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Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) визнана найбільш поширеним і 

модифікованим фактором ризику серцево-судинних ускладнень, що 

залишається провідним чинником передчасної смертності та інвалідизації 

населення у всьому світі. За останніми оцінками Всесвітньої організації 

охорони здоров’я, кількість дорослих віком від 30 до 79 років, які мають АГ 

зросла до 1,4 мільярда у 2024 році. Незважаючи на значні досягнення у 

фармакотерапії, значна частина пацієнтів не досягає цільових показників 

артеріального тиску (АТ) [1, 2]. 

Резистентна артеріальна гіпертензія (РАГ) визначається як неможливість 

контролювати АТ на рівні нижче 140/90 мм рт. ст. при використанні 

щонайменше трьох класів антигіпертензивних засобів, включаючи діуретик, у 

максимально переносимих дозах. Цей стан, що визначається як РАГ, становить 

особливу складність для клінічної практики, оскільки він асоціюється з 

високою частотою ураження органів-мішеней, розвитком хронічної хвороби 

нирок (ХХН), серцевої недостатності та інсультів. У цьому контексті особливої 

актуальності набуває проблема резистентної РАГ, яка характеризується не 

лише складністю досягнення цільового АТ, але й значно вищим ризиком 

серцево-судинних катастроф. Більшості пацієнтів мають псевдо резистентність, 
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лише 14,4 % мають РАГ, що підкреслює важливість диференціації цих станів 

[3, 4]. 

Сучасна дефініція РАГ базується на консенсусних документах провідних 

кардіологічних товариств: Європейського товариства кардіологів (ESC, 2024) та 

Американської кардіологічної асоціації / Американського коледжу кардіології 

(AHA/ACC, 2025). Основною зміною останніх років стало посилення вимог до 

підтвердження "істинної" РАГ за допомогою добового амбулаторного 

моніторингу АТ (ДАМАТ). Це дозволяє диференціювати справжню РАГ від 

псевдорезистентності, зумовленої ефектом «білого халата» або низькою 

прихильністю до лікування [5, 6, 7]. 

Наразі РАГ розглядається як багатофакторний стан, у якому 

переплітаються генетична схильність, нейрогуморальна дисрегуляція та вплив 

факторів навколишнього середовища. Одним із ключових механізмів є 

гіперактивація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). 

Альдостерон не лише сприяє затримці натрію та води, але й чинить пряму 

профібротичну та прозапальну дію на міокард і судинну стінку. Це призводить 

до підвищення артеріальної жорсткості, що, своєю чергою, збільшує швидкість 

пульсової хвилі та погіршує прогноз. Взаємозв'язок між РАГ та хронічною 

хворобою нирок (ХХН) має характер "порочного кола": пошкодження нирок 

стимулює РААС, що підвищує АТ, тому оцінка функції нирок є надважливою 

для пацієнтів з АГ [8, 9]. 

У лікуванні РАГ після стандартної потрійної терапії (ІАПФ/БРА + БКК + 

діуретик) четвертим кроком традиційно є спіронолактон. Проте його 

використання часто обмежене побічними ефектами (гінекомастія у чоловіків) 

та ризиком гіперкаліємії, особливо при ХХН [10]. 

Протягом 2022-2026 років з'явилися нові терапевтичні препарати, що 

пропонують більш селективний та тривалий вплив на АТ. Інгібітори 

альдостеронсинтази (ASI), Бакдростат (Baxdrostat) та Лорундростат 

(Lorundrostat) представляють новий клас ліків, які блокують фермент CYP11B2, 

відповідальний за фінальні етапи синтезу альдостерону. На відміну від 
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антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів, вони знижують рівень самого 

гормону в крові [11, 12]. 

Зілебесиран – це новий препарат, що націлений на мРНК 

ангіотензиногену у печінці, блокуючи синтез найпершої ланки каскаду РААС. 

Одна підшкірна ін’єкція зілебесирану в дозі 600 мг забезпечує стабільне 

зниження САТ протягом 6 місяців. Рівень ангіотензиногену у плазмі 

знижується на 95-98 %. Такий підхід кардинально вирішує проблему 

прихильності до лікування, оскільки пацієнту достатньо двох візитів до лікаря 

на рік для ін'єкції препарату [13, 14]. 

Особливе занепокоєння викликає розвиток ендотеліальної дисфункції при 

артеріальній гіпертензії, яка значно посилюється при її резистентній формі. 

Зниження біодоступності оксиду азоту, підвищення продукції 

вазоконстрикторів, активація оксидативного стресу та запалення призводять до 

порушення вазорегуляції й прогресуючого підвищення жорсткості судинної 

стінки. Умови тривалого неконтрольованого підвищення артеріального тиску 

при резистентній гіпертензії формують порочне коло, що підтримує судинне 

ремоделювання та поглиблює ендотеліальне ушкодження. Це, своєю чергою, 

суттєво підвищує ризик серцево-судинних ускладнень і погіршує прогноз 

пацієнтів. Ендотелій – це активний регулятор судинного тонусу, запалення, 

тромбоутворення та ремоделювання судин. Покращення ендотеліальної функції 

є важливим оскільки попереджає розвиток серцево-судинних ускладнень 

[15, 16, 17]. 

Антагоніст рецепторів ендотеліну, Апроцитентан (Aprocitentan), 

подвійний антагоніст рецепторів ETA та ETB, у дослідженні PRECISION 

продемонстрував стійке зниження АТ при додаванні до трикомпонентної 

схеми. Основним обмеженням класу залишається затримка рідини, що вимагає 

ретельного моніторингу та часто супутнього призначення петльових діуретиків 

[18, 19]. 

Таким чином, обов’язковим елементом діагностики стало підтвердження 

РАГ за допомогою добового амбулаторного моніторингу артеріального тиску, 
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що дозволяє виключити псевдорезистентність. Після трикомпонентної схеми 

четвертим кроком традиційно є спіронолактон, однак його застосування часто 

обмежується гіперкаліємією та гормональними побічними ефектами. Наразі 

з’явилися нові таргетні підходи до лікування РАГ. Інгібітори 

альдостеронсинтази (Бакдростат, Лорундростат) безпосередньо блокують 

синтез альдостерону; Зілебесиран пригнічує синтез ангіотензиногену на рівні 

мРНК, забезпечуючи тривале (до 6 місяців) зниження АТ після однієї ін’єкції, 

що вирішує проблему прихильності до лікування; Переспективним є 

призначення Апроцитентану, однак його застосування потребує ретельного 

контролю через ризик затримки рідини. 
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