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у хворих на ЦД з кардіоміо-
патією (∆8,4±1,5) % порівняно
з особами контрольної групи
— (∆17,6±1,3) % (р<0,001).

Рівень ендотеліну-1 у плаз-
мі крові в групі хворих на ЦД
був достовірно вищим, ніж у
контрольній групі, — відпо-
відно (2,70 ± 0,37) фмоль/
мл та (0,10±0,06) фмоль/мл
(р<0,001).

Також визначали рівень
NT-proBNP у хворих на ЦД та
наявну діастолічну дисфунк-
цію до та після додавання
до існуючої цукрознижуваль-
ної терапії препарату групи
іНЗКТГ-2 (дапагліфлозин).
Протягом спостереження було
виявлене достовірне зниження
рівня NT-proBNP на фоні отри-
мання препарату дапагліфло-
зин: до лікування (0,164±0,015)
ОД/мг білка, наприкінці періоду
спостреження — (0,095±0,016)
ОД/мг білка.

Висновки

Наші дані свідчать про зни-
ження рівня NT-proBNP у паці-
єнтів з цукровим діабетом та
діастолічною дисфункцією під
впливом іНЗКТГ-2.

Ключові слова: цукровий
діабет 2 типу, діастолічна
дисфункція лівого шлуночка,
іНЗКТГ-2, NT-proBNP.
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В статье изложены результаты сравнительной оценки эффективности различных режимов

терапии артериальной гипертензии (АГ). Обследовано 57 пациентов в возрасте от 52 до 78 лет.
Все пациенты были разделены на три равные группы, в зависимости от режима приема гипо-
тензивных препаратов: группа 1 — 1 раз в день в первой половине дня; группа 2 — 1 раз в день
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Вступ

Артеріальна гіпертензія (АГ)
є найбільш значущим чинни-
ком кардіоваскулярного ри-
зику і смерті [1]. Для знижен-
ня артеріального тиску (АТ)
використовують гіпотензивні
препарати чотирьох основних
фармакологічних груп. Якщо
вибір антигіпертензивного пре-
парату достатньо чітко визна-
чений сучасними рекоменда-
ціями, оптимальний час прийо-
му препаратів, тобто режим
терапії, все ще є предметом
суперечок. Прихильники тра-
диційного режиму, базуючись
на концепції гомеостазу, реко-
мендують призначати гіпотен-
зивні препарати у першій по-
ловині дня. Прихильники ре-
жиму хронотерапії рекоменду-
ють враховувати циркадні рит-
ми і призначати гіпотензивні
засоби ввечері, перед сном. На
користь останніх свідчать дані
недавніх досліджень, де було

доведено більш вагоме прогно-
стичне значення нічного АТ, ніж
денного, і патологічних типів
добового профілю АТ [2].

Мета роботи — вивчити
параметри ефективності меди-
каментозної терапії у пацієнтів
з АГ при різних режимах при-
йому препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено в
рамках науково-дослідної ро-
боти «Фармакологічні та інтер-
венційні підходи до терапії па-
цієнтів з порушеннями серце-
вого ритму та артеріальною гі-
пертензією», номер державної
реєстрації 0116 U 000973. На
базі Харківської міської поліклі-
ніки № 24 були обстежені 57
пацієнтів з АГ у віці від 52 до
78 років. У дослідження увій-
шли 15 (26 %) чоловіків і 42
(74 %) жінки.

У 3 (5 %) пацієнтів діагнос-
тована I стадія АГ, II — у 49

(86 %), III — у 5 (9 %); 1-й сту-
пінь АГ встановлено у 24 (42 %)
пацієнтів, 2-й — у 10 (18 %),
3-й — у 4 (7 %), контрольова-
на АГ — у 19 (33 %). Хронічна
серцева недостатність (ХСН)
визначена у 40 (70 %) пацієн-
тів: I стадія — у 24 (42 %), IIA
стадія — у 16 (28 %), I функціо-
нальний клас (ФК) ХСН за
NYHA встановлений у 16 (28 %)
пацієнтів, II ФК — у 16 (28 %),
III ФК — у 4 (28 %). Ішемічна
хвороба серця (ІХС) діагносто-
вана у 37 (65 %) пацієнтів: ста-
більна стенокардія I ФК — 1
(2 %), II ФК — 10 (17 %), ате-
росклеротичний кардіосклероз
— 26 (46 %) випадків.

Пацієнти були розділені
на три однакові групи залежно
від режиму гіпотензивної тера-
пії: група 1 — пацієнти, що
приймають гіпотензивні препа-
рати раз на день у першій по-
ловині дня; група 2 — пацієн-
ти, що приймають гіпотензив-
ні препарати раз на день піс-

после 18.00; группа 3 — 2 раза в день, в первой половине дня и после 18.00. Пациентам прово-
дилось суточное мониторирование артериального давления (СМАД). Оценивали следующие при-
знаки: показатели СМАД, клинические характеристики, параметры фармакотерапии. Результа-
ты показали, что вечерний режим приема гипотензивных препаратов оказался более щадящим
в отношении медикаментозной нагрузки и более эффективным в отношении нормализации су-
точного профиля АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, режимы терапии, суточное мониторирование
артериального давления, коэффициент дозы.
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Introduction. Arterial hypertension (AH) is the most important cardiovascular risk factor. Howev-

er, the optimal time for drugs administration is still the subject of discussions.
Materials and methods. 57 patients with hypertension were examined. Patients were divided into

three groups, depending on the regime of administration of antihypertensive drugs: group 1 — 1 time
per day in the morning; group 2 — 1 time per day after 18.00; group 3 — 2 times daily. Patients
underwent ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). The ABPM data, AH clinical characteris-
tics and pharmacotherapy parameters were evaluated.

Results. There were no statistically significant differences between the mean values of SBP and DBP
in different monitoring periods between groups. In group 2, the majority of patients had a dipper type of
daily SBP profile, and this percentage was the highest among the three groups. The average value of the
number of antihypertensive drugs taken by one patient and the total dose factor were the lowest in group
2, and the highest in group 3 (p<0.05). The frequency of monotherapy was the highest in group 2.

Discussion. Evening regimen of antihypertensive drugs administration was more light in relation
to drug load and more effective in relation to SBP daily profile normalisation.

Conclusions. Antihypertensive therapy helps to normalize blood pressure and reduce cardiovascu-
lar risk. Its success is achieved at different treatment regimens, but the best was the evening, both in
relation to the medication load, and in relation to the normalization of the daily profile of blood pressure.

Key words: arterial hypertension, therapy stages, 24 hour monitoring of arterial pressure, dose
coefficient.
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ля 18.00; група 3 — пацієнти,
що приймають препарати дві-
чі на день у першій половині
дня і після 18.00. Пацієнтам
було проведено добове моні-
торування артеріального тис-
ку (ДМАТ). Оцінювалися такі
ознаки: показники ДМАТ — се-
редні значення систолічного
артеріального тиску (САТ) і діа-
столічного артеріального тис-
ку (ДАТ) у різні періоди моніто-
рування, ступінь нічного знижен-
ня (СНЗ)  АТ і тип добового про-
філю АТ; клінічні характеристи-
ки АГ — стадія і ступінь АГ, кон-
трольована та нічна АГ; пара-
метри фармакотерапії — групи
препаратів, сумарний коефіці-
єнт дози і кількість препаратів,
прийнятих одним пацієнтом.

Для кількісних даних ви-
значали середнє арифметичне
(М), стандартне відхилення
(Sd), медіану (Me), довірчий
інтервал (CI) для середнього.
Для якісних ознак — частоту їх
зустрічальності, виражену у
відсотках (р). При порівнянні
груп для даних з нормальним
розподілом виконували пара-
метричний дисперсійний ана-
ліз, для даних з вільним роз-
поділом — дисперсійний ана-
ліз Крускала — Уолліса з по-
дальшим виконанням множин-
них порівнянь з поправкою Бон-
ферроні. Порівняння групових
показників часткою для якіс-
них ознак виконували методом
Шеффе. Силу впливу фактора
оцінювали за методом Пло-
хинського.

Результати дослідження
та їх обговорення

Основні показники ДМАТ у
досліджуваних групах подано
в табл. 1.

Середні значення САТ за
добу, день і ніч перевищували
рекомендовані в усіх трьох гру-
пах. Середні значення ДАТ
у різні періоди моніторування
в групах 2 і 3, а також серед-
ньоденні та середньодобові
значення ДАТ в групі 1 не пе-
ревищували допустимий рі-
вень, а середньонічне значен-
ня ДАТ у групі 1 виявилося

межовим. Найвищими значен-
ня САТ та ДАТ в усі періоди
моніторування були в групі 1,
найнижчі — у групі 2. Середні
значення СНЗ САТ і ДАТ у гру-
пах 2 та 3, а також ДАТ у гру-
пі 1 відповідали типу добового
профілю «діппер», а СНЗ САТ
у групі 1 — типу «нондіппер».
Статистично значущих відмін-
ностей між середніми значен-
нями САТ і ДАТ у різні періоди
моніторування між групами не
виявлено. Частота зустрічі ти-
пів добового профілю САТ у
досліджуваних групах пред-
ставлена на рис 1.

У групі 1 трохи більше по-
ловини пацієнтів мали до-
бовий профіль САТ за типом

«нондіппер», третина пацієнтів
мали тип добового профілю
САТ «діппер», а пацієнти з ти-
пом «овердіппер» траплялили-
ся рідко. Тип «найтпікер» у гру-
пі 1 не відзначався зовсім.
У групі 2 велика частина паці-
єнтів мала тип добового про-
філю САТ «діппер», і цей від-
соток виявився найвищим се-
ред трьох груп. Також у цій гру-
пі була найменшою частота
виявлення патологічного типу
добового профілю САТ «нон-
діппер». Типи «найтпікер» і
«овердіппер» у групі 2 не від-
значалися зовсім. У групі 3 ча-
стіше виявлявався тип добо-
вого профілю САТ «нондіп-
пер», частота виявлення фі-

Таблиця 1
Основні показники добового моніторування

артеріального тиску у досліджуваних групах, M±Sd

        
Показник

Група пацієнтів

1 2 3

Доба САТ 135,0±22,0 132,0±20,3 133,0±16,6
ДАТ 78,0±11,3 76,0±9,4 77,0±8,9

День САТ 138,0±22,5 135,0±21,2 136,0±17,2
ДАТ 81,0±11,3 79,0±10,0 80,0±9,7

Ніч САТ 126,0±22,3 120,0±17,4 123,0±16,8
ДАТ 70,0±11,5 66,0±8,4 68,0±8,7

СНЗ САТ 8,0±6,8 11,0±5,0 10,0±8,2
ДАТ 13,0±6,4 17,0±7,9 14,0±8,4
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Рис. 1. Частота виявлення типів добового профілю систолічного
артеріального тиску в досліджуваних групах, %: * — р<0,05 між група-
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зіологічного типу «діппер» у цій
групі була нижчою приблизно
наполовину, а «найтпікер» і
«овердіппер» траплялися ще
рідше. Зустрічальність патоло-
гічних типів добового профілю
САТ «найтпікер» і «овердіп-
пер» у групі 3 виявилася хоч і
невисокою, але найвищою се-
ред досліджуваних груп. Ста-
тистично значуща різниця ви-
явлена для типу добового про-
філю САТ «діппер» — часто-
та цього типу добового профі-
лю САТ у групі 2 була значно
вищою, ніж у групі 3 (р<0,05).
Частота виявлення нічної АГ
представлена на рис. 2. Вона
дорівнювала 50 % у всіх гру-
пах або перевищувала цей по-
казник. Найбільша частота ніч-
ної АГ зареєстрована в групі 3,
найменша — в групі 2.

Перший ступінь АГ був най-
більш поширеним в усіх трьох
групах і виявлявся з однако-
вою частотою — 42 %. Зустрі-
чальність 2-го ступеня АГ була
невисокою — 16 % у групах 1
та 2 і 21 % у групі 3, так само
як і частота АГ 3-го ступеня —
11 % у групі 1, 5 % у групах 2
та 3. Частота виявлення конт-
рольованої АГ становила при-
близно тритину в кожній гру-
пі. Статистично значущих від-
мінностей між частотами ви-
явлення клінічних характерис-
тик АГ між групами не зафіксо-
вано.

У табл. 2 наводяться по-
казники фармакологічного на-
вантаження пацієнтів дослі-
джуваних груп.

Середня кількість гіпотен-
зивних препаратів, що при-
ймаються одним пацієнтом,
найнижчою виявилась у гру-
пі 2, а найвищою — у групі 3.
Коефіцієнт дози гіпотензивних
препаратів був найвищим у
групі 3 і перевищував такий
у групі 1 приблизно в 1,5 ра-
зи, а в групі 2 — більш ніж у
3,5 рази.

Дисперсійний аналіз Крус-
кала — Уолліса показав на-
явність статистично значу-
щих відмінностей між група-
ми за кількістю прийнятих пре-

паратів і коефіцієнтом доз.
Методом множинних порів-
нянь (двосторонній t-тест з
поправкою Бонферроні) була
виявлена статистично значу-
ща різниця між парами груп 1
та 2, 2 та 3 за обома показни-
ками (коефіцієнт дози і кіль-

кість препаратів) на рівні ста-
тистичного значення р<0,01
(див. табл. 2).

У табл. 3 подано деякі ха-
рактеристики фармакотерапії у
досліджуваних групах.

Частота монотерапії була
найвищою і наближалася до
100 % у групі 2, найменшою —
у групі 3. Комбіновану терапію
двома препаратами з найбіль-
шою і однаковою частотою
отримували пацієнти груп 1 та
3. Три і більше гіпотензивних
препаратів отримували близь-
ко половини пацієнтів групи 3
і майже третина пацієнтів гру-
пи 1. У групі 2 пацієнтів, які отри-
мують три і більше гіпотензив-
них препаратів, не було. Диспер-
сійний аналіз часткою виявив
статистично значущі відмінно-
сті між групами за усіма трьо-
ма градаціями (табл. 3). Порів-
няння часткою дисперсійного
комплексу методом Шеффе
виявило статистично значущі
відмінності на рівні p<0,001
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Рис. 2. Частота виявлення ніч-
ної артеріальної гіпертензії у до-
сліджуваних групах, %: 1 — гру-
па 1, n=19; 2 — група 2, n=19;
3 — група 3, n=19;

Примітка. M — середнє значення; Me — медіана, CI 95 % — довірчий
інтервал для среднього ±95 %; * — р<0,01 між групами 1 та 2; ** — р<0,01
між групами 2 та 3.

Таблиця 2
Параметри фармакотерапії у досліджуваних групах

           Параметри M Me CI 95 %

Група 1, n=19

Кількість препаратів 2,1* 2,0 1,7–2,5
Коефіцієнт дози 1,9* 1,5 1,3–2,5

Група 2, n=19

Кількість препаратів 1,1** 1,0 0,9–1,2
Коефіцієнт дози 0,8** 1,0 0,6–1,1

Група 3, n=19

Кількість препаратів 2,5 3,0 2,2–2,9
Коефіцієнт дози 2,6 3,0 2,2–3,1

Таблиця 3
Питома вага моно- і комбінованої терапії у групах, %

           Параметри Група пацієнтів

       фармакотерапії 1, n=19 2, n=19 3, n=19

Монотерапія 26* 95** 5
Два препарати 42# 5## 42
Три препарати і більше 32 0^ 53

Примітка. * — p<0,001 між групами 1 та 2; ** — p<0,001 між групами 2
та 3; # — p<0,05 між групами 1 та 2; ## — p<0,05 між групами 2 та 3; ^ —
p<0,05 між групами 2 та 3.
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для монотерапії між групами 1
та 2, 2 та 3, для комбінованої
терапії двома препаратами —
на рівні p<0,05 у тих же групах.
Для комбінованої терапії трьо-
ма і більше препаратами ста-
тистично значущі відмінності
на рівні p<0,05 виявлені між
групами 2 та 3. Сила впливу
фактора — режиму терапії, за
Плохинським, становила 0,59
для монотерапії, 0,14 — для
комбінованої терапії двома
препаратами і 0,23 — трьома.

Вечірній режим прийому гіпо-
тензивних препаратів виявив-
ся більш щадним щодо меди-
каментозного навантаження за
відсутності відмінностей між
стадією і ступенем АГ між гру-
пами. У середньому пацієнти,
що приймають гіпотензивні за-
соби на ніч, отримували один
препарат у рекомендованій
середньодобовій терапевтич-
ній дозі, а пацієнти, які прийма-
ють гіпотензивні препарати
вранці, — 1–2 препарати в пов-
ній або половинній рекомендо-
ваній добовій терапевтичній
дозі, пацієнти, що приймають
гіпотензивні засоби двічі на до-
бу, мали найбільше медикамен-
тозне навантаження і отриму-
вали 2–3 препарати в рекомен-

дованій середньодобовій те-
рапевтичній дозі кожний.

Ефективність монотерапії
на 60 % зумовлюється режи-
мом терапії, а саме призначен-
ням препаратів увечері, а не
вранці, хоча в останньому ви-
падку це також передбачає
одноразовий прийом. Комбіно-
ване лікування двома препа-
ратами найменше залежить
від режиму терапії. Призначен-
ня трьох гіпотензивних препа-
ратів також виявило невисоку
зумовленість режимом терапії
— менше 25 %.

Висновки

Антигіпертензивна терапія
сприяє нормалізації артері-
ального тиску. Її ефективність
досягається при різних ре-
жимах прийому антигіпертен-
зивних препаратів, проте кра-
щим виявився одноразовий
на добу вечірній прийом. У та-
ких пацієнтів частота добо-
вого профілю САТ типу «діп-
пер» на тлі терапії була най-
вищою і становила близько
дві третини, а медикаментоз-
не навантаження було най-
нижчим.

Ключові слова: артері-
альна гіпертензія, режими те-

рапії, добове моніторування
артеріального тиску, коефіці-
єнт дози.
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