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ЭФФЕКТИВНОСТЬ  ЧЕТЫРЕХКОМПОНЕНТНОЙ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С РЕФРАКТЕРНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
EFFECTIVENESS OF  QUADRUPLE ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT DEPENDING OF SALT SENSITIVITY IN PATIENTS WITH REFRACTORY ARTERIAL HYPERTENSION

Аннотация. В статье произведена сравнительная оценка антигипертензивной эффективности четырехкомпонентной комбинированной терапии в зависимости от различной солечувствительности пациентов с рефрактерной артериальной гипертонией. Использование методики определения солечувствительности может являться важным диагностическим подходом, применение дает возможность индивидуализировать лечение РАГ.
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, солечувствительность, солерезистентность, прямой ингибитор ренина, суточный профиль артериального давления.

Annotation. The article contains a comparative assessment of antihypertensive efficacy of quadruple therapy depending on the different salt sensitive patients with refractory hypertension. Use of a technique of definition of a different salt can be important diagnostic approach, application gives the chance to individualize treatment of RAG.
Keywords: refractory hypertension, salt sensitivity, salt resistance, direct renin inhibitor, circadian blood pressure profile.

Согласно современным представлениям, рефрактерная (резистентная) артериальная гипертония (РАГ) диагностируется у больных артериальной гипертонией (АГ) при отсутствии достижения целевого уровня (ЦУ) артериального давления (АД) на фоне изменения образа жизни и рациональной комбинированной антигипертензивной терапии с применением  адекватных доз не менее трех препаратов, включая диуретик [1, 2, 3, 4]. Истинная распространенность рефрактерной артериальной гипертонии неизвестна, однако результаты  ряда эпидемиологических исследований свидетельствуют, что у 20–30% общей популяции пациентов с АГ для контроля артериального давления требуется более трех антигипертензивных средств [5, 6].

Рефрактерная АГ способствует раннему и значительному повреждению органов-мишеней [7, 8, 9], что, в свою очередь, определяет высокий риск кардиоваскулярных осложнений и необходимость проведения своевременной оптимальной антигипертензивной терапии [10].

Хорошо известно, что рефрактерность АГ сопряжена с целым комплексом факторов риска: генетической предрасположенностью, наличием сахарного диабета, хронической болезни почек, а также избыточным потреблением поваренной соли [11, 12]. Последнему обстоятельству в настоящее время уделяется достаточно много внимания, так как избыток соли в потребляемой пище ассоциирован не только с повышением АД, но и с увеличением риска кардиоваскулярных событий [13, 14]. 
Вместе с тем с учетом ответной реакции на потребление соли  можно выделить две категории пациентов с АГ: солечувствительные и солерезистентные (соленечувствительные). Предполагается, что эти категории больных неодинаково реагируют на различные классы антигипертензивных препаратов, что обусловлено особенностями функционирования симпато-адреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем (РААС) [15, 16]. Кроме того, солечувствительность ассоциирована с такими факторами риска сердечно-сосудистых осложнений как гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ), микроальбуминурия, повреждение эндотелия сосудов и эндотелиальная дисфункция. В то же время эффективность различных антигипертензивных препаратов у пациентов в зависимости от наличия или отсутствия феномена солечувствительности практически не изучена.
В настоящее время для преодоления рефрактерности АГ используются многокомпонентные комбинации, включающие диуретик, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или блокатор рецепторов ангиотензина II (БРА), дигидропиридиновый или недигидропиридиновый антагонист кальция (АК), β-адреноблокатор (ББ), что позволяет воздействовать на разные звенья патогенеза повышения АД. 

Вместе с тем специально спланированных исследований по определению наиболее эффективной комбинации антигипертензивных препаратов с учетом солечувствительности, в том числе убольныхс РАГ, не проводилось.
В последние годы активно исследуется возможность применения в различных клинических ситуациях представителя  нового класса препаратов - прямого ингибитора ренина (ПИР) алискирена. В то же время эффективность алискирена в составе комбинированной антигипертензивной терапии у пациентов с РАГ в зависимости от наличия или отсутствия солечувствительностине изучалась.  

В этой связи целью настоящего исследования явилась оценка эффективности четырехкомпонентной комбинированной антигипертензивной терапии, включающей прямой ингибитор ренина, у солечувствительных и солерезистентных пациентов с РАГ.
Материалы и методы

В исследование были включены 192 пациентов с РАГ, медиана возраста которых составила 64 года (59 – 67). 
Критериями включения являлись:
· АД ≥140/90 мм рт.ст. на фоне приема 3-х антигипертензивных препаратов в оптимальных дозах, включая диуретик (ВНОК/РМОАГ, 2010) [1]; 
· информированное согласие пациента на участие в исследовании.
Не включались больные, имевшие хотя бы один из критериев исключения: контролируемая АГ; псевдорезистентная гипертония; вторичная АГ; сахарный диабет; стенокардия напряжения II-IV функционального класса (ФК), инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия; нарушение мозгового кровообращения менее чем за 6 месяцев до включения в исследование; ХСН III-IV ФК (NYHA); тяжелые сопутствующие заболевания, определяющие неблагоприятный прогноз на ближайшее время; в анамнезе непереносимость иАПФ, антагонистов кальция, β-адреноблокаторов, диуретиков. 

Вторичный генез АГ исключался на основании анализа анамнестических данных, результатов клинического и лабораторно-инструментального обследования больных (общий и биохимический анализы крови, мочи, УЗИ почек, щитовидной железы, рентгенографии и др.).

Всем включенным в исследование пациентам исходно и через 48 недель терапии проводилось общеклиническое и антропометрическое исследование, электрокардиография, а также суточное мониторирование АД (аппаратный комплекс суточного мониторирования артериального давления МН СДП-2, Россия)  в условиях свободного двигательного режима пациента с интервалами измерений 30 минут в дневные и 60 минут в ночные часы. Оценивали среднесуточные, дневные и ночные показатели систолического АД (САД), диастолического АД (ДАД), вариабельность АД (ВарАД), индекс времени (ИВ) артериальной гипертонии, скорость утреннего подъема (СУП) АД, суточный индекс (СИ). С учетом величины СИ выделялись 4 типа суточногопрофиля АД (СПАД): «dipper», «non-dipper», «over-dipper» и «nigth- peaker» [17, 18]. Кроме того, при включении в исследование после проведения суточного мониторирования АД (СМАД) у пациентов, определяли наличие солечувствительности на основании пробы В.И. Харченко: утром натощак после 7-дневного периода низкосолевой диеты (содержание поваренной соли  до 2 г и ограничение жидкости до 1,5 л в сутки) проводилась однократная пероральная солевая нагрузка из расчета 0,22 г/кг хлорида натрия, разведенного в 150 мл дистиллированной воды (в день проведения солевой нагрузки свободный водный режим) [19]. На фоне нагрузки повторно проводили СМАД и в случае повышения среднесуточных значений САД и/или ДАД на 5 мм рт.ст. и выше пациенты расценивались как солечувствительные [20].
Таким образом, на основании пробы все больные были распределены на 2 основные группы в зависимости от наличия или отсутствия солечувствительности:

- группа 1 (n=102) – «солечувствительные» пациенты;

- группа 2 (n=90) – «солерезистентные» пациенты.

Пациентам обеих групп была назначена трехкомпонентная терапия, включавшая эналаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD, Швейцария); гидрохлортиазид (гипотиазид 12,5 мг/сутки, GedeonRichter, Венгрия); амлодипин (нормодипин 10 мг/сутки, GedeonRichter, Венгрия).

После оценки солечувствительности больные были рандомизированы методом «конвертов» на подгруппы А и Б в зависимости от использования одного из двух вариантов комбинированной антигипертензивной терапии:

- 1А и 2А группы – пациенты, которым к полнодозовой комбинации трех антигипертензивных препаратов: иАПФ эналаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD) + тиазидный диуретик (ТД) гидрохлотиазид (гипотиазид 12,5 мг/сутки, GedeonRichter) + дигидропиридиновый АК амлодипин (нормодипин 10 мг/сутки, GedeonRichter), был добавлен ПИР алискирен 150 мг/сутки (расилез, Novartis);

- 1Б и 2Б группы – больные, которым к полнодозовой комбинации трех антигипертензивных препаратов: иАПФ эналаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD) + ТД гидрохлотиазид (гипотиазид 12,5 мг/сутки, GedeonRichter) + дигидропиридиновый АК амлодипин (нормодипин 10 мг/сутки, GedeonRichter), был добавлен ББ метопролола сукцинат 50 мг/сутки (беталок ЗОК, AstraZeneca);

Через 3 недели при недостижении целевых значений АД в группах 1А и 2А дозу алискирена увеличивали до 300 мг в сутки, а в группах 1Б и 2Б - дозу ББ до 100 мг/сутки.

При отсутствии достижения целевого уровня (ЦУ) АД в выделенных подгруппах, через 6 недель от начала наблюдения пациентам групп 1А и 2А к терапии был добавлен 5-й препарат - ББ метопролола сукцинат 50-100 мг/сутки (беталок ЗОК, AstraZeneca), а пациентам группы 1Б и 2Б - ПИР алискирен 150/300 мг/сутки (расилез, Novartis).
Еще через 6 недель оценивалась эффективность терапии и при недостижении ЦУ АД проводилась замена ПИР на диуретик торасемид (Диувер, ООО «Тева», Россия) в дозе 5-10мг/сутки, и эти пациенты исключались из исследования. Завершающее обследование пациентов проводилось через 48 недель лечения. Всем больным был рекомендован прием статинов в индивидуально подобранной дозе. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.
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Группа 1 – солечувствительные пациенты 
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Группа 2 – солерезистентные пациенты 
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Рисунок 1. Дизайн исследования. 
Результаты исследования обработаны с использованием программы Statistica 6.1 (StatSoftInc, США). Количественные признаки представлены медианами и интерквартильными интервалами. Сравнение выборок по количественным показателям производили с помощью U–критерия Манна–Уитни (для двух независимых групп), метода Краскела – Уоллиса и медианного теста (для трех и более независимых групп), критерия Вилкоксона (для зависимых групп), по качественным – построение таблиц сопряженности и их анализ с применением критерия χ2 в модификации Пирсона. Исходно установленный уровень статистической значимости  р<0,05.

Результаты исследования

Основные анамнестические, антропометрические и клинические параметры пациентов с РАГ представлены в таблице 1, из которой следует, что до начала исследования группы между собой статистически значимо не различались.

Таблица 1

Клиническая характеристика больных РАГ, включенных в исследование
	Показатель
	Солечувствительные Группа 1 (n=102)
	Солерезистентные   Группа 2 (n=90)

	Возраст, годы
	64 (61-67)
	63 (59-67)

	Длительность АГ, годы
	11 (8-14)
	12 (7,5-14)

	Количество мужчин, n (%)
	40 (39,2)
	42 (46,7)

	Количество женщин, n (%)
	62 (60,8)
	48 (53,3)

	Офисное САД, мм рт.ст.
	166 (160-172)
	162 (160-168)

	Офисное ДАД, мм рт.ст.
	99 (97-105)
	98 (96-102)

	ЧСС, уд/мин.
	86 (83-89)
	82 (80-88)

	ИМТ, кг/м2
	33,1 (32,4-36,1)
	32,7 (31,9-35,6)


Примечание. ЧСС – число сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела.

Антигипертензивная эффективность четырехкомпонентной терапии у солечувствительных пациентов.
В 1А группе добавление к терапии алискирена способствовало достижению целевых значений АД через 6 недель у 29 (43,3%) человек. В 1Б группе через 6 недель применения четырехкомпонентной терапии, включавшей ББ, обеспечивало снижение АД до целевого уровня у 19 (54,3%) больных. Согласно дизайну исследования, пациентам, не достигшим ЦУ АД, назначалась пятикомпонентная терапия с добавлением ББ в группе 1А или ПИР в группе 1Б.
Через 48 недель наблюдения у солечувствительных пациентов, достигших ЦУ АД, как в группе 1А, так и в группе 1Б отмечались достоверные позитивные изменения всех основных показателей суточного профиля АД (таблица 2). 
Таблица 2

Изменение основных показателей СМАД в группах солечувствительных пациентов, достигших целевого уровня АД,   на фоне четырехкомпонентной антигипертензивной терапии

	Вид терапии
	Группа 1А

 (иАПФ+ ТД+АК )+ ПИР 

n=29
	Группа 1Б 

(иАПФ+ ТД+АК)+ББ 

n=19
	РΔ А-Б

	Показатели СМАД
	До начала лечения
	Через 48 недель
	ΔА%
	До начала лечения
	Через 48 недель
	ΔБ%
	

	САДср.сут., мм рт.ст.
	164 

(160-168)
	132

 (130-134)
	-19,2*
	164 

(160-168)
	128 

(127-131)
	-20,3*
	нд

	ДАДср.сут., мм рт.ст.
	94

 (93-97)
	84

 (83-85)
	-10,6*
	94

 (93-96)
	80,5

 (78-82)
	-14,6*
	0,001

	САДд,     мм рт.ст.
	168 

(164-174)
	134,5

 (133-135)
	-21,8*
	168

 (166-174)
	136

 (135-137)
	-19,3*
	нд

	ДАДд,   

 мм рт.ст.
	98 

(96-100)
	86

 (85-87)
	-10,8*
	98

 (96-100)
	83

 (81-85)
	-14,6*
	0,001

	САДн,     мм рт.ст.
	148 

(141-149)
	126,5

 (122-129)
	-15,4*
	148

 (141-155)
	122

 (122-123)
	-16,7*
	нд

	ДАДн,

мм рт.ст.
	92 

(86-94)
	74

 (70-79)
	-17,2*
	92

 (86-93)
	75

 (74-76)
	-17,4*
	нд

	ИВ САД, %
	53

 (52-56)
	32

 (24-36)
	-41,6*
	54

 (52-56)
	20

 (19-21)
	-62,5*
	0,001

	ИВ ДАД, %
	35

 (34-37)
	23

 (21-25)
	-32,9*
	36

 (35-37)
	18

 (17-19)
	-48,7*
	0,025

	Вар. САД, мм рт.ст.
	28

 (27-29)
	15

 (14-16)
	-45,1*
	28

 (27-30)
	13

 (12-14)
	-53,6*
	0,001

	Вар. ДАД, мм рт.ст.
	23

 (22-25)
	11

 (10-13)
	-51,1*
	24

 (22-25)
	12

 (11-12)
	-50,1*
	нд

	СУП САД, мм.рт.ст.
	31

 (29-32)
	28

 (24-30)
	-10,0*
	32

 (30-32)
	16

 (15-17)
	-50,3*
	0,001

	СУП ДАД, мм рт.ст.
	24 

(22-25)
	23

 (20-26)
	-4,1*
	24 

(23-25)
	13

 (12-14)
	-46,2*
	0,001


Примечание: ΔА% - разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения в группе 1А; ΔБ% - разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения в группе 1Б; *- р<0,05 - достоверность различий между  показателями до и через 48 недель лечения;  рΔА-Б -достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 48 недель применения  четырехкомпонентной терапии в группах 1А и 1Б; нд – недостоверно.

В то же время сравнительный анализ динамики этих показателей выявил, что у больных 1Б группы  отмечалось достоверно более выраженное снижение среднесуточного и дневного ДАД, ИВ САД и ДАД, вариабельности САД, а также скорости утреннего подъема САД и ДАД (см. таблицу 2).

На фоне комбинированной четырехкомпонентной антигипертензивной терапии в обеих группах имело место достоверное увеличение количества пациентов с нормальным суточным профилем АД «dipper» (рисунок 2). 
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Рисунок 2. Количество солечувствительных пациентов (n), достигших целевого уровня АД, с различными типами СПАД до и через 48 недель лечения. 

Примечание: *р<0,05 -  достоверность различий регистрации профилей «dipper»  и «non-dipper» до и через 48 недель терапии

Так, исходно в группе 1А профиль «dipper» определялся у 5 больных, через 48 недель терапии – у 18 (62%) (р<0,05). На фоне терапии отмечалась нормализации СПАД у 12 больных с профилем «non-dipper», 1 - с профилем «over-dipper», а у 1 пациента профиль «non-dipper» трансформировался в «over-dipper».

В  группе 1Б до лечения профиль «dipper» регистрировался у 3 больных, через 48 недель – у 14 (73,7 %) (р<0,05) за счет нормализации профиля у 11 пациентов с исходным типом СПАД «non-dipper» (см. рисунок 2).

Важно, что у солечувствительных пациентов в группе 1Б (у 73,7%) нормализация суточного профиля АД регистрировалась достоверно чаще (р<0,05), чем в группе 1А (у 62%). 

Таким образом, у солечувствительных пациентов более выраженный антигипертензивный эффект регистрировался при использовании комбинации, включавшей ББ. Несмотря на то, что оба варианта антигипертензивной терапии обеспечивали статистически значимое увеличение частоты регистрации нормального суточного профиля АД, на фоне применения ББ профиль «dipper» регистрировался достоверно чаще, чем при назначении ПИР. 

Антигипертензивная эффективность четырехкомпоненотной терапии у солерезистентных пациентов.
Через 6 недель применения у солерезистентных больных четырехкомпонентной антигипертензивной терапии, включавшей ПИР (группа 2А), у 38 (70,4%) из 54 пациентов был зафиксирован целевой уровень АД. Использование комбинированной терапии, включавшей ББ (группа 2Б), привело к достижению целевого уровня АД у 18 (50 %) из 36 больных. Пациенты, не достигшие целевых значений АД, переводились на пятикомпонентную терапию.

Через 48 недель лечения в двух группах больных, достигших ЦУ АД, наблюдалось достоверное снижение среднесуточных, дневных и ночных показателей САД и ДАД, уменьшение показателей «нагрузки давлением» в течение суток, а также статистически значимое уменьшение СУП АД (таблица 3). 
Таблица 3

Изменение основных показателей СМАД в группах солерезистентных пациентов, достигших целевого уровня АД, на фоне четырехкомпонентной антигипертензивной терапии

	Вид терапии
	Группа 2А 

(ИАПФ+ ТД+АК) + ПИР 

n=38
	Группа 2Б 

(ИАПФ+ ТД+АК)+ББ  

n=18
	РΔ А-Б

	Показатели СМАД
	До начала лечения
	Через 48 недель
	ΔА%
	До начала лечения
	Через 48 недель
	ΔБ%
	

	САДср.сут., мм рт.ст.
	167

(164-168)
	128

(127-130)
	-20,99*
	164

(162-168)
	132

(131-134)
	-19,4*
	0,001

	ДАДср.сут., мм рт.ст.
	95

(94-97)
	83

(82-84)
	-12,5*
	94

(94-96)
	81,5

(80-82,5)
	-12,7*
	нд

	САДд, 

мм рт.ст.
	172

(168-177)
	134

(133-137)
	-20,5*
	172

(168-177)
	135,5 (135-138)
	-20,6*
	нд

	ДАД д,

 мм рт.ст.
	98

(96-100)
	86

(85-86)
	-13,1*
	98

(96-100)
	83,5 (82-85)
	-12,4*
	нд

	САДн,

 мм рт.ст.
	148

(145-155)
	121

(119-123)
	-21,6*
	145

(141-149)
	127,5

(123-129,5)
	-12,1*
	0,001

	ДАД н,

 мм рт.ст.
	92

(86-94)
	72

(68-73)
	-20,4*
	92

(86-93)
	76,5

(71,5-79,5)
	-15,1*
	0,005

	ИВ САД, %
	53

(52-56)
	19

(19-21)
	-64,1*
	52,5

(52-54)
	24,5

(22,5-30,5)
	-52,8*
	0,001

	ИВ ДАД, %
	36

(34-37)
	17

(16-19)
	-51,3*
	35

(34-37)
	22,5

(20,5-25,5)
	-35,3*
	0,001

	Вар. САД, мм рт.ст.
	28

(27-29)
	13

(12-13)
	-53,5*
	28

(27-29)
	14,5

(14-15)
	-46,1*
	0,025

	Вар. ДАД, мм рт.ст.
	23

(22-25)
	11

(10-11)
	-54,5*
	23

(22-24)
	11,5

(9,5-12)
	-48,9*
	0,001

	СУП САД, мм.рт.ст.
	31

(29-32)
	17

(15-17)
	-44,4*
	31

(30-32)
	25

(21-26)
	-18,8*
	0,001

	СУП ДАД, мм рт.ст.
	24

(23-25)
	13

(12-15)
	-45,4*
	24

(22-25)
	20

(19-21,5)
	-11,1*
	0,001


Примечание: ΔА% - разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения в группе 2А; ΔБ% - разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения в группе 2Б; *- р<0,05 - достоверность различий между  показателями до и через 48 недель лечения;  рΔА-Б -достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 48 недель применения  четырехкомпонентной терапии в группах 2А и 2Б; нд – недостоверно.

При сопоставлении степени уменьшения основных показателей СМАД на фоне использования двух вариантов антигипертензивной терапии оказалось, что в группе ПИР имело место быть достоверно более выраженное снижение среднесуточного и дневного САД, ночного ДАД, ИВ САД и ДАД, вариабельности САД и ДАД, СУП САД и ДАД.

Кроме того, позитивные изменения параметров суточного мониторирования сопровождались изменением структуры регистрируемых типов СПАД (рисунок 3). В группе 2А до начала терапии профиль «dipper» регистрировался у 7 (18,4%) больных, «non-dipper» у 27 (71%),  «over-dipper» у 2 (5,3%) и «night-peaker» у 2 (5,3%). Через 48 недель количество пациентов с нормальным СПАД увеличилось до 26 (68,4%) (р<0,05). При этом на фоне терапии  произошла нормализация профиля у 16 больных с исходным типом «non-dipper», у 2 –с «night-peaker», и у 1- с «over-dipper». 
Исходно в группе 2Б тип «dipper» регистрировался у 5 (27,8%) больных, через 48 недель - у 11 (61,1%) (р<0,05) за счет нормализации профиля у 5 пациентов с вариантом СПАД «non–dipper» и у 1 -с «over–dipper» (см. рисунок 3).

Следовательно, оптимизация СПАД на фоне терапии имела место у большинства пациентов обеих групп. Вместе с тем в группе 2А, получавших терапию с добавлением ПИР,  количество больных с профилем  «dipper» через 48 недель было достоверно большим, чем в группе 2Б, где использовался ББ (р<0,05).
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Рисунок 3. Количество солерезистентных пациентов (n), достигших целевого уровня АД, с различными типами СПАД до и через 48 недель лечения. 

Примечание: *р<0,05 -  достоверность различий регистрации профиля «dipper» и  «non-dipper»до и через 48 недель терапии.
Таким образом, у солерезистентных пациентов с РАГ четырехкомпонентная терапия, включавшая алискирен, обеспечивала более значимый антигипертензивный эффект (достижение целевого уровня АД, улучшение показателей СМАД) по сравнению с применением комбинации, включавшей β-адреноблокатор.

Обсуждение.

 В нашем исследовании проведена оценка двух вариантов антигипертензивной терапии у солечувствительных и солерезистентных пациентов с рефрактерной АГ: четырехкомпонентной, включавшей комбинацию иАПФ, тиазидного диуретика, дигидропиридинового антагониста кальция с ПИР (алискиреном) или β-адреноблокатором.

Важно иметь в виду, что современные рекомендации исключают возможность применения комбинации двух блокаторов РААС у пациентов с сахарным диабетом, в этой связи в нашем исследовании наличие сахарного диабета являлось критерием исключения.

Сравнительная оценка антигипертензивной эффективности двух вариантов четырехкомпонентной терапии показала преимущества использования у солечувствительных пациентов комбинации, включавшей ББ. В то же время у солерезистентных больных более существенный антигипертензивный эффект наблюдался при использовании в составе четырехкомпонентной терапии алискирена в сравнении с β-адреноблокатором.  

Различия в эффективности используемых комбинаций у солечувствительных и солерезистентных пациентов можно, по-видимому, объяснить некоторыми патогенетическими особенностями повышения АД при различной чувствительности к соли. Известно, что при наличии солечувствительности одним из значимых механизмов повышения АД является гиперсимпатикотония [21, 22]. Кроме того, у солечувствительных больных на фоне нагрузки натрия хлоридом отмечается более значимая экскреция норадреналина с мочой, чем у солерезистентных, что также свидетельствует в пользу высокой активности симпатоадреналовой системы (САС) при повышенной чувствительности к соли [23]. В свою очередь, гиперактивация САС обеспечивает повышение АД за счет увеличения сердечного выброса и периферической вазоконстрикции, а также задержки жидкости. Кроме того, имеются данные о том, что у солечувствительных пациентов эндотелиальная дисфункция более выражена, по сравнению с солерезистентными [24]. Результаты некоторых исследований указывают на то, что использование ББ может приводить к улучшению эндотелиальной функции [25, 26].
Не исключено, что именно этим объясняется большая эффективность комбинированной терапии, включавшей β-адреноблокатор, у солечувствительных больных. Следовательно, при наличии солечувствительности, применение комбинации с ББ вполне обосновано, как в связи с патогенетическими звеньями формирования и/или поддержания АГ, так и механизмами действия данных препаратов.
Хорошо известно, что в патогенезе развития РАГ у пациентов с различной солечувствительностью важную роль играет РААС, в частности, неадекватное повышение уровней ангиотензина II и альдостерона [27]. Кроме того, именно у солерезистентных пациентов имеет место высокая активность ренина плазмы, а также повышенный уровень альдостерона [28, 29].  В свою очередь, ренин опосредованно через АТ-II регулирует баланс внеклеточной жидкости и натрия, способствует вазоконстрикции и секреции альдостерона. Следовательно, в данной ситуации  использование алискирена, подавляющего активность ренина, может сопровождаться более выраженным антигипертензивным эффектом, что и нашло подтверждение в нашем исследовании.

В настоящее время применение алискирена рассматривается как способ более полного контроля над активностью РААС, так как препарат действует на первом этапе активации РААС, уменьшает активность ренина плазмы, а также уровень ангиотензина (АТ) I, АТ II [30]. Кроме того, в составе комбинированной терапии алискирен может обеспечить преодоление феномена «ускользания» терапевтического эффекта.
Таким образом, использование методики определения солечувствительности может являться важным диагностическим подходом, применение дает возможность индивидуализировать лечение РАГ. У больных с РАГ, имеющих высокую чувствительность к солевой нагрузке, целесообразно использование комбинированной антигипертензивной терапии, включающей иАПФ, диуретик, дигидропиридиновый АК и β-адреноблокатор. Такая комбинация обеспечивает не только достижение целевых значений АД у 54,3% пациентов, но и способствует более выраженному, чем при назначении в качестве четвертого компонента прямого ингибитора ренина, улучшению основных показателей СМАД, а также нормализации суточного профиля АД у большинства больных. Напротив, при наличии у пациентов с РАГ солерезистентности предпочтительна комбинированная терапия, включающая алискирен, которая сопровождается значимым антигипертензивным эффектом и позитивными изменениями суточного профиля АД. 
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