5 ± 2,5 137,5 ± 2,0† 167,6 ± 3,9 143,2 ± 5,9# >0,05
Середньодобовий ДАТ, мм рт. ст. 94,3 ± 2,9 78,6 ± 2,2† 93,0 ± 2,9 82,2 ± 3,1†† >0,05
∆ Середньодобового САТ, мм рт. ст. -31,0 ± 2,6 -24,4 ± 3,3##
∆ Середньодобового ДАТ, мм рт. ст. -15,7 ± 1,7 -10,8 ± 3,4
Середньоденний САТ, мм рт. ст. 172,7 ± 2,5 142,8 ± 2,2† 174,0 ± 4,2 146,7 ± 5,6# >0,05
Середньоденний ДАТ, мм рт. ст. 98,0 ± 3,1 82,7 ± 2,4† 98,3 ± 3,5 86,1 ± 3,0# >0,05
∆ Середньоденного САТ, мм рт. ст. -29,8 ± 2,4 -27,3 ± 4,4
∆ Середньоденного ДАТ, мм рт. ст. -15,2 ± 1,7 -12,2 ± 3,1
Середньонічний САТ, мм рт. ст. 160,4 ± 3,1 127,4 ± 2,3† 155,9 ± 3,9 134,8 ± 6,6# >0,05
Середньонічний ДАД, мм рт. ст. 86,9 ± 2,9 70,7 ± 1,9† 82,4 ± 2,1 72,0 ± 2,2†† >0,05
∆ Середньонічного САТ, мм рт. ст. -33,0 ± 3,6 -21,1 ± 3,1##
∆ Середньонічного ДАТ, мм рт. ст. -16,3 ± 2,2 -10,5 ± 2,6##
ДІ САТ, % 7,2 ± 1,4 10,6 ± 1,5 10,2 ± 1,8 8,3 ± 1,9 0,048
ДІ ДАТ, % 11,1 ± 1,6 14,0 ± 1,5 16,0 ± 1,0 15,7 ± 3,1 0,013

р: вірогідність відмінностей вихідних показників між групами; *: достовірність відмінностей показників між групами під час повторного обстеження – р < 0,05; †: вірогідність 
відмінностей порівняно з первинним обстеженням – р < 0,0001; ††: достовірність відмінностей порівняно з первинним обстеженням – р < 0,05; #: вірогідність відмінностей 
порівняно з первинним обстеженням – р < 0,01; ##:  достовірність відмінностей показників між групами – р < 0,05.

Оригинальные исследования
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кореляційний аналіз між вихідними гуморальними 
і гемодинамічними показниками, клінічними харак-
теристиками хворих і динамікою ІММЛШ. Виявили 
взаємозв’язок між ∆ ІММЛШ та вихідними значеннями 
АТ: найсильніший – із середньонічним САТ (r = 0,437; 
p = 0,005), дещо слабший – із середньодобовим САТ 
(r = 0,353; p = 0,026) і середньонічним ДАТ (r = 0,343; 
p = 0,030). Також динаміка ІММЛШ вірогідно асоціюва-
лася з ДІ САТ (r = -0,339; p = 0,032) і ДІ ДАТ (r = 0,448; 
p = 0,004). Зменшення ІММЛШ позитивно пов’язане з 
вихідною ШКФ (r = 0,305; p = 0,046), концентрацією 
активного реніну у плазмі (r = 0,438; p = 0,006) і 
вихідним рівнем ІММЛШ (r = 0,626; p < 0,0001). Зво-
ротний зв’язок зареєстровано між зниженням ІММЛШ, 
вихідними показниками добової екскреції альбуміну з 
сечею (r = -0,436; p = 0,005) та вмістом у крові сечової 
кислоти (r = -0,317; p = 0,046).

На основі асоціацій, що встановили, створено 
регресійну модель для визначення предикторів дина-
міки ІММЛШ. За результатами аналізу, незалежними 
чинниками зниження ІММЛШ у хворих на РАГ є вихідні 
значення ІММЛШ (β = 0,655; p < 0,0001) та добової 
екскреції альбуміну з сечею (β = -0,475; p < 0,0001). 
Значення коефіцієнта кореляції (r2) на рівні 0,617 та 
нормалізованого r2 = 0,596 свідчать, що ці чинники 
описують 60 % дисперсії показника динаміки ІММЛШ. 
Якщо з побудованої моделі виключити вихідне значен-
ня ІММЛШ, предикторами зниження ІММЛШ вважали 
вихідний рівень активного реніну плазми (β = 0,442; 
p = 0,005), і при цьому зберігається прогностична 
значущість вихідного показника добової екскреції аль-
буміну з сечею (β = -0,331; p = 0,031), хоча з меншим 
значенням коефіцієнта β. У другій моделі значення кое-
фіцієнта кореляції (r2) на рівні 0,316 та нормалізованого 
r2 = 0,276 описує лише 28 % дисперсії всіх значень 
динаміки ІММЛШ.

Отже, незалежними чинниками регресу ГЛШ у хво-
рих на РАГ у дослідженні, яке здійснили, є високий вихід-
ний показник ІММЛШ, менш виражена добова екскреція 
альбуміну з сечею та підвищення концентрації активного 
реніну у плазмі крові під час первинного обстеження.

Протягом дослідження, незалежно від наявності 
зворотного розвитку ГЛШ, показники концентрації глю-
кози, креатиніну, сечової кислоти в крові, ШКФ, екскреції 
альбуміну з сечею, а також вміст СРП і фібриногену у 
плазмі не зазнали суттєвих змін.

Обговорення
Результати дослідження свідчать: ГЛШ концентричного 
характеру встановили в більшості (94 %) пацієнтів 
із резистентним перебігом АГ, КРЛШ виявили у 6 % 
хворих на РАГ. Аналіз 11 досліджень за участю 3325 
пацієнтів з РАГ показав, що ГЛШ притаманна 55–91 % 
хворих [3]. Концентрична ГЛШ – найпоширеніший тип 
ремоделювання ЛШ (51,3 %) у 155 пацієнтів із РАГ у 
дослідженні RESIST-POL, ексцентрична ГЛШ виявле-
на тільки у 17 % пацієнтів. Але в цьому дослідженні 
не аналізували показники хворих із супутніми ССЗ, 
цукровим діабетом і ХХН [7]. Нижча, ніж у нашому 
дослідженні частота ГЛШ (56,4 % хворих) встановлена 
в дослідженні за участі 69 пацієнтів із РАГ, в якому так 

само як і в RESIST-POL, супутній цукровий діабет і ССЗ 
були критеріями виключення [10]. Імовірно, наявність 
ССЗ, ХХН і супутнього ЦД пояснює високу частоту ГЛШ 
у пацієнтів із РАГ.

Результати роботи показали: ефективний контроль 
АТ за допомогою багатокомпонентної антигіпертензив-
ної терапії протягом 3 років у хворих із резистентним 
перебігом АГ сприяє регресу ГЛШ у 66,7 % осіб. 
Нормалізації ІММЛШ досягли 38,2 % хворих, у 61,8 % 
осіб спостерігали зниження ступеня ГЛШ від тяжкого 
до помірного [12]. За даними кореляційного аналізу, 
вірогідний зв’язок між динамікою ІММЛШ і зниженням 
рівня АТ виявлений лише з показниками амбулаторного 
АТ. Це підтверджує, що для хворих на РАГ амбулаторний 
моніторинг АТ має більше значення, ніж офісне вимірю-
вання, зокрема і для регресу ГЛШ. У дослідженні, яке 
виконали, суттєве зменшення ІММЛШ (на 25,2 %) асо-
ціювалося з досягненням цільового рівня АТ у 44,1 % 
осіб, зокрема зі значним зниженням АТ протягом доби, 
особливо внаслідок його зменшення в період сну, а 
також відновленням фізіологічного ритму АТ у 39 % 
хворих із вихідними порушеннями добового профілю 
АТ за типом non-dipper і night-peaker.

Позитивний вплив медикаментозної терапії на зво-
ротний розвиток ГЛШ у хворих на РАГ показано в деяких 
дослідженнях. De Faire et al. [5] вивчили ефективність 
терапії каптоприлом у великій дозі (від 75 мг до 450 мг 
на день), який додавали до комбінації трьох препаратів 
(сечогінний, β-блокатор, антагоніст кальцію або прямий 
вазодилататор) у невеликій групі – 10 пацієнтів із РАГ. 
У цьому дослідженні спостерігали зменшення товщини 
стінок ЛШ після 12 місяців лікування, хоча суттєві зміни 
маси ЛШ відсутні.

Gaddam et al. [8] оцінили вплив додаткового 
призначення спіронолактону (25–50 мг на добу) до 
базової терапії на показник ІММЛШ, використовуючи 
магнітно-резонансну томографію у 34 хворих на РАГ. 
Суттєве зниження ІММЛШ спостерігали через 6 місяців 
на тлі зменшення добового САТ і ДАТ на 10/3 мм рт. ст.  
Виявили більший ефект у групі 19 пацієнтів із РАГ і 
підвищеним рівнем альдостерону в крові (зниження на 
21 %) порівняно з пацієнтами з нормальним вмістом 
альдостерону в крові (на 12 %), а вихідне значення 
ІММЛШ зіставне [8].

В іншому дослідженні встановили суттєву динаміку 
ММЛШ на тлі лікування спіронолактоном протягом 6 
місяців, але незалежно від концентрації альдостерону 
в крові хворих на РАГ у групах і з високим, і нормальним 
рівнем альдостерону в крові [9].

За результатами нашого дослідження регрес ГЛШ не 
залежав від вихідного рівня альдостерону плазми крові, 
але асоційований з вищим рівнем активного реніну у 
плазмі крові, який у 2,9 раза перевищував такий у групі 
порівняння без регресу ГЛШ. Для пацієнтів цієї групи 
характерна наявність супутніх ІХС (у 42,3 %) і ХХН (у 
64,3 %), а отже вищі рівні креатиніну (р = 0,049) та 
добової альбумінурії (р = 0,017), більший сироватковий 
вміст сечової кислоти (р = 0,038) і нижчий рівень актив-
ного реніну плазми при зіставній концентрації альдосте-
рону у плазмі порівняно з пацієнтами з регресом ГЛШ. 
У пацієнтів без регресу ГЛШ виявили нижчі (на 13,9 %; 
р = 0,01) вихідні значення ІММЛШ.

Original research
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Через 3 роки у хворих без регресу ГЛШ спостерігали 
суттєве зниження АТ, але нормалізації офісного та добо-
вого АТ досягли тільки 28,6 % хворих цієї групи. Середні 
значення АТ у першій і другій групах через 3 роки спосте-
реження вірогідно не відрізнялися. Але у групі пацієнтів без 
регресу ГЛШ через 3 роки лікування визначили вірогідно 
менше зниження середньонічного АТ, ніж у групі з регресом 
ГЛШ, що поєднувалося зі збільшенням частки хворих із 
порушенням добового ритму АТ за типом non-dipper. Через 
3 роки у хворих другої групи на тлі зниження АТ структурні 
показники ЛШ вірогідно не змінилися, залишився незмін-
ним і тип ремоделювання ЛШ – концентрична ГЛШ. Тобто, 
незважаючи на меншу відповідь на антигіпертензивну 
терапію, збереження концентричної ГЛШ і порушень до-
бового ритму АТ, структурні показники ЛШ не погіршилися, 
що також є важливим клінічним досягненням.

В італійському дослідженні, в якому сформували 
реєстр із 2173 хворих на АГ, котрі отримували лікуван-
ня на базі центру третинної допомоги, вивчали клінічні 
фенотипи АГ, що асоціювалися з меншою ймовірністю 
регресу ЛШ на тлі антигіпертензивної терапії. Спостере-
ження тривало 7 років. Протягом цього періоду вірогідне 
зниження маси міокарда ЛШ відбулося у 23 % хворих, а 
повний регрес ГЛШ досягнутий у 14 % пацієнтів. Опти-
мальний офісний рівень АТ встановили у 87 %. У цьому 
дослідженні визначили також предиктори персистуючої 
ГЛШ: старший вік, жіноча стать, ожиріння, більші вихідна 
маса міокарда ЛШ і товщина комплексу інтима-медії 
сонної артерії, а також субоптимальний контроль АТ, 
які були незалежні від наявності цукрового діабету, 
тривалості АГ, кількості та класу антигіпертензивних 
препаратів [11]. У нашому дослідженні у хворих на РАГ 
незалежними чинниками регресу ГЛШ були більший 
вихідний показник ІММЛШ, підвищення концентрації 
активного реніну плазми під час первинного обстеження, 
а також зниження екскреції альбуміну з сечею.

У дослідженні, яке здійснили, на тлі сучасної меди-
каментозної терапії протягом 3 років регрес ГЛШ відбу-
вався у 66,7 % хворих на РАГ, а ІММЛШ зменшився з 
147,8 ± 6,5 г/м² до 110,5 ± 4,4 г/м². Схожі дані отримані 
в дослідженні, в якому 17 пацієнтам із РАГ додатково 
до фармакотерапії застосовували багатоелектродну 
ниркову денервацію, хоча результат досягнуто значно 
раніше. Через 24 місяці після інвазійної процедури 
зворотний розвиток ГЛШ спостерігали у 70,6 % хворих, 
а середнє значення ІММЛШ знизилося з 141,1 ± 16,8 
г/м² до 118,3 ± 23,0 г/м² [16]. Отже, на тлі ефективної 
чотирикомпонентної антигіпертензивної терапії, що зни-
жує АТ у період сну та відновлює фізіологічний добовий 
профіль АТ у хворих із низькою добовою екскрецією 
альбуміну з сечею, підвищенням рівня активного реніну 
плазми крові порівняно з нижчою його концентрацією, 
протягом 3 років лікування можна очікувати суттєве 
зниження ІММЛШ у хворих на РАГ із високим ступенем 
ГЛШ. Оцінювання динаміки ГЛШ у пацієнтів із РАГ – 
важливий інструмент ухвалення терапевтичних рішень 
і моніторингу серцево-судинних ризиків.

Висновки
1. Ефективна антигіпертензивна терапія, що забез-

печує контроль АТ протягом доби та корегує добовий 

ритм АТ, сприяє регресу ГЛШ у 66,7 % хворих на РАГ. 
Зниження ступеня ГЛШ від тяжкого до помірного від-
булось у 61,8 %, а нормалізація ІММЛШ – у 38,2 % 
пацієнтів із РАГ.

2. Відсутність регресу ГЛШ у пацієнтів із РАГ асоці-
юється з більшою частотою ІХС і ХХН, вищим вмістом у 
крові сечової кислоти, нижчим рівнем активного реніну 
при зіставному рівні альдостерону у плазмі, меншим 
вихідним значенням ІММЛШ порівняно з пацієнтами, у 
яких відбувся регрес ГЛШ протягом 3 років лікування.

3. Незалежними предикторами регресу ГЛШ у 
хворих на РАГ є вихідні значення ІММЛШ (β = 0,655; 
p < 0,0001) і добової екскреції альбуміну з сечею 
(β = -0,475; p < 0,0001), а також вихідний рівень актив-
ного реніну плазми (β = 0,442; p = 0,005) при виклю-
ченні з регресійної моделі вихідного значення ІММЛШ.

Перспективи подальших досліджень. Пошук 
ефективних терапевтичних стратегій лікування паці-
єнтів із РАГ при тривалому спостереженні, визначення 
головних чинників ураження органів-мішеней при РАГ 
дасть можливість стратифікувати серцево-судинний 
ризик у таких хворих.
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