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OPTIMIZATION OF DIURETICS DOSE FOR PATIENTS WITH THE 2 ND DEGREE OF 
ESSENTIAL HYPERTENSION WITH DIFFERENT STRUCTURES OF CIRCADIAN BLOOD 
PREASSURE

ОПТИМІЗАЦІЯ ДОЗИ ДІУРЕТИКА В ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ЕГ ІІ СТАДІЇ ЗА РІЗНИХ 
ВАРІАНТІВ ЦИРКАДІАННОЇ СТРУКТУРИ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ

The effectiveness of the renal physiological the “pressure-natriuresis” mechanism was examined in 52 patients with the 
2nd degree of essential hypertension (EH) which were distributed according to different structures of circadian rhythm of 
blood pressure. The aim was to find persons with volume-dependent options of hypertension and optimize the dose of 
diuretics in combined medical treatment.It has been established that more than  ⅓  of patients with circadian rhythm of 
blood pressureare non-dippersand near ½  – night pickershave instrumental and laboratory features of volemic option 
of disease with low coefficient of “pressornatriuresis” (coefficient of surface tension<1,5). Using of diuretics (hypothiazid, 
indapamide) in optimal dosages according tocoefficient of surface tension ≥ 1,5 is reasonable for normalization and 
optimization of hypertension during the treatment of such patients of above-mentioned “pressure-natriuresis” mechanism.
Key words: essential hypertension, circadian rhythm of blood pressure, diuretics.
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Вступ. Основною метою лікування хворих на есенційну гі-
пертензію (ЕГ) є, в першу чергу, нормалізація артеріального тис-
ку (АТ), основного клінічного симптому цього захворювання [3-
5,10]. Поряд з цим необхідна корекція модифікованих факторів 
ризику та супутніх захворювань. У кожному випадку, основним 
завданням медикаментозної антигіпертензивної (АГ) терапії є 
досягнення цільового рівня АТ. Значний арсенал високоефек-
тивних АГ-засобів з кожним роком поповнюється. Визначені гру-
пи препаратів першої та другої ліній, створені і апробовані на 
практиці багато центрових проспективних досліджень [9, 11-13] 
та затверджені протоколи лікування МОЗ України та світовими 
товариствами кардіологів. Незважаючи на це успішне лікування 
хворих і, зокрема, антигіпертензивна терапія потребує доскона-
лих підходів. Це, в першу чергу, патогенетична обґрунтованість, 
персональний підхід, пошук оптимальної індивідуальної дози та 
комбінації з іншими АГ-засобами з метою обмеження побічної 
дії,  метаболічна нейтральність і т.д. Серед препаратів першої 
лінії особлива увага надається діуретикам. Вони можуть вико-
ристовуватись як стартова АГ-терапія або компонентами комбі-
нованого застосування з представниками І лінії (ІАПФ+Д/БРАІІ+-
ДАКК+Д) [1,5,8-10]. Важливим є і нормалізація  та контроль 
циркадіанної структури у таких хворих для правильного вибору 
кратності та періоду доби згідно фармакодинамічних і кінетич-
них властивостей препаратів. Саме таким чином можлива опти-
мізація  АГ-лікування та динамічний довготривалий контроль, 
сприяння прихильності до лікування [2, 6]. Тому метою нашого 
дослідження стало обґрунтування  оптимальної та індивідуаль-
ної дози діуретичного засобу у АГ-лікуванні хворих на ЕГ ІІ ст. за 
основних варіантів циркадіанного ритму АТ.

Матеріал та методи. Комплексно обстежені 52 хворих на ЕГ ІІ 
ст. (ESC, 2013). Більшість з них обстежені в амбулаторних умовах 
з використанням базової терапії антигіпертензивними  препара-
тами І лінії згідно протоколів лікування, затверджених МОЗ Укра-
їни. Усім обстеженим (окрім загальноклінічних  та традиційних ін-
струментальних, біохімічних досліджень крові) проводили добове 
моніторування АТ (ДМАТ) з використанням комплексу апаратури 
АВРЕ – 02 фірми «Solvaig» (Україна). За добу обстеження визна-
чали діурез з оцінкою концентрації іонів Nа+ та розрахунком сечо-
вої екскреції Nа

+ з використанням аналізатора електролітів «SІNО 
– 005» виробництва SІNNОWA, КНР. За даними ДМАТ визначали 
середній за добу динамічний артеріальний тиск (СДТ доб.) Беручи 
до уваги відомий фізіологічний механізм довготривалого контро-
лю АТ-«тиск-натрійурез», хворим розраховували коефіцієнт «пре-
сорного натрійурезу» (КПН) за формулою: КПН = ЕNа доб. / СДТ. 
Вищезгадане співвідношення у 80-х роках попереднього століття 
застосовували для діагностики натрій-об’ємзалежної форми АГ [6, 
7]. Недоліками попередньої оцінки КПН є розрахунок СДТ за да-
ним випадкового (одно-двохразового) визначення АТ, що суттєво 
спотворює результати дослідження, некоректно оцінює випадковий 
рівень СДТ до добової екскреції Nа+з сечею. Запропонована нами 
методика з використанням середнього за добу СДТ та сумаційної 
за добу екскреції іонів натрію може мати діагностичне значення як 
комбінованого інструментально-лабораторного тесту, який дозво-
ляє дати оцінку «пресорному натрійурезу». Запропонований тест 
має наступні переваги: не потребує затрат на реактиви; легко реа-
лізується в умовах малої лікарняної лабораторії та кабінету функ-
ціональної діагностики. 

Комплексне обстеження проведено 42 хворим на ЕГ ІІ ст. на 
фоні застосування медикаментозної АГ-терапії з використанням 
препаратів І ряду і 10 хворим АГ-препарати призначали вперше. 
Усі обстежені за даними добового індексу розподілені на 3 основні 
групи: «D»-dipper, «ND»-non dipper та «NP»-night picker. Результати 
проведених обстежень представлені в табл. 1. 

За даними табл. 1 більшість хворих (59,6 %) мали циркадіанну 
структуру АТ – «не дипери» - з низьким та від’ємним добовим ДI. 
При відносній стабільності добового діурезу, не залежно від добо-
вого ритму АТ, добова екскреція натрію мала явну тенденцію до 
зниження в прямій залежності від добового індексу і достовірно у 
групі хворих «NP» у порівнянні з «D». У зворотній залежності до ДI 
виявлено величину середнього за добу СДТ.

Порівнюючи у відповідних групах хворих на ЕГ ІІ ст. величини 
Е Na+ доб. та СДТ доб., виявлено наростаючу невідповідність до-
бової екскреції іонів Na+ до величини середньодинамічного АТ, що 
говорить про низьку результативність основного ниркового фізіо-
логічного механізму «тиск-натруйурез» у хворих з циркадіанними 
ритмами ND та NP.

Таблиця 1. Основні величини пресорного натрійурезу у хворих  
на ЕГ ІІ ст. за варіантами добового ритму АТ

Циркадіанні 
ритми АТ

Добовий 
діурез (мл)

Добова 
екскреція 
іонів Na 
ммоль

СДГ середній 
динамічний АТ 

(доб.)

Коефіцієнт 
пресорного 
натрійурезу

«D» (n = 21) 1465±121 175,2±12,1 102,1±2,2 1,70±0,12

«ND» (n = 23) 1289±109 142,5±14,2 106,4±2,5 1,35±0,11*

«NP» (n = 8) 1265±116 141,7±13,8* 110,3±1,98* 1,30±0,13*

* - величини, які достовірно відрізняють від групи «Dipper» (p< 
0,05).

Підтвердженням цього є суттєве і достовірне зниження розра-
хованого коефіцієнту пресорного натрійурезу. Спроби визначати у 
хворих КПН проводились у 70-80 роках попереднього століття [7]. 
Недостатнє впровадження у діагностику методики добового моні-
торування АТ часто приводило до хибних, не достовірних результа-
тів та явно завищувало його величину. На той час нормою вважали 
КПН 1,8 - 2,0. Використовуючи співвідношення величини за добу 
(екскреції натрію до середньо динамічного АТ) та провівши обсте-
ження більш як 360 пацієнтів на ЕГ ІІ ст. з ІІ-ІІІ ступенем зростання 
АТ та нормотензивних осіб, нами встановлено за норму коефіцієн-
ту пресорного натрійурезу> 1,5.

У обстежених нами хворих у даному дослідженні у кожній під-
групі хворих виявлено зниження КПН < 1,5, що, ймовірно, вказує на 
об’ємзалежну (гіперволемічну) форму захворювання як провідного 
фактора прогресування ЕГ. У табл. 2 представлені дані кількості 
хворих з КПН < 1,5 за різної величини добового індексу. Із таблиці 
видно, що більше третини хворих з добовим ритмом АТ ND володіє 
об’ємзалежним варіантом ЕГ, а у хворих NP таких хворих значно 
більше.

Таблиця 2. Рівень випадків об’ємзалежних форм ЕГ у хворих на 
ЕГ ІІ ст. за різних варіантів циркадіанного ритму

К-ть хворих КПН < 1,5 %

D 21 4 19,0 

ND 23 9 39,1 

NP 8 4 50, 6
Отже, отримавши достовірні дані невідповідності екскреції іо-

нів натрію та рідини до величин системного середньодинамічного 
АТ, напрошується можливість застосування фармацевтичних пре-
паратів І ряду, в першу чергу, з метою посилення салуретичного та 
діуретичного ефекту в хворих на ЕГ ІІ ст. з КПН < 1,5.

Хворим з КПН < 1,0 (кореговане або первинне) призначення 
діуретичного компоненту визначали в дозі 25 мг за гіпотіазидом або 

У 52 хворих на есенційну гіпертензію (ЕГ) ІІ ст., розподілених за варіантами циркадіанного ритму АТ, вивчали ефек-
тивність ниркового фізіологічного механізму «тиск-натрійурез»  з метою виявлення осіб з об’ємзалежним (воле-
мічним) варіантом ЕГ та оптимізації дози діуретичних засобів в комбінованому АГ – медикаментозному лікуванні. 
Встановлено, що більш ніж ⅓  хворих з добовим ритмом АТ-non dipper та біля ½  з night picker мають інструмен-
тально-лабораторні ознаки волемічного варіанту захворювання зі зниженим коефіцієнтом «пресорного натрійуре-
зу» (КПН < 1,5). Для нормалізації та оптимізації АГ-лікування у таких хворих вищезгаданого механізму «тиск-на-
трійурез» обґрунтованим є застосування діуретиків (гіпотіазид, індапамід) в оптимальних дозах  за КПН  ≥ 1,5.
Ключові слова: есенційна гіпертензія, циркадіанний ритм АТ, діуретики.
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2,5 мг інданамідом. При величині КПН 1,0-1,5 дози вищезгаданих 
препаратів зменшувалась вдвічі. Проведене курсове лікування з 
використанням препаратів І лінії (Д або ІАПФ+ Д чи БРА ІІ+ Д) за 
контролю КПН у більшості обстежених хворих привело до нормалі-
зації АТ. Проведене повторне обстеження з визначення КПН вияви-
ло зростання у цих хворих КПН ≥ 1,5.

Висновки
1. Нирковий механізм «тиск-натрійурез» у хворих на есенційну 

гіпертензію (ЕГ) ІІ ст. за даними коефіцієнту пресорного натрійуре-
зу (КПН) порушений переважно у хворих з циркадіанними ритмами 
АТ -«non dipper» та «night picker».

2. У значної частини хворих з добовими ритмами «non dipper» 
(39%) та «night picker» (50%) важливим механізмом прогресування 
ЕГ є гіперволемія. 

3. Зниження коефіцієнту «пресорного натрійурезу» < 1,5 у по-
єднанні з низьким добовим індексом циркадіанним ритму АТ – нові 
фактори ризику прогресування ЕГ.

4. Контроль за величиною КПН в динаміці комбінованого АГ – 
лікування з використанням діуретиків (гіпотіазид, індапамід) доз-
воляє не тільки обґрунтувати їх призначення, але й оптимізувати 
ефективну дозу та обмежити побічні прояви.
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