
1514

НАУЧНЫЕ ПУБЛИКАЦИИ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 616.12–008.331.1–08:615.22:615.015.15

Экспертная оценка эффективности 
комбинированной антигипертензивной терапии, 
назначенной в режиме хронофармакотерапии 
по данным длительного наблюдения

Колесник Т. В.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины», г. Днепропе-
тровск, Украина

Резюме. Контроль артериальной гипертензии в популяции считается одним из ведущих направлений в 
системе лечебно-профилактических мер при сердечно-сосудистых заболеваниях.
Проведена комплексная экспертная оценка эффективности длительной комбинированной антигипертен-
зивной терапии, назначенной в режиме хронофармакотерапии с учетом динамики хронобиологических 
показателей артериального давления (АД) по данным суточного мониторирования АД (СМАД) у 115 боль-
ных гипертонической болезнью, из которых у 89 (77,4 %) больных прием лекарств имел постоянный и ре-
гулярный характер, у 26 (22,6 %) пациентов – нерегулярный прием антигипертензивных препаратов.
Полученные результаты свидетельствуют о преимуществах использования хронофармакотерапевтиче-
ского подхода к назначению комбинированной антигипертензивной терапии у больных гипертонической 
болезнью. С другой стороны, они подтверждают целесообразность контроля эффективности лечения по 
данным СМАД с учетом не только уровня АД, но и особенностей хронобиологических характеристик АД.
Показанные в работе широкие информативные возможности и преимущества СМАД перед разовыми 
измерениями АД позволяют считать его оптимальным методом для контроля длительной фармакотерапии 
артериальной гипертензии.
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Повышенное артериальное давление (АД) считается одним из главных фак-
торов риска для множества сердечно-сосудистых и сопряженных заболеваний 
с учетом доказанного существования прямой связи риска кардиоваскулярных 
осложнений и уровня АД. Точность диагностики артериальной гипертензии 
(АГ), адекватность и безопасность антигипертензивной терапии (АГТ) во мно-
гом определяются объективностью измерения уровня АД [1, 2]. С внедрением 
в практику СМАД (СМАД) исследователи получили возможность извлекать су-
щественно большую клиническую информацию по сравнению с традицион-
ным способом измерения АД, что открыло новые диагностические и лечебные 
возможности при ведении больных с АГ [3–6]. 

Успехи хронофизиологии, позволившие расшифровать временную фазовую 
структуру ряда ритмов организма, стали основой для возникновения нового 
подхода к сохранению здоровья человека – хрономедицины [3, 7–9]. Гиперто-
ническая болезнь (ГБ) является классическим примером хронобиологического 
заболевания, при котором наблюдаются нарушения физиологической суточной 
ритмичности экскреции в плазме крови катехоламинов, ренина, ангиотензина, 
альдостерона, приводящие к изменению среднесуточного уровня, смещению 
времени и амплитуды их максимальной концентрации. Это, в свою очередь, 
приводит к нарушению циркадных ритмов гемодинамических характеристик 
работы сердечно-сосудистой системы – минутного объема крови и общего пе-

риферического сопротивления [6, 7, 9, 10]. Поэтому поиск изменений во вре-
менной структуре АД является наиболее целесообразным и перспективным 
подходом при анализе и интерпретации результатов СМАД у больных с АГ.

Для оценки эффективности проводимой АГТ метод СМАД широко исполь-
зуется при проведении научных исследований, а в последние годы он стал ак-
тивно применяться и в кардиологической практике. Результаты повторных 
мониторирований АД позволяют не только сравнить показатели, полученные 
до лечения и на разных его этапах, но и объективно оценить эффективность и 
безопасность АГТ [11–20]. 

Интенсивное внедрение СМАД способствовало развитию хронотерапев-
тического направления в лечении АГ, ориентированного на оптимизацию бла-
гоприятных эффектов препаратов для снижения уровня АД, дифференциро-
ванного выбора антигипертензивного средства, кратности и времени его при-
ема, распределения доз лекарств и целенаправленной коррекции патологи-
ческих изменений суточного профиля АД [3, 7, 21–24]. Хронотерапия позво-
ляет в полной мере реализовать индивидуальный подход к лечению больных 
АГ, который Боткин С. П. считал основополагающим принципом медицины. 
Режим хронотерапии может создать более благоприятные условия для дей-
ствия антигипертензивных лекарств, улучшить переносимость и безопасность 
лечения [25, 26]. Использование принципов хронотерапии в назначении анти-
гипертензивных препаратов (АП) позволяет добиться стабильного клиническо-
го эффекта в более ранние сроки, с меньшими дозами препаратов и лучшей 
переносимостью, чем при их традиционном назначении без учета особенно-
стей циркадного ритма АД [26, 27]. 

Хронофармакотерапия представляет собой важный резерв в улучшении 
лечения АГ. Дифференцированная антигипертензивная хронофармакотера-
пия обоснована не только клинически, но и фармакоэкономически, так как 
создает реальные предпосылки для усовершенствования превентивной тера-
пии и повышения эффективности использования материальных ресурсов без 
дополнительного увеличения затрат. Однако возможности хронотерапии АГ 
используются недостаточно [24, 25, 29], а основным критерием эффективно-
сти комбинированной АГТ, назначенной в режиме хронофармакотерапии, 
является снижение уровня АД и влияние на циркадный ритм АД. Такой подход 
является односторонним и методически некорректным. Это связано с суще-
ствованием нескольких вариантов нарушений хронобиологической структуры 
АД и их различным удельным весом в изучаемых группах, в том числе с нали-
чием десинхроноза циркадного ритма систолического и диастолического АД. 
Вопросы экспертной оценки эффективности комбинированной АГТ, назначен-
ной в режиме хронофармакотерапии, и ее результативности остаются мало 
изученными.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель работы – оценить по результатам СМАД эффективность комбиниро-

ванной АГТ, назначенной в режиме хронофармакотерапии по данным дли-
тельного наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 115 больных ГБ (63 мужчины и 52 женщи-

ны), которые в соответствии с характером проводимой терапии были разде-
лены на две группы. 
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В первую группу вошли 89 больных (77,4 %), у которых в процессе длительно-
го наблюдения прием АП носил постоянный и регулярный характер. У 57 больных 
установлена ГБ ІІ стадии, у 17 пациентов – ГБ ІІ стадии в сочетании с ишемиче-
ской болезнью сердца и у 15 – ГБ ІІІ стадии (все перенесли инфаркт миокарда). 
Высокая приверженность к терапии наблюдалась у 40 женщин и 49 мужчин.

Во вторую группу включены 26 пациентов (22,6 %) с нерегулярным приемом 
назначенной АГТ. По усмотрению самих больных менялись как режим приема 
лекарств, так и чередование периодов регулярного и нерегулярного приема пре-
паратов, вплоть до полного прекращения лечения в течение 1–3 месяцев в свя-
зи с нормализацией самочувствия и снижением АД. По стадиям заболевания 
больные распределялись следующим образом: у 20 пациентов наблюдалась ГБ 
ІІ стадии, у 5 – ГБ ІІ стадии в сочетании с ИБС и у 1 больного – ГБ ІІІ стадии (ин-
фаркт миокарда). Нарушали терапевтический режим 12 женщин и 14 мужчин. 

Пациенты двух групп были сопоставимы по стажу заболевания и индексу 
массы тела, но достоверно старше были больные в первой группе (52,96 ± 1,0 
и 47,5 ± 2,5 лет). 

Тактика проведения АГТ по принципу превентивного метода хронотерапии 
предусматривала использование двух- или трехкомпонентной комбинации 
препаратов основной линии, назначенных индивидуально с учетом пиков АД, 
циркадного ритма АД и фармакокинетики используемых средств таким обра-
зом, чтобы ожидаемый максимальный антигипертензивный эффект приходил-
ся на периоды суток с наибольшими цифрами АД. Назначение АП проводилось 
как однократно, так и двукратно в сутки в зависимости от индивидуальных хро-
нобиологических особенностей суточного профиля АД и фармакодинамиче-
ских характеристик препаратов. В базисную терапию был включен ингибитор 
АПФ (65 %) или антагонист рецепторов к ангиотензину ІІ (35 %) в сочетании с 
диуретиком (78 %), антагонистом кальция (54 %) или бета-адреноблокатором 
(23 %). Выбор препаратов и их комбинации базировался на основе гемоди-
намических особенностей и патогенетического варианта течения АГ согласно 
национальным (2012) и Европейским (2013) рекомендациям по ведению 
больных с АГ [4, 5]. 

Гипотензивная эффективность оценивали через 4 и 8 недель по уровню 
«домашнего» АД (по дневникам самоконтроля) и результатам СМАД, согласно 
которым при необходимости проводили коррекцию дозы назначенных пре-
паратов или к лечению добавляли третий препарат. В исследование были 
включены пациенты, у которых на 8–12 неделе был достигнут целевой уровень 
АД или снижение АД по результатам СМАД было на 10–20 и более мм рт. ст. от 
исходных цифр. Дальнейший контроль за уровнем АД и динамикой структур-
но-функционального состояния миокарда левого желудочка осуществлялся 2 
раза в год с проведением СМАД и эхокардиографии. Период длительного на-
блюдения составил от 36 до 60 месяцев. Сравнительная оценка эффективно-
сти разных классов АП в задачи исследования не входила. 

Изучение суточного профиля АД и его хронобиологических особенностей у 
обследуемой группы пациентов осуществляли по результатам СМАД на аппа-
рате АВРМ-04 («Meditech», Венгрия). Анализировали уровень систолического, 
диастолического и пульсового АД (САД, ДАД и ПАД соответственно); показатели 
«нагрузки давлением» – индекс времени (ИВ) и индекс площади (ИП) гипер-
тензии за день (д) и ночь (н), вариабельность САД (В САД) и ДАД (В ДАД) днем 
и ночью; степень ночного снижения (СНС) САД и ДАД; двойное произведение 
(ДП). Характер циркадного ритма АД оценивали по СНС САД и ДАД с выделе-

нием 4-х типов суточных кривых (dipper, non-dipper, over-dipper, night-picker). 
Анализировали также специальные показатели [2, 6], количественно выража-
ющие особенности хронобиологической структуры АД: индекс равномерности 
гипертензии (ИРГ) (разница ИП гипертензии, получаемых в дневной и ночной 
периоды для САД и ДАД) и индекс преобладания гипертензии (ИПГ) для дня и 
ночи (ИПГ д = ИП САД д – ИП ДАД д). При значениях ИРГ, близких к нулю (от 
–100 до 100 мм рт. ст./ч), в течение суток констатировалась равномерная 
(дневная-ночная) АГ. При положительных значениях ИРГ, превышающих 100 
мм рт. ст./ч, преобладала дневная гипертензия, при отрицательных показате-
лях менее –100 мм рт. ст./ч доминировала ночная АГ. Согласно величине ИРГ 
равномерная систоло-диастолическая АГ определялась, если разница между 
ИП САД и ДАД не превышала 150 мм рт. ст./ч. В случае превышения 150 мм 
рт. ст./ч констатировали преимущество систолическую или диастолическую АГ 
в зависимости от того, какой ИП был больше. 

Оценка эффективности лечения на основе СМАД считается наиболее пол-
ной и объективной. Основным критерием эффективности считали достижение 
целевого уровня АД и нормативных значений по показателям СМАД. Динами-
ку АД оценивали по следующим критериям для СМАД: нормализация – дости-
жение целевого АД (< 130/80 мм рт. ст. за сутки; < 135/85 мм рт. ст. днем и < 
120/70 мм рт. ст. ночью) [5]; хорошим ответ на лечение считался при АД выше 
целевого (СМАД) уровня, при этом снижение (∆) САД составляло 10–20 мм рт. 
ст. и ДАД – 6–10 мм рт. ст.; отсутствие ответа (неудовлетворительный эффект) 
на лечение – ∆САД < 10 мм рт. ст. и ∆ДАД < 6 мм рт. ст. Анализировали также 
изменение хронобиологических показателей АД, «двойного произведения», 
которые имеют прогностическое значение [2, 5, 6]. 

Оценку эффективности комбинированной АГТ, назначенной в хронофар-
макологическом режиме, проводили по величине индекса стабильности анти-
гипертензивного действия (ИСД), который позволяет оценивать фармакоди-
намические свойства комбинированной терапии в отношении безопасности, 
продолжительности и равномерности воздействия на уровень АД [2, 3]. Низкий 
ИСД (0–0,5) свидетельствовал об эффективности и стабильности действия пре-
парата на протяжении всего времени между приемами, о безопасности при-
меняемых доз и правильной кратности приема. Показатель ИСД, близкий к 0 
при одно- или двукратном приеме препарата в сутки, указывал на равномер-
ное снижение АД в течение 24 (12) часов и подтверждал обоснованность та-
кой кратности приема. Значения ИСД более 0,5 свидетельствовали о недоста-
точной эффективности применяемой дозы препарата и кратности приема 
либо о неравномерности его эффекта, что увеличивает риск побочных эффек-
тов и осложнений. Отрицательные значения ИСД свидетельствовали об отсут-
ствии антигипертензивного действия используемых лекарств.

Для сравнительной характеристики действия АГТ в дневное и ночное вре-
мя рассчитывали коэффициент ночного/дневного действия (N/D) отдельно для 
САД и ДАД, для дня и ночи. Данный показатель характеризует выраженность 
действия лекарства ночью по сравнению с днем. Равномерным гипотензив-
ный эффект считали при индексе N/D ≥ 1. 

Полученные результаты обрабатывали методами вариационной и непара-
метрической статистики медико-биологического профиля с помощью пакета 
оригинальных прикладных статистических программ «Microsoft Excel» и 
«Statistica» для «Windows». Рассчитывали следующие параметры: средние 
арифметические значения (М), средние квадратичные отклонения (σ), стан-
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дартные ошибки средних (m). Достоверность различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента, а также U-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. Раз-
личия между показателями считали достоверными при р < 0,05. Корреляци-
онную связь определяли при помощи коэффициента корреляции (r). Для ана-
лиза количественных показателей использовали непараметрический корре-
ляционный анализ Спирмана [30].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ исходных показателей СМАД свидетельствовал об 

отсутствии различий между первой и второй группами как по среднесуточно-
му уровню (САД – 145,11 ± 1,71 и 143,49 ± 1,96 мм рт. ст., ДАД – 86,17 ± 1,19 
и 85,41 ± 1,75 мм рт. ст.), так и в дневные и ночные часы (таблица 1). Показа-
тели «нагрузки давлением» также не различались, за исключением ночного 
ИП ДАД, который у больных первой группы был выше. Группы были сопоста-
вимы по характеру циркадного ритма АД, вариабельности АД и другим хроно-
биологическим параметрам – ИРГ САД, ДАД и ИПГ.

Таблица 1
Динамика показателей суточного профиля АД у больных с регулярным и нерегулярным приемом АГТ

Показатель
Регулярное лечение (n = 89) Нерегулярное лечение (n = 26)

До лечения На лечении До лечения На лечении
САД д 151,02 ± 1,98 136,11 ± 1,74*** 150,93 ± 2,08 142,66 ± 2,89*
САД н 134,02 ± 2,35 121,72 ± 1,81*** 130,48 ± 3,32 125,22 ± 2,62
ДАД д 90,33 ± 1,42 81,63 ± 1,30**** 91,75 ± 2,00 85,43 ± 2,11*
ДАД н 76,27 ± 1,47 68,94 ± 1,17**** 74,31 ± 1,78 71,16 ± 1,73
ПАД д 60,69 ± 1,36 54,48 ± 1,23**** 59,18 ± 1,94 57,23 ± 2,40
ПАД н 57,76 ± 1,45 52,78 ± 1,20*** 56,18 ± 2,65 54,06 ± 2,46
ИВ САД д 65,45 ± 3,21 36,15 ± 3,05**** 73,02 ± 4,22 49,03 ± 6,30**
ИВ САД н 69,69 ± 3,73 45,71 ± 3,98**** 67,49 ± 6,32 55,95 ± 6,79
ИВ ДАД д 47,87 ± 3,84 25,36 ± 3,01**** 54,07 ± 6,99 36,15 ± 6,26*
ИВ ДАД н 35,01 ± 3,81 18,56 ± 2,95*** 27,8 ± 6,01 20,67 ± 4,55
ИП САД д 360,72 ± 38,56 148,06 ± 27,17**** 324,68 ± 40,06 218 ± 46,14*
ИП САД н 404,47 ± 49,51 196,62 ± 29,65*** 317,03 ± 67,75 229,32 ± 43,61
ИП ДАД д 156,21 ± 20,76 67,09 ± 13,16*** 156,45 ± 28,29 91,74 ± 21,38*
ИП ДАД н 100,30 ± 22,04 38,61 ± 10,01* 58,85 ± 16,62^ 42,47 ± 15,32
ДП д 11 238,36 ± 236,70 10 083 ± 237,86*** 11 471 ± 320,77 10 333 ± 382,37*
ДП н 8 254,86 ± 219,10 7 539,20 ± 183,92* 8 148,5 ± 218,73 7 591,3 ± 275,26
CНС САД 11,37 ± 1,02 10,65 ± 0,87 13,64 ± 1,54^ 12,02 ± 1,41
ДАД 15,68 ± 1,03 15,41 ± 0,89 18,73 ± 1,65 16,37 ± 1,57
В САД д 15,02 ± 0,46 14,32 ± 0,39 15,14 ± 0,68 14,43 ± 0,93
В САД н 12,39 ± 0,47 11,96 ± 0,41 12,01 ± 0,70 12,86 ± 0,93
В ДАД д 10,60 ± 0,30 10,53 ± 0,29 10,81 ± 0,60 10,37 ± 0,46
В ДАД н 9,18 ± 0,38 8,81 ± 0,31 8,91 ± 0,47 9,2 ± 0,55
ИРГ САД –39,20 ± 30,17 –45,86 ± 19,96 7,66 ± 45,20 –11,32 ± 33,74
ИРГ ДАД 57,28 ± 14,57 29,01 ± 8,38* 97,6 ± 21,05 49,27 ± 21,72
ИПГ д 204,51 ± 25,11 80,98 ± 18,05**** 168,23 ± 35,53 126,26 ± 43,24
ИПГ н 304,17 ± 33,21 158,02 ± 23,39*** 258,18 ± 60,79 186,85 ± 42,83

Примечание. ^Достоверная разница между первой и второй группами по исходным показателям;  
достоверная разница между подгруппами до лечения и на фоне лечения: *p < 0,05; **р < 0,005;  
***p < 0,0005; ****p < 0,00001.

Длительная регулярная АГТ, назначенная в хронофармакологическом ре-
жиме у больных первой группы способствовала снижению уровня САД на 
14,91 ± 0,24 мм рт. ст. (9,9 %) днем и на 12,3 ± 0,54 мм рт. ст. (9,2 %) ночью, 
а также уменьшению уровня ДАД на 8,7 ± 0,12 мм рт. ст. (9,6 %) днем и на 
7,33 ± 0,3 мм рт. ст. (9,6 %) ночью. Достоверное уменьшение в первой группе 
установлено также в отношении ПАД. В целом в группе по снижению САД на-
блюдался хороший эффект, по ДАД достигнут целевой уровень в конце наблю-
дения. Частота нормализации АД составила 50,68 %, хороший гипотензивный 
эффект наблюдался у 23,29 % пациентов, недостаточно эффективной терапия 
была в 26,03 % случаев. 

При этом анализ влияния длительной регулярной АГТ на суточный профиль 
АД в зависимости от пола показал, что у женщин снижение уровня САД и ДАД 
было значительнее, чем у мужчин. Так, у мужчин снижение САД составило 
13,49 ± 0,28 мм рт. ст. (8,96 %) днем и 8,56 ± 0,92 мм рт. ст. (6,51 %) ночью, 
а у женщин – 16,35 ± 0,43 и 16,19 ± 0,5 мм рт. ст. (10,8 и 11,84 %) соответ-
ственно. Аналогичная картина наблюдалась по снижению уровня ДАД: у муж-
чин уменьшение за дневной и ночной периоды составило 8,61 и 6,79 %, а у 
женщин – 10,7 и 12,41 % соответственно. 

Уменьшение показателей «нагрузки давлением» днем и ночью – ИВ САД 
(на 44,77 и 34,41 %); ИП САД (на 58,95 и 51,39 %); ИВ ДАД (на 47,02 и 46,99 
%); ИП ДАД (на 57,05 и 61,51 %) – и значительное снижение (меньше целево-
го уровня) ДП (интегрального показателя нагрузки, учитывающего уровень 
повышения АД и частоты сокращений сердца) свидетельствуют о позитивной 
динамике АД на протяжении длительного периода наблюдения в группе в це-
лом. Аналогично гендерным особенностям снижения уровня САД и ДАД вели-
чина показателей «нагрузки давлением» уменьшалась в большей степени у 
женщин, чем у мужчин.

Динамика хронобиологических показателей на фоне длительного регуляр-
ного приема АП также характеризовалась положительными сдвигами. Так, 
уменьшение величины ИПГ за все временные периоды суток способствовало 
изменению преобладания систолической АГ в систоло-диастолическую АГ с 
равномерным распределением на протяжении суток систолического и диасто-
лического АД (ИР САД и ДАД) при сохранении физиологического (dipper) цир-
кадного ритма АД как в группе в целом, так у мужчин и женщин в отдельности. 

У больных в группе регулярного приема АГТ, назначенной в режиме хроно-
фармакотерапии, ИСД по САД был равен 0,29 ± 0,13, что свидетельствует об 
эффективном и равномерном действии лекарств между приемами, а также о 
безопасности примененных доз и кратности их приема. Величина ИСД по ДАД 
(–1,1 ± 0,87) подтвердила отсутствие значимого антигипертензивного дей-
ствия препаратов на уровень ДАД на протяжении всего интервала дозирова-
ния, что согласуется с полученными данными о недостоверном снижении 
уровня ДАД днем и ночью в этой группе больных, несмотря на уменьшение 
показателей «нагрузки давлением» – ИВ ДАД и ИП ДАД. 
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Величина соотношения N/D по САД (1,18 ± 0,36) свидетельствует о доста-
точном гипотензивном эффекте комбинированной терапии как в дневные 
часы, так и ночью. Значение N/D по ДАД (0,93 ± 0,48) продемонстрировало 
большую степень снижения ДАД днем по сравнению с ночными часами, что 
полностью соответствовало хронобиологической необходимости коррекции 
ДАД (нормальный уровень ДАД ночью и достаточная СНС ДАД). Таким обра-
зом, результаты проведенного анализа хронофармакологических критериев 
эффективности АП свидетельствуют о том, что АГТ, назначенная с учетом хро-
нобиологических особенностей АД, при длительном приеме оказывала в груп-
пе достаточный гипотензивный эффект, характеризовалась равномерным 
распределением гипотензивного действия, адекватностью подобранных доз 
и целесообразностью кратности приема препаратов, входящих в выбранную 
комбинацию АП. 

Во второй группе больных с нерегулярным приемом АП также наблюдалось 
снижение уровня АД, однако оно было значительно меньше, чем в первой 
группе. Так, величина САД днем уменьшилась на 8,27 ± 0,81 мм рт. ст. (5,48 
%) и лишь на 5,26 ± 0,7 мм рт. ст. (4,03 %) ночью. Уровень ДАД снизился днем 
и ночью соответственно на 6,32 ± 0,11 мм рт. ст. (6,89 %) и 3,15 ± 0,05 мм рт. 
ст. (4,24 %), причем уменьшение в ночные часы носило недостоверный ха-
рактер. У мужчин наблюдалось достоверное снижение уровня САД (–7,64 ± 
1,23 мм рт. ст.; 5,21 %) и ДАД (–7,63 ± 1,05 мм рт. ст.; 8,12 %) лишь днем, а у 
женщин, напротив, только ночью (–11,97 ± 0,27 мм рт. ст.; 8,56 % для САД и 
–6,4 ± 0,38 мм рт. ст.; 8,38 % для ДАД). В отличие от больных с регулярным при-
емом АП, во второй группе наблюдалась лишь недостоверная тенденция к 
снижению величины ПАД. Уменьшение значений ИВ и ИП по САД и ДАД, ДП 
во второй группе было незначительным и наблюдалось только в дневные часы. 

Положительной динамики со стороны хронобиологических показателей 
ИПГ и ИРГ по САД и ДАД также не наблюдалось. При таком неудовлетворитель-
ном гипотензивном эффекте терапии во второй группе в целом частота дости-
жения целевого уровня АД составила 36,37 %, хорошего гипотензивного эф-
фекта добились 22,73 %, а у большинства пациентов (40,9 %) в конце периода 
наблюдения АД осталось на прежнем уровне или даже повысилось.

Анализ хронофармакологических критериев эффективности АГТ у больных 
в группе нерегулярного приема согласно величине ИСД свидетельствовал об 
отсутствии достаточного гипотензивного эффекта, его неравномерности на 
протяжении периода дозирования по САД (–0,23 ± 0,29) и о хорошем гипо-
тензивном эффекте по ДАД (0,22 ± 0,3). Значение N/D по САД (1,8 ± 1,14) сви-
детельствует о гипотензивном эффекте выбранных АП как в дневные часы, 
так и ночью, а величина N/D по ДАД (0,66 ± 0,3) – о преимущественном сни-
жении ДАД днем и отсутствии гипотензивного эффекта по ДАД ночью. Выяв-
ленные особенности полностью согласуются с отрицательной динамикой по-
казателей суточного профиля АД (изменения уровня АД, показателей «нагруз-
ки давлением», СНС АД, ИПГ, ИР по САД и по ДАД). 

Сравнительная оценка эффективности лечения при регулярном и нерегу-
лярном длительном приеме АП по данным СМАД (рисунок 1) свидетельствует 
о высокой доле нормализации уровня АД (N АД) и эффективного снижения АД 
в группе регулярной АГТ (73,97 %) в сравнении с группой нерегулярной АГТ 
(59,1 %), причем у максимального количества пациентов в группе нерегуляр-
ного лечения снижение АД было неэффективным (40,9 %).

Сравнение величин ИСД и индекса N/D при разных режимах приема АГТ 
(рисунок 2) свидетельствует о равномерности распределения гипотензивного 
действия лекарств, адекватности подобранных доз и целесообразности крат-
ности приема препаратов, входящих в выбранную комбинацию АП у больных 
с регулярным приемом, в отличие от группы нерегулярного лечения, где заре-
гистрирована хронотерапевтическая неэффективность.

Рисунок 1
Эффективность антигипертензивной терапии при регулярном  
и нерегулярном лечении
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Рисунок 2
Показатели хронофармакологической эффективности АГТ при регулярном  
и нерегулярном лечении
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Таким образом, полученные результаты эффективности лечения как при 
регулярном, так и при нерегулярном приеме антигипертензивных препаратов, 
значительно превышают среднестатистические показатели эффективного ле-
чения по Украине. Это, с одной стороны, свидетельствует о преимуществах ис-
пользования хронотерапевтического подхода к назначению АП у больных ГБ, 
с другой стороны – подтверждает целесообразность контроля эффективности 
антигипертензивного лечения по данным СМАД с учетом не только уровня АД, 
но и особенностей хронобиологических характеристик АД.

ВЫВОДЫ
Проведение СМАД позволяет учесть индивидуальный спектр поведения 

во времени САД, ДАД, ПАД, среднего АД и частоты сокращений сердца, кото-
рый отражает характер хронобиологической структуры АД и дает возможность 
оценить специальные хронобиологические показатели АД – ИРГ и ИПГ – для 
установления степени тяжести хронобиологических нарушений и прогноза 
течения АГ. 

Результаты СМАД дают возможность максимальной персонификации вы-
бора стратегии антигипертензивного лечения, позволяют оптимизировать 
временной режим назначения препаратов и оценить эффективность прово-
димой терапии.

Представленные результаты свидетельствуют о преимуществах хронофар-
макотерапевтического подхода к назначению длительной комбинированной 
АГТ на основе данных СМАД. 

При оценке эффективности длительной комбинированной АГТ по результа-
там повторных СМАД продемонстрирована целесообразность проведения 
комплексного анализа динамики среднего уровня САД, ДАД и ПАД за сутки, 
день, ночной период, вариабельности АД, СНС и специальных хронобиологи-
ческих показателей АД – ИРГ, ИПГ. Показана необходимость расчета ИСД и 
индекса день/ночь, количественно характеризующих продолжительность, 
равномерность, стабильность действия лекарств в интервале между приема-
ми и безопасность терапии на протяжении всего периода дозирования.

Expert evaluation of the efficacy of combination 
antihypertensive therapy assigned at the 
chronopharmacotherapy mode according to long-
term monitoring

Kolesnik T. V.
State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of Ukraine”, Dnipropetrovsk, Ukraine

SUMMARY
Commonly control of hypertension considered to be one of the leading trends in the medical and preventive 
measures for cardiovascular diseases.
Objective. To evaluate efficacy of combination antihypertensive therapy assigned at the chronopharmacotherapy 
mode in patients with essential hypertension (EH), according to long-term observation by the results of blood 
pressure monitoring (ABPM).
A complex expert evaluation of the effectiveness of long-term combination antihypertensive therapy was made 

in 115 patients with EH. In 89 (77.4 %) patients treated by the antihypertensive drugs treatment was continuous 
and regular, in 26 (22.6 %) patients – irregular antihypertensive treatment.
The results. The results show the benefits of using chronopharmacotherapeutic approach to the appointment 
of combination antihypertensive therapy in hypertensive patients, on the other hand confirms the feasibility of 
monitoring the effectiveness of the treatment according to the ABPM allowing for the chronobiological 
characteristics of blood pressure. The wide informative features and benefits of ABPM to office blood pressure 
measurements allow us to consider it the best method to control of EH pharmacotherapy.
Keywords: essential hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, chronopharmacotherapy, long-term 
combination antihypertensive therapy.
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Розповсюдженість факторів серцево-судинного 
ризику в жінок із гестаційною артеріальною  
гіпертензією в анамнезі

Останіна Т. Г.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпропетровськ, 
Україна

Резюме. Метою дослідження було вивчення розповсюдженості факторів ризику серцево-судинних за-
хворювань у жінок, які мали гестаційну артеріальну гіпертензію (без протеїнурії) та прееклампсію. Обсте-
жено 83 жінки (50 жінок із прееклампсією в анамнезі та 33 жінки з гестаційною артеріальною гіпертен-
зією) віком 20–40 років і через 3–5 років після пологів із визначенням чинників ризику серцево-судин-
них захворювань, ліпідного спектра крові, рівня мікроальбумінурії. Установлено, що через 4 роки після 
пологів 30,3 % жінок із гестаційною артеріальною гіпертензією (без протеїнурії) та 14 % жінок із прее-
клампсією в анамнезі мають артеріальну гіпертензію 1-го ступеня. Визначено провідні чинники кардіо-
васкулярного ризику в обстежених пацієнток: порушення ліпідного обміну, обтяжена спадковість з арте-
ріальної гіпертензії, надлишкова маса тіла й абдомінальне ожиріння, мікроальбумінурія. Доведено до-
цільність диспансерного спостереження терапевтом і кардіологом усіх жінок, які мали гестаційну гіпер-
тензію, із проведенням регулярного контролю рівня «офісного» та «домашнього» артеріального тиску ви-
мірюванням окружності талії та маси тіла, показників ліпідного спектра крові та мікроальбумінурії з 
обов’язковою корекцією всіх серцево-судинних чинників ризику, що можуть бути модифіковані.
Ключові слова: гестаційна артеріальна гіпертензія, прееклампсія, фактори ризику серцево-судинних за-
хворювань.

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) нині зумовлюють найбільш високий рі-
вень смертності у світі. За даними офіційної статистики, вони щорічно є причиною 
4,3 млн смертей у Європі в цілому та більше 2 млн у країнах Європейського союзу, 
що становить відповідно 48 і 42 % від загальної кількості всіх випадків смерті [1]. 
У жінок імовірність смерті від кардіоваскулярної патології вище, ніж у чоловіків: у 
Європі ССЗ є причиною 54 % випадків смерті серед жінок і лише 43 % серед чо-
ловіків; у країнах Європейського союзу – 45 і 38 % відповідно [1]. Україна нале-
жить до тих країн, у яких від ССЗ помирають більше 50 % і чоловіків, і жінок [1].

Ризик ССЗ у жінок у репродуктивному віці відносно невисокий, хоча, за да-
ними епідеміологічних досліджень, кожна десята жінка дітородного віку в Укра-
їні нині має підвищений артеріальний тиск (АТ) [2]. У великих проспективних 
дослідженнях було продемонстровано, що в жінок, які перенесли преекламп-
сію (ПЕ), у майбутньому є підвищений ризик розвитку артеріальної гіпертензії 
(АГ), смерті від інсульту та від ССЗ [3].

Тому разом з ефективним лікуванням хворих з уже наявною кардіоваску-
лярною патологією провідну роль має як максимально раннє виявлення влас-
не цих захворювань, так і їх донозологічна діагностика з виділенням чинників 
ризику, оцінкою сумарного ризику розвитку несприятливих результатів і пла-
нуванням на цій основі профілактичних заходів.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Метою роботи було вивчення сукупності чинників кардіоваскулярного ризи-

ку в жінок, що перенесли ПЕ та гестаційну артеріальну гіпертензію (ГАГ).


