
ВИПАДОК ІЗ ПРАКТИКИ

83ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2019. № 3 (37)

УДК 616.12–008.331.1–07
https://doi.org/10.30702/card:sp.2019.08.037/0318398

Батушкін В. В.1, д-р мед. наук, професор
Герман Н. А.2, лікар-кардіолог
1ВПНЗ «Київський медичний університет», м. Київ, Україна
2Київська міська клінічна лікарня № 5, м. Київ, Україна

Низькоренінова форма артеріальної гіпертензії 
як варіант полірезистентності до терапії. 
Успішний досвід лікування

Резюме. Представлено випадок перебігу резистентної АГ до звичайної медикаментозної 
терапії – низькоренінової форми – та наведено алгоритм медикаментозного лікування.
Хвора К., 72 років, скаржилася на стискальний головний біль, запаморочення, загальну 
слабкість, відчуття тривоги, що пов’язані з періодичними підвищеннями АТ до 190–200/ 
90 мм рт. ст. кілька разів на добу. Тривалий перебіг хвороби та відсутність стійкого ефекту 
від лікування призвели до психічного виснаження, емоційної нестабільності, порушень 
сну. Останнім часом приймала комбінацію периндоприл – індапамід – амлодипін у макси-
мальній дозі. На ЕКГ та ЕхоКГ – ознаки помірної гіпертрофії лівого шлуночка. Діастолічна 
дисфункція за типом порушення – розслаблення. Діагноз: гіпертонічна хвороба ІІ стадії, 
2-го ступеня, ризик 3. Кризовий перебіг. Астено-вегетативний синдром.
До попередньої терапії додано небіволол, екстракт пасифлори.
Через 1 тиждень лікування стан не покращився, протягом доби спостерігалися миттєві, не 
провоковані зовнішніми причинами підвищення АТ до 180–200 мм рт. ст., які жінка спро-
бувала купірувати каптоприлом з гідрохлортіазидом, фармадипіном. Останній зумовлював 
різке почервоніння шкіри лиця та тіла, свербіж і набрякання нижніх кінцівок.
Ураховуючи незадовільний ефект комплексної гіпотензивної терапії, непрацездатний стан, 
30.04.2019 р. хвору було госпіталізовано. Замість периндоприлу призначено телмісартан у 
дозі 80 мг на добу (переважно впливає на вегетативний дисбаланс), замість небівололу – 
карведилол (дає додатковий альфа-блокуючий ефект). Залишилися індапамід та амлодипін. 
З огляду на психостенічні явища вираженого соматоформного розладу хворій призначений 
амітриптилін 0,25 мг на ніч.
Протягом наступних декількох діб у хворої кількість гіпертонічних кризів дещо зменшилася, од-
нак вона продовжувала скаржитися на головний біль, загальну слабкість, підвищення АТ про-
тягом дня. Ураховуючи недостатній (суб’єктивний ) гіпотензивний ефект лікування, хворій про-
ведений 24-годинний автоматичний моніторинг АТ, під час якого визначалися багаторазові під-
вищення АТ (максимально до 182/98 мм рт. ст.) переважно в денний час. Через 10 днів, 
незважаючи на модифікацію терапії – заміну телмісартану на лізиноприл, у тому числі в мак-
симальних дозах, призначення лерканідипіну 10 мг замість амлодипіну (хвора скаржилася на 
набряки), додавання верошпірону 25–50 мг – у неї відзначалося підвищення АТ до 170–180/ 
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90–100 мм рт. ст., що лікували додатковим уведенням урапідилу, інфузією сірчанокислої маг-
незії, сечогінних. Незважаючи на нормальні ехографічні показники надниркових залоз, нор-
мальний рівень калію в сироватці (4,2 ммоль/л), неефективність гіпотензивного ефекту веро-
шпірону, хворій було призначено подальше обстеження щодо патології надниркових залоз.
При добовому об’ємі сечі 2650 мл, у вертикальному положенні (протягом перших 2 годин 
після сну) були отримані такі лабораторні результати: ренін активований < 0,01 нг/мл (норма 
7,54–42,3), альдостерон – 7,5 нг/мл (норма 7–30), метанефрини загальні – 46,9 мкг/24 год 
(норма 25–312).
Беручи до уваги низький рівень реніну при нормальних показниках альдостерону та мета-
нефринів, хворій були відмінені препарати, що блокують РААС, і призначено моксонідин у 
дозі 0,3 мг 2 рази на добу. Протягом наступних 4 днів амбулаторного спостереження хво-
рої АТ був стабілізований на максимальних показниках 120–130/60–70 мм рт. ст.
Катамнез: через 8 днів, хвора телефоном повідомила про поступове зниження систолічно-
го АТ до 110–120 мм рт. ст., гіпертонічних кризів не спостерігалося. Повторний 24-годин-
ний автоматичний моніторинг АТ визначив середній рівень АТ 118/75 мм рт. ст. (макси-
мальний 134/93 мм рт. ст. під час навантаження).
Зважаючи на результати показників максимального та мінімального АТ протягом доби, ре-
комендовано зменшити дозу моксонідину до 0,2 мг двічі на добу.
У статті наведені особливості використання моксонідину у хворих з АГ без та при коморбід-
ності, наведені результати порівняльних досліджень.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, резистентна форма, низький рівень реніну в плазмі, 
блокада імідазолінових рецепторів, моксонідин.

Систолічний артеріальний тиск (АТ) вважається головним факто-
ром передчасної смерті у світі. Десять мільйонів смертей унаслідок 
підвищення АТ фіксується щорічно [1–3]. За минулий рік смертність 
і захворюваність, пов’язані з артеріальною гіпертензією (АГ), зросли 
в 1,4 раза порівняно з 1990 роком. Найбільша кількість смертей, 
зумовлених підвищенням систолічного АТ, у хворих з ішемічною 
хворобою серця (ІХС) – 4,9 млн випадків, геморагічним інсультом – 
2 млн випадків, ішемічним інсультом – 1,5 млн осіб [4]. Сучасним 
універсальним стандартом лікування вважається трикомпонентна 
медикаментозна терапія, яка включає інгібітор ангіотензинперетво-
рюючого ферменту (АПФ) (або сартан), діуретик та антагоніст каль-
цію дигідропіридинового ряду [4].

На практиці лікар часто стикається з резистентною до призначе-
них ліків АГ. Серед основних причин резистентності неадекватна ме-
дикаментозна терапія вважається основною (рисунок 1). Вона спо-
стерігається майже у 60 % випадків [5]. Лікарям-практикам необхід-
но пам’ятати про конституціональні форми – у хворих із синдромом 
обструктивного апное під час сну, гіпертензії «білого халата» тощо. Іс-
тинна медикаментозна резистентність становить близько 12 % ме-
дикаментозних невдач.
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Рисунок 1. Причини неконтрольованої АГ серед пацієнтів спеціалізованого центру 
з лікування гіпертонії (n = 336; Ємельянов І. В. і співавт., 2011) [5]

Схожі результати були отримані в дослідженні RUSH University 
Hypertension Service, де Garg J. P., Elliott W. J., Folker A. та співавт. 
(2005) до медикаментозних невдач відносили 58 % усіх резистент-
них АГ, порушення комплаєнсу лікування визначалися у 16 % випад-
ків, психологічні причини – у 9 %, вторинні – у 5 %, офісні («білого 
халата») – у 6 %, рефрактерні (невідома причина) – у 6 %, взаємодія 
із супутніми ліками – в 1 % [6].

У великому обсерваційному дослідженні пацієнтів з АГ, які лікували 
гіпертензію, але не контролювали АТ, лише у 30 % пацієнтів було при-
значено три або більше рекомендованих антигіпертензивних препа-
рати [7]. Egan B. M., Zhao Y., Li J., Brzezinski W. A. (2013), обстежуючи 
468 877 гіпертоніків, визначили 147 635 (31,5 %) осіб з неконтрольо-
ваним АТ. Серед неконтрольованих гіпертоніків у 44 684 (30,3 %) 
було призначено більше 3 гіпотензивних препаратів, тобто в них ви-
значалася резистентна гіпертензія. Однак лише у 22 189 (15 %) ви-
падках було призначено оптимальну терапію. Автори зауважили ціка-
вий факт – частіше клініцисти призначають оптимальну терапію в ре-
зистентних пацієнтів, коли в них серцево-судинний ризик більший і 
цільові показники АТ вищі [7].

Згідно з керівництвами, приблизно в 1 із 7 пацієнтів з некомпен-
сованою гіпертонією та в половини пацієнтів із резистентною фор-
мою АГ препарати призначають правильно (3 і більше та в опти-
мальних дозах). Лікування пацієнтів із резистентними формами АГ 
проводять емпіричним шляхом, проте це часто не забезпечує на-
лежний контроль АТ на цільових рівнях [2, 4].

У своєму повідомленні ми наводимо випадок перебігу резистент-
ної АГ при звичайній медикаментозній терапії – низькоренінової 
форми – та ділимося досвідом її медикаментозного лікування.
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Хвора К., 72 років, працює, звернулася зі скаргами на стискаль-
ний головний біль, запаморочення, загальну слабкість, відчуття три-
воги, що пов’язані з періодичними підвищеннями АТ до 190–200/ 
90 мм рт. ст. кілька разів на добу. З приводу АГ неодноразово звер-
талася до сімейних лікарів, терапевтів, кардіологів м. Києва, послі-
довно приймала багато гіпотензивних препаратів, які, за словами 
хворої, не допомагали. Тривалий перебіг хвороби та відсутність стій-
кого ефекту від лікування призвели до психічного виснаження, емо-
ційної нестабільності, порушень сну. Останнім часом приймає ком-
бінацію периндоприл – індапамід – амлодипін у максимальній дозі.

Під час огляду: шкіра звичайного кольору, гіпергідроз. Периферичні 
лімфовузли не збільшені. Частота дихання в стані спокою – 12 за 1 хв. 
При аускультації легень: дихання везикулярне, хрипів немає. Перкутор-
но: ліва межа серця розширена вліво, верхівковий поштовх зміщений 
униз і вліво, по площі – поширений. Діяльність серця ритмічна, тони по-
мірно приглушені, акцент ІІ тону над аортою. Артеріальний тиск – 
165/80 мм рт. ст. на обох руках. Пульс – 84 за 1 хв, ритмічний, задо-
вільного наповнення і напруження. Язик вологий. При пальпації живіт 
м’який, безболісний. Печінка – на 1 см виступала з-під правої ребер-
ної дуги. Селезінка не збільшена. Фізіологічні відправлення в нормі.

Рисунок 2. ЕхоКГ хворої К., 72 років від 26.04.2019 р. КСО – 37 мл, КДО – 121 мл, 
ФВ – 58 %, іММЛШ – 100 г/м2
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На ЕКГ – ознаки помірної гіпертрофії лівого шлуночка. За резуль-
татами ЕхоКГ порожнини серця не розширені (рисунок 2). Незначна 
гіпертрофія міокарда лівого шлуночка, загальна скоротлива спро-
можність лівого шлуночка задовільна, порушень локальної скоротли-
вості не визначено. Діастолічна дисфункція за типом порушення – 
розслаблення. Незначні мітральна та трикуспідальна недостатність.

Діагноз: гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІ стадії, 2-го ступеня, ризик 3. 
Кризовий перебіг. Астено-вегетативний синдром.

Призначено небіволол 5 мг уранці, екстракт пасифлори по 1 чай-
ній ложці 2 рази на добу.

При повторному відвідуванні через 1 тиждень у хворої були ті самі 
скарги. З наступної доби після першого візиту визначалися миттє- 
ві, не провоковані зовнішніми причинами підвищення АТ до 180–
200 мм рт. ст., які жінка спробувала купірувати каптоприлом з гідро-
хлортіазидом, фармадипіном. Останній зумовлював різке почерво-
ніння шкіри лиця та тіла, свербіж і набрякання нижніх кінцівок.

Ураховуючи незадовільний ефект комплексної гіпотензивної те-
рапії, непрацездатний стан, 30.04.2019 р. хвору було госпіталізова-
но з діагнозом ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня, ризик 3. Гіпертонічний криз 
(неускладнений). Астено-вегетативний синдром.

Замість периндоприлу призначено телмісартан у дозі 80 мг на 
добу (переважно впливає на вегетативний дисбаланс), замість не-
бівололу – карведилол (дає додатковий альфа-блокуючий ефект). За-
лишилися індапамід та амлодипін. З огляду на психостенічні явища 
вираженого соматоформного розладу хворій призначено амітрипти-
лін 0,25 мг на ніч.

Дані інших лабораторних та інструментальних методів досліджень 
такі. Загальний аналіз крові: гемоглобін – 120 г/л, еритроцити – 4,1 × 
1012/л, кольоровий показник – 0,82, лейкоцити – 7,2 × 109/л, тромбо-
цити – 240 × 109/л, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) – 2 мм/год. 
Коагулограма: протромбіновий індекс – 100 %, етаноловий тест – не-
гативний, фібриноген – 4,0 г/л. Біохімічний аналіз крові: загальний білі-
рубін – 12,8 мкмоль/л, аспартатамінотрансфераза (АСТ) – 46 Од/л, 
аланінамінотрансфераза (АЛТ) – 34 Од/л, загальний холестерин –  
6,5 ммоль/л, тригліцериди – 1,19 моль/л, сечовина – 4,2 ммоль/л, 
креатинін – 74 мкмоль/л, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) –  
78 мл/хв, калій – 4,2 ммоль/л, глюкоза – 5,9 ммоль/л. Загальний ана-
ліз сечі: питома вага – 1016; білок і глюкоза – не встановлені, лейкоци-
ти – 1–3 в полі зору, епітелій – 2–3 в полі зору, слиз – помірна кіль-
кість. З боку нирок визначалося анехогенне утворення розміром 13 × 
13 мм у паренхімі лівої нирки, ехопозитивні включення до 4 мм у діа-
метрі без акустичної тіні в мисках обох нирок.

Для виявлення коморбідності та виключення вторинних форм гі-
пертензії призначені дослідження щитоподібної залози, нирок та їх су-
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дин, надниркових залоз, доплерографію судин голови та шиї. За ре-
зультатами ультразвукового дослідження щитоподібної залози були ві-
зуалізовані 2–3 невеликого розміру з чіткими контурами вузли в лівій 
частці. Дослідження тиреотропного гормону, трийодтироніну вільного, 
тироксину вільного показали еутиреоз.

Протягом наступних кількох діб у хворої кількість гіпертонічних кри-
зів дещо зменшилася, однак вона продовжувала скаржитися на го-
ловний біль, загальну слабкість, короткотривале підвищення АТ протя-
гом дня. Ураховуючи недостатній (суб’єктивний) гіпотензивний ефект 
лікування, хворій проведено 24-годинний автоматичний моніторинг 
АТ (рисунок 3), під час якого визначалися багаторазові підвищення 
АТ (максимально до 182/98 мм рт. ст.) переважно в денний час.

Рисунок 3. Результати 24годинного автоматичного моніторингу АТ хворої К., 72 ро
ків, при застосуванні гіпотензивної комбінації телмісартану, карведилолу, індапаміду 
та амлодипіну

Через 10 днів, незважаючи на модифікацію терапії (заміна телмі-
сартану на лізиноприл, у тому числі в максимальних дозах, призна-
чення лерканідипіну 10 мг замість амлодипіну (хвора скаржилася на 
набряки), додавання верошпірону 25–50 мг), у неї відзначалося під-
вищення АТ до 170–180/90–100 мм рт. ст., що лікували додатковим 
уведенням урапідилу, інфузією сірчанокислої магнезії, сечогінних. 
Незважаючи на нормальні ехографічні показники надниркових за-
лоз, нормальний рівень калію в сироватці (4,2 ммоль/л), неефектив-
ність гіпотензивного ефекту верошпірону, хворій було призначено 
подальше обстеження щодо патології надниркових залоз.

При добовому об’ємі сечі 2650 мл, у вертикальному положенні 
(протягом перших 2 годин після сну) були отримані такі лабораторні 
результати: ренін активований < 0,01 нг/мл (норма 7,54–42,3), 
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альдостерон – 7,5 нг/мл (норма 7–30), метанефрини загальні – 
46,9 мкг/24 год (норма 25–312).

З огляду на низький рівень реніну при нормальних показниках 
альдостерону та метанефринів, хворій були відмінені препарати, що 
блокують РААС, і призначено моксонідин у дозі 0,3 мг 2 рази на 
добу. Протягом наступних 4 днів амбулаторного спостереження хво-
рої АТ був стабілізований на максимальних показниках 120–130/ 
60–70 мм рт. ст.

Заключний діагноз: ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня, ризик 3, кризовий пе-
ребіг (гіпертонічні кризи 30.04, 2.05, 3.05, 5.05, 7.05, 8.05.2019), 
серцева недостатність (СН) І функціонального класу (ФК) за NYHA, 
фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) – 69 %. Соматоформна ве-
гетативна дисфункція. Дисомнія. Вузловий зоб, еутиреоз.

Лікування при виписуванні: індапамід 2,5 мг о 7:00, моксогама 
0,3 мг 2 рази на день, лерканідипін 10 мг увечері, карведилол 
12,5 мг 1 раз на добу, розувастатин 10 мг увечері, левана 2 мг на 
ніч. При гіпертонічних кризах – клофелін 0,15 мг 0,5–1 таблетка.

Катамнез: через 8 днів, хвора телефоном повідомила про посту-
пове зниження систолічного АТ до 110–120 мм рт. ст., гіпертонічних 
кризів не спостерігалося.

Рисунок 4. Результати 24годинного автоматичного моніторингу АТ хворої К., 72 ро
ків, після додавання моксонідину до гіпотензивної комбінації карведилолу, індапамі
ду та лерканідипіну

Було проведено повторний 24-годинний автоматичний моніто-
ринг АТ (рисунок 4). Зважаючи на результати показників макси-
мального, мінімального АТ протягом доби, рекомендовано зменши-
ти дозу моксонідину до 0,2 мг двічі на добу.
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Рисунок 5. Результати 24годинного автоматичного моніторингу АТ хворої К., 72 ро
ків, через 1,5 тижня після відміни моксонідину

Під час консультації в лікарні хвора зізналася про самостійну від-
міну моксонідину. Унаслідок цього вже через 4 дні АТ став підвищу-
ватися. Хворій відновлено схему попереднього лікування.

Дискусія
Низька активність реніну плазми вважається наслідком адаптації 

нирок до тривало наявної АГ, оскільки зі збільшенням віку, тривало-
сті гіпертензії та прогресування артеріоло- та нефросклерозу актив-
ність реніну сироватки знижується. Деякі автори наголошують, що в 
міру зростання продукції альдостерону, спричиненого гіперпластич-
ними змінами кіркових шарів надниркових залоз, пригнічується син-
тез реніну [8]. Тобто низькоренінова форма АГ розглядається як ран-
ня фаза еволюції первинного гіперальдостеронізму. Не всі науковці 
згодні з цим положенням. За даними Stowasser M., Gordon R. D., 
Rutherford J. C., et al. (2001), серед пацієнтів з АГ з низьким рівнем 
реніну, первинний альдостеронізм трапляється лише в 10–15 % [9]. 
Призначення блокаторів РААС специфічно впливають на продукцію 
реніну. Інгібітори АПФ при звичайній формі АГ порівняно з іншими 
антигіпертензивними засобами найбільш виражено підвищують рі-
вень реніну шляхом зниження концентрації плазмового та тканинно-
го ангіотензину ІІ і підвищення рівня простагландинів [10, 11]. Тому 

Через деякий час, 12.05.2019 р., хвора телефоном поскаржила-
ся на поступове підвищення АТ до 160/90 мм рт. ст., що супрово-
джувалося головним болем, вегетативними розладами. За нашою 
пропозицією вона зробила амбулаторний 24-годинний моніторинг, з 
яким прийшла на амбулаторний прийом у нашу клініку (рисунок 5).
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деякі науковці використовують їх для визначення ступеня стимульо-
ваності реніну [12]. У нашому випадку пацієнтці призначено лізино-
прил, який має високий ступінь зв’язування з плазмовим АПФ та дає 
відносно швидкий гіпотензивний ефект. Однак призначення остан-
нього в добовій дозі 20 мг у нашому випадку не показав стійкого  
гіпотензивного ефекту. Навпаки, рівень реніну сироватки був пара-
доксально зменшеним при нормальному рівні вмісту альдостерону 
та катехоламінів. Найбільш реальним поясненням цього феномену 
може бути розвиток артеріоло-нефросклерозу на фоні загального 
атеросклерозу, які призводять до розвитку резистентності до гіпотен-
зивного лікування. Прогресування нефропатії в цієї хворої проявля-
ється в парадоксальному зниженні реніну сироватки у відповідь на 
призначення інгібіторів АПФ або сартанів [13].

Як відомо, моксонідин є модулятором імідазолінових рецепторів, 
специфічним для рецептора Ii-імідазоліну [14, 15]. Різноплановий ха-
рактер дії препарату в організмі людини завжди привертав неаби-
яку цікавість медичної спільноти. Shorakae S., Lambert E. A., Jona E. 
(2018) виявили, що у жінок з полікістозом яєчників, які приймали мі-
німальні дози моксонідину, спостерігалось зниження рівня С-реак-
тивного білка порівняно з групою плацебо [16]. Автори виявили 
значну кореляцію між маркерами інсулінорезистентності та знижен-
ням симпатичної активності на моксонідині.

Стимуляція імідазолінових рецепторів – альтернативний спосіб ан-
тигіпертензивної дії для гальмування периферичного альфа-адренер-
гічного тонусу за допомогою центрального механізму. Експеримен-
тальні гемодинамічні дослідження показують, що моксонідин зумов-
лює швидке зниження АТ і системного судинного опору [17, 18, 19]. 
Водночас частота серцевих скорочень, серцевий викид, ударний 
об’єм лівого шлуночка і тиск у легеневій артерії не змінюються. Кінце-
вий систолічний та діастолічний об’єми лівого шлуночка при тривало-
му вживанні моксонідину мають тенденцію до зменшення. Фракція 
викиду істотно не порушується. Важливо, що 6-місячний курс лікуван-
ня препаратом призводить до регресу гіпертрофії лівого шлуночка. 
Факт зменшення маси міокарда лівого шлуночка є дуже важливим 
для оцінювання подальшого прогнозу перебігу АГ [20]. У Фремінгем-
ському дослідженні було встановлено, що після появи електрокардіо-
графічних ознак гіпертрофії лівого шлуночка 5-річна смертність дося-
гає 35 % серед чоловіків і 20 % серед жінок віком 35–64 роки; у 
старших вікових групах ці показники становлять 50 та 35 % відповід-
но [21]. Значним є зв’язок електрокардіографічних ознак гіпертрофії 
лівого шлуночка з розвитком мозкового інсульту та застійної серцевої 
недостатності. Гіпертрофія лівого шлуночка, за ехокардіографічними 
критеріями, асоціюється зі значним зростанням ризику смерті, неза-
лежно від наявності або відсутності ІХС.
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Попередні відкриті дослідження з моксонідином виявили стан-
дартне зниження систолічного рівня АТ від 20 до 29 мм рт. ст. і діа-
столічного АТ від 10 до 19 мм рт. ст. У найбільш відомому досліджен-
ні препарат призначали протягом 12 місяців 141 пацієнту. Цільових 
показників АТ у більшості пацієнтів вдалося досягнути на дозі 0,4 мг 
на добу (58 %) або 0,3 мг 2 рази на день (38 %) [22].

У низці робіт моксонідин за гіпотензивним впливом порівнювали 
з представниками кожного основного класу гіпотензивних препара-
тів. У порівняльних дослідженнях моксонідину з бета-блокаторами 
(атенололом), інгібіторами АПФ, антагоністами кальцію дигідропіри-
динового ряду, гідрохлортіазидом і альфа-блокаторами, контроль АТ 
був аналогічний моксонідину [22, 23].

У перехресному випробуванні з клонідином контроль АТ був ана-
логічним, але частота виникнення втоми і сухості в роті в моксоніди-
ну була менша, оскільки загальна кількість пацієнтів, які відчували 
побічні ефекти, становила 30 проти 85 % (р < 0,01) [22].

У 6-тижневому багатоцентровому подвійному сліпому порів-
няльному дослідженні моксонідин і клонідин були протестовані в 
122 і 30 амбулаторних хворих з легкою і помірною гіпертонією (I і 
II стадії) [22]. Найбільший виміряний діастолічний АТ становив 90–
115 мм рт. ст. Кожен агент знижував систолічний та діастолічний 
АТ в однаковій значній мірі: моксонідин – 25,4 і 12,4 мм рт. ст. від-
повідно; клонідин – 25,3 і 10,0 мм рт. ст. відповідно (р < 0,001 по-
рівняно з вихідним рівнем). Середня індивідуально титрована 
доза моксонідину і клонідину виявилася рівною 0,36 мг/добу. Кло-
нідин злегка знижував частоту серцевих скорочень у пацієнтів, які 
займають вертикальне положення, на 3 удари/хв у кінці титруван-
ня дози (р = 0,018), тоді як у разі вживання моксонідину цього не 
спостерігалося. Два пацієнти, які отримували моксонідин, і три па-
цієнти, які приймали клонідин, припинили терапію через побічні 
ефекти. Однак пацієнти, яким давали клонідин, відчували значно 
більше побічних ефектів (53 %) порівняно з 30 % випадків побіч-
них ефектів, пов’язаних з моксонідином (р = 0,031).

Найчастішим побічним ефектом обох препаратів була сухість у 
роті, яка більше відзначалася при застосуванні клонідину (47 %), 
ніж при застосуванні моксонідину (20 %) (р = 0,005). Набряки 
були виявлені у 0,8 і 17 % пацієнтів протягом 6 тижнів лікування 
моксонідином і клонідином відповідно (р = 0,001). Моксонідин 
переносився значно краще, ніж клонідин (р < 0,001) у цьому па-
ралельному порівняльному дослідженні. Автори наголошували, 
що моксонідин так само ефективний, як і клонідин, у монотерапії 
легкої і помірної есенціальної гіпертонії, і, крім того, жоден з пре-
паратів не спричинює клінічно значущих змін біохімічних показ-
ників.
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Рисунок 6. Динаміка серцевого викиду та системного судин
ного опору під впливом 0,4 мг моксонідину [17]

Серед інших позитивних ефектів моксонідину привертає увагу 
підвищення серцевого викиду та зниження системного судинного 
опору резистивних артерій уже на четвертій годині після першої 
дози препарату (рисунок 6).

Mitrovic V., Hamel M., Miric M. (2001) вивчали вплив моксонідину 
(разова доза 0,4 мг перорально) у 22 пацієнтів з гіпертрофією лівого 
шлуночка, депресіями сегмента ST під час фізичних навантажень, 
стенокардитичними скаргами та стенозами на коронарограмі [17]. 
Зміни параметрів, спричинені моксонідином, через 2 год були таки-
ми: зниження систолічного/діастолічного АТ на 28/10 мм рт. ст. і час-
тоти серцевих скорочень на 5 за 1 хв, що супроводжувалося зни-
женням середнього тиску в легеневій артерії на 17 %, а тиску закли-
нювання в легеневих капілярах – на 26 %. Навантаження на лівий 
шлуночок було знижено на 26 %, кардіопульмональний навантажу-
вальний тест (MVO2) – на 18 %. Середня пікова швидкість потоку в 
коронарному синусі знизилася на 18 %, а швидкість коронарного 
потоку (тест з аденозином) збільшилася на 12 %. Насичення перифе-
ричної крові киснем збільшилося на 4 %, що супроводжувалося під-
вищенням вилучення лактату на 17 %, зниженням рівня норадрена-
ліну на 30 % та ендотеліну в артеріальній крові на 20 %.

Автори дійшли висновку, що препарат моксонідин поряд з реле-
вантним (доречним) зменшенням активності симпатичної ланки ве-
гетативної нервової системи, що супроводжується зменшенням АТ, 
справляє позитивний вплив на центральну гемодинаміку, коронар-
ний кровообіг і нейрогуморальні параметри судинного тонусу.

Останнім часом багато уваги приділяється ад’ювантним (неа-
ритмічним) медикаментозним засобам, спроможним підтримува-
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ти синусний ритм після його відновлення у хворих з фібриляцією 
передсердь (ФП) [24]. При використанні моксонідину Deftereos S., 
Giannopoulos G., Kossyvakis Ch. (2013) спостерігали значне змен-
шення кількості епізодів ФП – на 66 % на добу [25].

Зменшення середньої тривалості ФП та кількості епізодів ФП су-
проводжувалося зменшенням клінічних симптомів (рисунок 7). Рів-
ні систолічного АТ не були надто зниженими, тоді як вимірювання 
діастолічного АТ показало достовірне зниження під час лікування 
моксонідином.

Рисунок 7. Частота виникнення нападів ФП у хворих з АГ під 
впливом терапії моксонідином [25]

На рисунку 7 показано графік, який ілюструє порівняння частоти 
пароксизмів ФП між плацебо й активним лікуванням моксонідином 
(непарний метод). Товсті горизонтальні лінії відповідають медіані, пря-
мокутники – міжквартильній різниці та «вуса» – діапазону значень.
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LowRenin Hypertension, Polyresistant to Therapy. 
The Experience of Successful  Treatment

Abstract
The case of low-renin arterial hypertension (AH) resistant to basic drug therapy is presented 
and the algorithm of proper drug treatment is provided.
A female patient 72 years old complained about tension-type headaches, fatigue, weakness, 
anxiousness, associated with periodic blood pressure (BP) rises to 190-200/90 few times per 
day. A long duration of the disease and the absence of stable treatment effect led to mental 
exhaustion, emotional instability, sleep disturbance. The combination of perindopril-indapamide-
amlodipine was taken by the patient in maximal dosage. Electrocardiography and echocardio-
graphy showed the features of modest left ventricular hypertrophy. Diastolic disfunction was pre-
sented by impairment of relaxation. The diagnosis was: arterial hypertension, ІІ stage, grade 2, 
risk 3. Crisis course. Asthenic vegetative syndrome.
Such medications as nebivolol, passiflora extract were added to previous drug therapy.
After a week of treatment, the general state did not improve. On a 24-hour basis immediate, 
not provoked by external factors rises of BP to 180-200 mm Hg occurred. The patient tried to 
manage the episodes by captopril with hydrochlorothiazide, farmadipine.
The last medication provoked sharp facial and body redness, itch, and lower limbs oedema.
Taking into account the insufficient effect of complex hypotensive therapy and general state, 
the patient was hospitalized on 30.04.2019. Instead of perindopril, telmisartan (influences on 
vegetative balance) in dosage 80 mg per day was prescribed, instead of nebivolol, carvedilol 
(has an additional alpha-blocking effect) was prescribed. Indapamide and amlodipine were 
still presented in therapy. Taking into account psychasthenic events of somatoform disorder, 
amitriptyline was also prescribed to the patient in single-daily dosage 0.25 mg in the evening.

Таким чином, серед резистентних форм АГ необхідно виділити ті, 
що супроводжуються низьким рівнем реніну.

Моксонідин слід вважати препаратом вибору при низькореніновій 
формі АГ. Водночас з очікуваною гіпотензивною дією він позитивно 
впливає на серцево-судинний ризик у вигляді покращення показни-
ків центральної гемодинаміки та коронарного резерву, зменшуючи 
периферичний судинний опір, рівень показників системного запален-
ня та нейрогуморального забезпечення васкулярного тонусу.

Додаткову користь можна отримати при призначенні препарату  
в гіпертензивних хворих із супутньою персистуючою формою ФП. 
Моксонідин більше ніж у 1,5 раза зменшує частоту пароксизмів ми-
готливої аритмії.
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