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Тема дисертації:
1. Клініко-патогенетичне обгрунтування індивідуалізованих діагностичних підходів та лікувальних програм
при резистентній артеріальній гіпертензії

2. Сlinical and pathogenetic justification of individual diagnostic approaches and treatment programs in resistant
arterial hypertension

Реферат:
1. Проведено обстеження 1991 хворих із АГ різного ступеня тяжкості та відповідно до цілей та задач
дослідження поділено на групи і підгрупи. Вивчаючи поширеність основних клінічних станів серед пацієнтів
із ймовірно резистентною АГ, жінок порівняно з чоловіками було більше – 62,7%. Середній вік становив 57,9 ±
0,37 роки. Порушення мозкового кровообігу в анамнезі або транзиторна ішемічна атака були зареєстровані у
15,8 % пацієнтів, де переважав ішемічний інсульт – у 12,8 %, ФП - у 8,1 % пацієнтів, ЦД 2 типу - у 16,6 %. У 64,8
% хворих була виявлена дисліпідемія. Патологія щитоподібної залози зустрічалась у 10,4 % пацієнтів. Три
антигіпертензивні препарати приймали 51,4 % пацієнтів, решта – 48,6 % приймали 4-6 препаратів: серед них



переважна більшість приймала 4 препарати - 37,1 %, 9,1 % - приймали 5 препаратів, та 2,4 % - 6 препаратів. В
структурі призначень антигіпертензивних препаратів частіше призначали діуретики – 91,8 %, антагоністи
кальцію – 69,9 %, бета-адреноблокатори - 75,6 %. Інгібітори АПФ призначали вдвічі частіше в порівнянні з
блокаторами рецепторів АТ II (БРА) – 65,5 % та 33,5 % відповідно. Рідше призначались блокатори рецепторів
альдостерону – у 12,8 % пацієнтів та препарати центральної дії – у 18,6 %. 63,8 % пацієнтів приймали статини.
Серед антигіпертензивних препаратів фіксовані комбінації застосовувались тільки у 71,9 % пацієнтів. Серед
хворих із ймовірно резистентною АГ, направлених у спеціалізоване відділення, вперше зясовано, що 31 %
пацієнтів має істину резистентну АГ, а поширеність вторинних форм АГ складає 11,5 % в українській
популяції. Серед предикторів, які асоціювалися із несприятливим прогнозом у хворих на резистентну АГ
визначені: знижений гомілково-плечовий індекс, збільшена жорсткість артерій. Встановлено, що із
недосягненням цільового АТ повязані низький рівень реніну, знижена швидкість клубочкової фільтрації
(ШКФ), підвищений вміст кортизолу. Вивчаючи патогенетичні механізми розвитку РАГ проведено
дослідження типів АГ: серед хворих з ймовірно резистентною АГ вперше в Україні досліджено Н та С - типи
АГ. Н - тип АГ (гіпергомоцистинемія), який виявлявся у 75 % пацієнтів, асоціювався з гіршим досягненням
цільового рівня АТ, в той час як С - тип АГ (підвищений рівень кортизолу крові) асоціювався з недосягненням
цільового рівня АТ. У пацієнтів із Н-типом АГ, здебільшого з ожирінням, виявлено вищий ступінь
інсулінорезистентності за показником НОМА, порівняно з пацієнтами без гіпергомоцистинемії в той час як
жорсткість артерій зазнавала позитивної динаміки, що свідчить про вплив ГГЦ на жорсткість судинної стінки
та позитивний вплив антигіпертензивної терапії на жорсткість саме у пацієнтів з ГГЦ та АГ. Проведена оцінка
хронофармакологічного підходу в досягненні цільових рівнів АТ, впливу на жорсткість судин, встановила
однакову гіпотензивну ефективність тривалого використання блокаторів рецепторів АТ II в складі
фіксованих комбінацій не залежно від часу прийому препаратів без достовірного впливу на жорсткість
судин. Показано, що додавання статинів до фіксованої антигіпертензивної терапіїї, додатково зменшувало
прогресування ураження артерій. Доведено переваги спіронолактону, в складі квадрітерапії, в порівнянні з
моксонідином, за однакового зниження АТ, щодо впливу на жорсткість артерій у хворих на резистентну АГ.
Вперше в Україні проведена радіочастотна денервація ниркових артерій та доведена її довготривала
ефективність та безпечність у пацієнтів із резистентною АГ та вплив на зменшення прогресування ураження
органів-мішеней: попередження прогресування жорсткості судин та зменшення гіпертерофії міокарда
лівого шлуночка. Середня кількість антигіпертензивних препаратів до ДНA становила 5,50±0,18, а через 10
років – 3,67±0,18. При вивченні впливу СРАР - терапії виявили позитивний вплив не лише на офісний АТ, а й
на центральний АТ, жорсткість артерій. Показано, що 7-річна смертність серед пацієнтів із резистентною
артеріальною гіпертензією склала 10%. Загальна комбінована кінцева точка (ККТ) становила 32%. Паління,
збільшення маси тіла, наявність цукрового діабету та недосягнення цільового АТ у пацієнтів із РАГ були
визначальними чинниками розвитку ККТ. Відсутність контролю АТ після виписки зі стаціонару сприяло
виникненню ККТ у пацієнтів із РАГ. Вивчаючи прихильність пацієнтів із резистентною АГ до лікування
вперше в Україні проведено визначенням концентрації препаратів у сечі та у 25 % виявлено повну
неприхильність до терапії. Проведене дослідження впливу різних стратегій в лікуванні резистентної АГ
дозволило науково обґрунтувати раціональний вибір не лише медикаментозної антигіпертензивної терапії у
хворих із резистентною АГ, а й застосування апаратних та інтервенційних методів лікування РАГ, із
урахуванням сповільнення прогресування ураження органів-мішеней. Запропонований алгоритм
обстеження та спостереження за пацієнтами з резистентною АГ дозволить вдосконалити та оптимізувати
різні стратегії лікування пацієнтів із РАГ.

2. An examination of 1,991 patients with hypertension of various degrees of severity was carried out and, in
accordance with the goals and objectives of the study, they were divided into groups and subgroups. Studying the
prevalence of the main clinical conditions among patients with probably resistant hypertension, there were more
women than men - 62.7%. The average age was 57.9 ± 0.37 years. Disorders of cerebral blood circulation in the
anamnesis or transient ischemic attack (TIA) were registered in 15.8% of patients, where ischemic stroke prevailed
- in 12.8%, atrial fibrillation (AF) - in 8.1% of patients, type 2 DM - in 16.6%. In 64.8 % of patients were detected



dyslipidemia. Thyroid pathology occurred in 10.4% of patients. Three antihypertensive drugs were taken by 51.4%
of patients, the rest - 48.6% took 4-6 drugs: among them, the vast majority took 4 drugs - 37.1%, 9.1% - took 5
drugs, and 2.4% - 6 drugs. In the structure of prescriptions of antihypertensive drugs, diuretics were prescribed
more often - 91.8%, calcium antagonists - 69.9%, beta-blockers - 75.6%. ACE inhibitors were prescribed twice as
often compared to AT II receptor blockers (ARBs) - 65.5% and 33.5%, respectively. Blockers of aldosterone
receptors were prescribed less often - in 12.8% of patients and centrally acting drugs - in 18.6%. 63.8% of patients
were taking statins. Among antihypertensive drugs, fixed combinations were used only in 71.9% of patients. Among
patients with probable resistant hypertension, sent to a specialized department, it was found for the first time that
31% of patients have true resistant hypertension, and the prevalence of secondary forms of hypertension is 11.5% in
the Ukrainian population. Among the predictors that were associated with an unfavorable prognosis in patients
with resistant hypertension, the following were identified: reduced ankle-brachial index, increased stiffness of
arteries. It was established that low renin level, reduced glomerular filtration rate (GFR), and elevated cortisol
levels are associated with not reaching the target blood pressure. For the first time in Ukraine, H and C types of
hypertension were investigated among patients with probably resistant hypertension. H - type of AH
(hyperhomocysteinemia- HHcy), which was found in 75% of patients, was associated with worse achievement of
the target BP level, while C - type of AH (elevated blood cortisol level) was associated with failure to reach the
target BP level. In patients with H-type hypertension, mostly with obesity, a higher degree of insulin resistance
was found according to the HOMA index, compared to patients without hyperhomocysteinemia, while arterial
stiffness underwent positive dynamics, which indicates the effect of HHcy on the arterial stiffness and the positive
effect of antihypertensive therapy in patients with HHcy and hypertension. The evaluation of the
chronopharmacological approach in achieving target blood pressure levels and the effect on arterial stiffness
established the same hypotensive effectiveness of long-term use of AT II receptor blockers as part of fixed
combinations, regardless of the time of drug administration, without a reliable effect on vascular stiffness. It was
shown that the addition of statins to fixed antihypertensive therapy additionally reduced the progression of
arterial stiffness. The advantages of spironolactone, as part of quadritherapy, in comparison with moxonidine, for
the same blood pressure reduction, regarding the effect on the stiffness of arteries in patients with resistant
hypertension have been proven. For the first time in Ukraine, radiofrequency denervation of renal arteries was
performed and its long-term effectiveness and safety in patients with resistant hypertension and its effect on
reducing the progression of damage to target organs were proven: prevention of progression of vascular stiffness
and reduction of left ventricular myocardial hypertrophy. The average number of antihypertensive drugs before
RDN was 5.50±0.18 and after 10 years – 3.67 ± 0.18. When studying the effect of CPAP therapy, found a positive
effect not only on office blood pressure, but also on central blood pressure and arterial stiffness. It was shown that
7-year mortality among patients with resistant arterial hypertension was 10%. The overall composite endpoint
(CEP) was 32%. Smoking, weight gain, presence of diabetes and failure to reach the target blood pressure in
patients with RAH were the determining factors for the development of CEP. Lack of blood pressure control after
discharge from the hospital contributed to the occurrence of CEP in patients with RAH. Studying the adherence of
patients with resistant hypertension to treatment, for the first time in Ukraine, the concentration of drugs in urine
was determined and 25% showed complete non-adherence to therapy.
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