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ВСТУП

Актуальність теми. Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з найпоширеніших хронічних захворювань органів кровообігу, які збільшують ризик серцево-судинних ускладнень і смертності [160, 198, 213, 366]. За даними МОЗ у 2007 році в Україні зареєстровано понад 11 млн людей із АГ, що становить 29,9 % дорослого населення [206,207]. Стандартизований за віком показник поширеності АГ серед працездатного населення України складає 34,1 %. Така ж кількість хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) реєструється в інших європейських країнах та США. В багаточисленних епідеміологічних дослідженнях наведені переконливі дані, які підтверджують вплив АГ на частоту розвитку атеросклерозу, ішемічної хвороби серця (ІХС), цереброваскулярних ускладнень, серцевої недостатності, ретинопатії, захворювань периферичних судин. Постійно вивчається взаємозв’язок підвищеного АТ та смертності [439]. Поширеність і захворюваність ІХС займає третину структури захворювань органів системи кровообігу.

АГ в більшості випадків асоціюється із ІХС. Стабільна стенокардія також є чи не найбільш розповсюдженою клінічною формою ІХС і спостерігається у 55–85 % випадків [100,133]. Поєднання артеріальної гіпертензії із ІХС не лише взаємообтяжує перебіг одне одного, але і значно погіршує клінічний прогноз [ 311, 312,  331].

Спільність, близькість етіологічних чинників АГ та ІХС зближує підходи щодо лікування і вимагає такої медикаментозної стратегії, яка б могла одночасно впливати на різні ланки їх патогенезу.

При існуючій неоднозначності британського, європейського, американського підходів щодо вибору антигіпертензивного препарату важливим в лікувальній стратегії є досягнення цільових рівнів АТ і субклінічна протекція органів мішеней [440]. Сучасний підхід антигіпертензивної стратегії передбачає не лише стабільну нормалізацію АТ, а перш за все попередження життєвозагрожуючих тромботичних ускладнень і максимальне зниження кардіоваскулярного ризику [ 331,370] .

Чільне місце у вищезгаданих рекомендаціях серед антигіпертензивних препаратів займають антагоністи кальцію (АК), які чи не єдині можна безпечно комбінувати із більшістю антигіпертензивних препаратів.

Одним із останніх досягнень кардіології є впровадження в клінічну практику дериватів дигідропіридинового ряду нового покоління, які характеризуються поліпшеним фармакокінетичним профілем і більш високою вазоселективністю, хоча, їх позиції в лікуванні ІХС в кінці минулого сторіччя були підірвані і це стосувалося виключно АК дигідропіридинового ряду короткої дії, їх застосування як антигіпертензивних препаратів асоціювалось із суттєвим збільшенням частоти інфаркту міокарда, погіршенням прогнозу [331,354]. Дані проспективного дослідження  MIDAS, 1996 також показали, що частота серцево-судинних ускладнень у групі хворих, які отримували ісрадипін,   була вищою, ніж у хворих, які лікувалися гідрохлортіазидом.  Проте, як свідчать інші дослідження, дані про негативний вплив АК на прогноз АГ стосувались тільки короткодіючих дигідропіридинових похідних. Так, при дослідженні   хворих на АГ старших за 70 років, які отримували ніфедипін короткої дії , відносний ризик смерті від ІХС був у 3,9 рази вищим, порівняно з таким  у хворих, які отримували  недигідропіридинові похідні - верапаміл та дилтіазем [490]. Відносна короткотривалість дії, варіабельність терапевтичної концентрації, з нестійким вазодилатуючим ефектом, дозозалежність побічних ефектів зініційованих піковою концентрацією в плазмі призвели до появи АК нового покоління- препаратів із контрольованим, повільним вивільненням, з двухфазним вивільненням, із 24-годинною дією (система GITS).

Різнобічні ефекти АК групи дигідропіридинів оцінювались багатьма дослідженнями INSIGHT-2000, ALLHAT-2002, VALUE-2004, ACTION-2004, 
CAMELOT-2004, ASCOT-2005, AVALON-2006, ACOMPLISH-2008, TALENT-2008 [331, 316, 318, 504 ]. Так, антиангінальна та антигіпертензивна ефективність з позитивним впливом на кінцеві точки простежувалась в дослідженні ACTION (2004), де було показано зниження на 13 % загальної смертності, інфаркту міокарда, рефрактерної стенокардії, серцевої недостатності, інсульту та інтервенційних втручань при застосуванні ніфедипіну GITS [318].

Щодо порівняльного ефекту препаратів всередині групи, то це питання є недостатньо висвітленим і потребує поглибленого вивчення. Зокрема, в літературі недостатньо уваги приділялося впливу різних АК на гемостазіологічний, тромбоцитарно-судинний потенціал, на показники внутрішньосерцевої гемодинаміки, ремоделювання серця, вегетативну регуляцію серцевого ритму, динаміку АТ  [ 133, 349], а вивчення механізмів реалізації клінічного ефекту АК породили ряд протиріч.

Деякі автори описували, навіть, позитивний інотропний ефект від застосування АК [18]. Ось чому вивчення функціональних можливостей лівого шлуночка при стабільній систоло-діастолічній гіпертензії в умовах хронічної ішемії міокарда ЛШ у хворих на АГ при тривалому лікуванні АК також викликає зацікавленість.

З огляду на те, що успіх різних антигіпертензивних препаратів обумовлений не тільки зниженням АТ, але також зменшенням ризику тромбозу, який залишається високим у хворих на артеріальну гіпертензію із ІХС, виявлення змін з боку системи тромбоцитарно-плазмового гемостазу, гемореологічних зрушень під впливом АК є актуальним [320 ].

Встановлений антитромбоцитарний ефект АК пояснюється блокуванням поступлення кальцію в тромбоцити, пригніченням АДФ і колагеніндукованої агрегації. Зокрема, амлодипін опосередковано через покращення гемодинаміки впливає на тромбоцити, навіть за відсутності прямої дезагрегуючої дії. Таким покращенням показників внутрішньосудинної активації тромбоцитів пояснюється їх позитивний вплив на мікроциркуляцію і реологію крові [ 140].

В той же час Spencer C. (2007), вивчаючи густину крові, гематокрит, рівень фібриногену, фактор Віллібрандта не знайшов значних відмінностей в гемореологічних параметрах і тромбоцитарній функції впродовж шестимісячного застосування двох порівнюваних комбінацій (амлодипін і периндоприл щодо атенололу і тіазидового діуретика) [320]. Поряд з цим, [465] вважають, що така комбінація АК з одночасною блокадою ренін-ангіотензинової системи значно зменшує число інцидентів серцево-судинних подій, знижучи пульсовий тиск і систолічний тиск в аорті. Ciuffetti G. (2005) переконливо довів, що рівень густини крові зростає у людей похилого віку з ізольованою систолічною гіпертензією, а рівні систолічного і пульсового АТ є важливими детермінантами кровоплину і мікроциркуляції [498].

Поодинокі роботи присвячені вивченню фібринолітичної активності крові під впливом антигіпертензивних препаратів. І досі суперечливим залишається вплив на фібриноліз діуретиків і (-блокаторів. Відмічений позитивний фібринолітичний ефект у ІАПФ і АК. Не впливають на фібриноліз антагоністи АТ рецепторів. Активація фібринолізу при комбінованому застосуванні ІАПФ і АК є результатом інгібіції зі зменшенням PAI-1 внаслідок дії ІАПФ і збільшенням t-PA через прямий вплив АК на ендотелій судин [349]. Якщо ефект ІАПФ на фібриноліз розкритий і пов’язаний 1) із інгібіцією АТ-ІІ, що стимулює експресію PAI-1; 2) інгібіцією деградації брадикініна, потенційного стимулятора продукції t-PA; 3) покращенням інсулінової чутливості. Проте, механізми впливу АК на t-PA ще до кінця  не розкриті і продовжують вивчатися.  Враховуючи, що у прогресуванні АГ відіграє не стільки рівень АТ, скільки висока ймовірність тромботичних ускладнень, - вивчення впливу АК на різні ланки системи плазмового і тромбоцитарного гемостазу у хворих на АГ із ішемією міокарда є надзвичайно важливим.

Натепер накопичено достатньо експериментальних і клінічних даних, які переконливо показали, що антисклеротичний ефект АК також пов’язаний із їх здатністю корегувати дисфункцію ендотелія [331]. Так, антиатерогенний ефект амлодипіну супроводжувався зменшенням товщини інтими-медіа (ТІМ) сонної артерії, навіть при більш ніж 70 % атеросклеротичному їх ураженні, з достовірним зниженням прогресування атеросклерозу і всіх кардіоваскулярних ускладнень (PREVENT, 2000,  ASCOT-2005, HAMLET, CAMELOT /NORMA LIZE, 2004) [ 267, 316, 331, 504].  
       Зокрема верапаміл, незалежно від впливу на АТ, сприяв регресії атеросклеротичного ураження сонної артерії (VHAS, 1998), а антиатерогенна ефективність лацидипіну також не була пов’язана із його антигіпертензивним ефектом, проте супроводжувалась позитивною динамікою з боку ліпідного профілю [249,265]. Істотне сповільнення розвитку атеросклерозу і кальцифікації коронарних артерій відмічено у разі застосування ніфедипіну GITS (INSIGHT, 2000) [331]. Доведено, що антиатерогенний ефект АК пов’язаний з їх антиоксидантними і антипроліферативними властивостями [496]. 
Результати резонансних проектів ALLHAT (2002) та VALUE (2004) показали, що в зниженні ризику серцево-судинних подій та покращенні прогнозу при АГ, антагоністи кальцію не поступаються по ефективності ІАПФ та антагоністам рецепторів АТ, а в деяких випадках навіть були кращі за них[ 236, 255 ]. Істотні переваги лікування амлодипіном в попередженні несприятливих подій у хворих із високим ризиком серцево-судинних ускладнень були показані в дослідженні ASCOT (2005) та у хворих із нормальним артеріальним тиском – CAMELOT (2004)[ 267, 331, 504 ].

Відомо, що зниження систолічного рівня АТ, не лише впливає на наслідки подій, а є значно важчим, а ніж досягнення контролю за його діастолічним рівнем [255]. Останнім часом з’явились повідомлення, які свідчать, що як неконтрольоване підвищення cистолічного, так і зниження систолічного АТ<120/80 мм рт. ст. можуть ініціювати порушення ритму, зокрема фібриляцію передсердь [254]. І досі викликає полеміку занадто агресивне зниження АТ, особливо це стосується хворих із ішемічною хворобою серця [462,463].

Істотне зниження АТ відмічене і при монотерапії АК, хоча більш ефективною залишається комбінація з іншими антигіпертензивними препаратами [231, 331, 440]. Це узгоджується з результатами мега-досліджень ALLHAT (2002), VALUE (2004), ASCOT-BPLA (2005), які свідчать про ефективність амлодипіну у зниженні серцево-судинного ризику, стримуванні атеросклерозу, «універсальність» його антигіпертензивної дії, метаболічну нейтральність [255, 267,316, 496, 504]. Ефективною вважається терапія АК, як терапія першої лінії особливо у людей похилого віку, тобто старших за 65 років, при систолічній артеріальній гіпертензії [437]. Результати нещодавно проведеного мета аналізу дев’яти досліджень показали кращий захист антагоністами кальцію від церебральних катастроф [316,331]. Однак дещо меншою є протекція АК серцевої недостатності (ESH, ESC 2007). Так, блокатор кальцієвих каналів L-типу амлодипін на експериментальній моделі зменшував розміри ішемічного інсульту при дефіциті аполіпопротеїна Е [239]. Нещодавно були описані нейропротекторні властивості у лерканідипіну [206]. В одному із досліджень був простежений вплив АК на процеси ремоделювання судин головного мозку і серед порівнюваних АК лише лерканідипін нормалізував співвідношення товщини інтима-медіа. Останнім часом з’явились повідомлення щодо нефропротекції АК [331,361].

Декілька років тому змінились позиції деяких антигіпертензивних препаратів. Дані мета-аналізу досліджень показали, що (-адреноблокатори в лікуванні АГ, і зокрема це стосувалось атенололу, збільшували частоту ішемічних інсультів на 16 %, що змінило погляд щодо препаратів першої лінії в лікуванні АГ. Здебільшого це відобразилось на британському підході    [422]. Поряд з діуретиками  (- адреноблокатори збільшували випадки вперше виявленого цукрового діабету [331,440,595]. Хоча, ряд досліджень і тривалих клінічних спостережень показали, що кардіоваскулярний ризик при нововиявленому цукровому діабеті зініційованому діуретиками, на відміну від (- адреноблокаторів не зростав [234].

За результатами досліджень ONTARGET, TRANSCEND (2008) у разі застосування антагоністів рецепторів АТ у групі хворих високого ризику збільшувалось число неочікуваних інфарктів міокарда, інсультів. Все це, безперечно обмежує лікувальну стратегію таких хворих. Ось чому, застосування АК особливо у хворих із АГ, асоційованої із ІХС повинно бути обґрунтованим і виправданим на підставі вивчення їх кардіогемодинамічних, гемореологічних, антиішемічних впливів з невід’ємним зниженням тромботичного ризику [331].

Отже, на сьогодні недостатньо вивченими у хворих на АГ із ІХС є регуляторні механізми ініціації тромбоутворення і участі у них системи тромбоцитарно-плазмового гемостазу, які здебільшого, обумовлені гемодинамічними, метаболічними і вегетативними розладами і знаходяться у тісному взаємозв’язку і взаємозалежності. А патогенетичне обґрунтування щодо оптимізації застосування різних АК дигідропіридинового та бензотіазепінового ряду у хворих на АГ, поєднану із ІХС з огляду їх впливу на структурно-функціональні зміни міокарда, добовий моніторинг АТ, ритм серцево-судинної системи і вегетативне забезпечення, тромбоцитарно-плазмовий гемостаз і ліпідний профіль є одним із завдань сучасної кардіології

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота затверджена Проблемною комісією «Кардіологія і ревматологія» МОЗ та АМН України (протокол № 1 від 21 січня 2004 р.) і є фрагментом планової науково- дослідної роботи кафедри госпітальної терапії Ужгородського національного університету «Стан про- та антиоксидантних 
систем, вміст селену та нуклеопротеїдів у хворих з різними формами клінічного протікання атеросклерозу і методи хірургічної або медикаментозної корекції допечінкової форми портальної гіпертензії та її ускладнень», № 0102U005294 (1995–2007) та кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 1 Національного медичного університету імені О. О. Богомольця «Особливості перебігу ІХС у різних категорій хворих» (Державний реєстраційний номер 0105U006878 (2003–2007), а здобувач – співвиконавцем.

Мета дослідження. На підставі виявлених клініко-гемодинамічних, гемореологічних, гемокоагуляційних та ліпідних порушень, встановити патофізіологічні механізми перебігу артеріальної гіпертензії, асоційованої із ішемічною хворобою серця та обґрунтувати лікування із застосуванням антагоністів кальцію дигідропіридинового та бензотіазепінового ряду

Задачі дослідження:

1. Встановити основні механізми формування та прогресування АГ на основі вивчення клініко-гемодинамічних, ішемічних, гемореологічних, ліпідних порушень та змін плазмово-тромбоцитарного гемостазу, кардіального вегетативного забезпечення, добового профілю АТ у хворих на АГ, асоційованої із ІХС.

2. Оцінити взаємозв’язок гемореологічних та ліпідних порушень у хворих на АГ із ІХС та різним рівнем толерантності до фізичного навантаження за умов тривалої терапії АК.

3. Дослідити патофізіологічні особливості порушень регуляції коагуляційного та тромбоцитарного гемостазу у хворих на артеріальну гіпертензію в розвитку ішемії міокарда та вплив на них різних АК.

4. Визначити стан інтракардіальної гемодинаміки, формування різних типів гіпертрофії лівого шлуночка залежно від толерантності до фізичного навантаження в умовах довготривалого лікування хворих на АГ із ІХС різними АК.

5. Вивчити ранню динаміку добового профілю АТ та ВРС у хворих на АГ із ІХС під впливом різних АК.

6. Патогенетично обґрунтувати диференційовані підходи щодо лікування АГ, поєднаної із ІХС, антагоністами кальцію дигідропіридинового та бензотіазепінового ряду.

7.  На основі результатів довготривалого моніторингу клініко-гемодинамічних, гемореологічних, гемокоагуляційних детермінант порівняти ефективність АК із врахуванням їх різнобічних впливів у хворих на АГ, поєднану із ІХС.

8. Вивчити прогностичний вплив факторів ризику на фоні лікування АК на первинні кінцеві точки (ішемічний інсульт, інфаркт міокарда) у хворих на АГ із ІХС, при застосуванні АК.

Об’єкт дослідження: артеріальна гіпертензія І і ІІ ст., асоційована із ішемічною хворобою серця.

Предмет дослідження: перебіг АГ із ІХС, кардіогемодинаміка, варіабельність серцевого ритму, ішемія міокарда, система плазмово- тромбоцитарного гемостазу, гемореологічні властивості крові, ліпідний обмін, порівняльні клініко-фармакодинамічні ефекти різних АК пролонгованої дії. 
          Методи дослідження. У роботі використані такі методи досліджень: загальноклінічні, інструментальні, а саме – ЕКГ, стрес-тести (тредміл, ВЕМ), ДМАТ, холтерівське моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ), ЕхоКГ, допплер –ЕхоКГ, лабораторні – оцінка ліпідного профілю, реологічних властивостей крові, коагулогічні – активований частково тромбопластиновий час (АЧТЧ), протромбіновий час (ПТЧ), тромбіновий час (ТЧ), фібриноген (ФГ), час еуглобулінового лізису згустка (ЧЕЛ) та час ХІІа-залежного еуглобулінового лізису (ХЗФ), плазміноген (ПГ), антитромбін ІІІ (АТ-ІІІ), протеїн С (ПС) та спонтанна і індукована агрегація тромбоцитів, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. У роботі вперше встановлені патогенетичні механізми формування і розвитку АГ із ІХС на основі вивчення гемостазіологічного дисбалансу, інтракардіальної гемодинаміки, вегетативного кардіального забезпечення, гемореологічних та метаболічних детермінант для обґрунтування та оптимізації лікування антагоністами кальцію нового покоління дигідропіридинового та бензотіазепінового ряду.

В ході проведеного дослідження виявлено, що у хворих на артеріальну гіпертензію, асоційовану із ішемічною хворобою серця не лише для досягнення цільового рівня АТ, а і усунення загрози тромбоутворення, зменшення проявів ішемії, теоретично обґрунтовано призначення АК пролонгованої дії дигідропіридинового та бензотіазепінового ряду. Вивчення в динаміці лікування АК змін з боку системи плазмового гемостазу, розкрило їх нові невивчені ефекти на коагуляційний потенціал, як за рахунок впливу на зовнішній, так і внутрішній механізми згортання крові, та на покращення фібринолізу. Вперше проведено порівняння різних АК із встановленням превалюючого впливу на різні ланки системи плазмового, тромбоцитарного гемостазу. Виявлений гіпокоагуляційний стан під впливом АК схожий екзогенному впливу антикоагулянтів, з притаманним гепариноподібним ефектом. Встановлено також, що АК збільшують відсоток хворих із активним фібринолізом і покращують контактну фазу фібринолізу. Під впливом лікування АК виявлені зміни з боку тромбоцитарного гемостазу з достовірним зменшенням кількості тромбоцитів при індукованій агрегації тромбоцитів і зростанням часу спонтанної агрегації тромбоцитів, подовженням швидкості тромбін-індукованої агрегації тромбоцитів свідчать про їх дезагрегантну здатність. У хворих на АГ із супутньою ІХС вперше обґрунтовано, на підставі виявлених гемостазіологічних змін з боку тромбоцитарно-плазмового гемостазу, застосування АК дигідропіридинового ряду для зменшення та усунення ризику тромботичних ускладнень.

Встановлено, що ступінь гемореологічних змін залежить від важкості перебігу АГ і функціонального класу стенокардії. Вираженість гемореологічних порушень пов’язана із зниженою толерантністю до фізичного навантаження та гіперхолестеринемією. Серед порівнюваних АК максимальний, проте однаковий гемокорегуючий ефект справляли амлодипін та фелодипін.

Доведено, що клінічна ефективність АК у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та ІХС не залежить від типу гіпертрофії ЛШ, віку, але пов’язана з покращенням діастолічної функції ЛШ. Вперше показано, що у хворих із концентричною гіпертрофією ЛШ фелодипін, амлодипін в найбільшій степені зменшували масу міокарда ЛШ (ММЛШ). Всі АК підвищували ВРС, як прогностичного маркера несприятливого прогнозу. Серед порівнюваних препаратів найбільшу симпатикотонію справляли амлодипін, фелодипін; лерканідипін показав свою найбільшу ефективність у групі хворих із зниженою ВСР, зокрема її вагусної складової, особливо це стосувалось хворих із супутнім цукровим діабетом ІІ типу.

Хоча всі АК покращували добовий профіль АТ, вперше встановлено, що не тільки короткодіючі АК, але АК дигідропіридинового ряду  тривалої  дії збільшували варіабельність АТ.
Виявлений у 9 % хворих антиангінальний ефект, не супроводжуючись позитивним ергометичним ефектом, натомість супроводжувався позитивним гемореологічним ефектом, який полягав у зниженні густини крові, більш ніж на 10 % при низькій напрузі зсуву. Таке встановлене покращення рідинних властивостей крові доповнило теоретичні відомості щодо плейотропного механізму дії АК у хворих на АГ, поєднану із ІХС.

На основі вивчених різнобічних впливів АК запропонований новий спосіб оцінки клінічної їх ефективності впродовж тривалого лікування. Проведена оцінка комбінового впливу модифікованих і немодифікованих факторів ризику, найбільш інформативних показників кардіогемодинаміки, гемореології на частоту розвитку тромботичних ускладнень, інфаркту міокарда та ішемічного інсульту. Із урахуванням сумарної прогностичної ефективності розроблена математична модель, що встановила найбільш оптимальним препаратом по впливу на ішемію міокарда, гіпотензивну дію, інотропну здатність і гемореологічну ефективність є дилтіазем. Спостереження впродовж 1,5 року довело безпечність тривалої терапії пролонгованими АК у хворих на АГ асоційовану із ІХС.

Практичне значення одержаних результатів. Встановлена відмінність у реагуванні різних ланок системи тромбоцитарно-плазмового гемостазу розкриває потенційну можливість тромботичних ускладнень та надає можливість більш широкого застосування АК дигідропіридинового ряду у хворих на АГ, поєднану із ІХС для усунення передтромботичного ризику. Диференційований вибір АК з огляду на їх антикоагулянтні, фібринолітичні та антитромбоцитарні властивості, базується на виявлених змінах гемостазіологічної картини.

У хворих на АГ, асоційовану із ІХС, із вдвічі частішим концентричним типом гіпертрофії ЛШ найбільший регрес гіпертрофії ЛШ відмічається у фелодипіну та амлодипіну.

При порівняльній оцінці гіпотензивної ефективності АК дигідропіридинового ряду встановлені відмінності добового профілю АТ, а нетривале застосування порівнюваних АК покращує добовий індекс АТ. Підвищена варіабельність АТ вночі при застосуванні лерканідипіну вимагає більш диференційованого його призначення серед хворих на АГ із ІХС.

Всі АК підвищують ВРС, проте слід диференційовано підходити до їх призначення. Доведено, що лерканідипіну надаватиметься перевага у разі виснаження парасимпатичного тонусу, амлодипіну – симпатичного. 
У хворих на АГ із ІХС антагоністи кальцію слід призначати пацієнтам з діастолічними розладами ЛШ, збереженою систолічної функцією ЛШ, з гемореологічними порушеннями, з гіперкоагуляційним синдромом та гіперхолестеринемією незалежно від віку пацієнтів.

Динаміка ліпідного профілю у разі довготривалого 1,5 річного застосування різних АК підтвердила вираженість їх гіполіпідемічного ефекту.

 Стабільний антиішемічний ефект в найбільшій степені проявлявся у АК дигідропіридинового ряду, зокрема у амлодипіну та фелодипіну.

У хворих на АГ із ІХС доведено найкращу антиангінальну активність у лерканідипіну, амлодипіну, фелодипіну; гіпотензивну дію- у ніфедипіну, амлодипіну, фелодипіну. Всі АК покращують реологічні властивості – з найкращим ефектом у фелодипіну, ніфедипіну, амлодипіну.

Запропонований новий спосіб прогностичної оцінки довготривалого лікування хворих на АГ із ІХС антагоністами кальцію з урахуванням багатогранності їх механізмів дії встановив найбільш оптимальний антиішемічний, гіпотензивний, ергометричний, інотропний і гемокорегуючий профіль у дилтіазема.

Прийом АК за даними багатофакторного аналізу встановив їх позитивний вплив на фактори ризику за для зменшення ризику церебральних подій, тобто кращу нейропротекцію, з відсутнім їх впливом на фактори ризику в ймовірності розвитку кардіальних подій.

Впровадження одержаних результатів у практику. Практичне значення результатів проведеного дослідження підтверджується 4 деклараційними патентами України: «Спосіб оцінки ефективності лікування хворих на ішемічну хворобу серця з стенокардією напруження та артеріальною гіпертензією фелодипіном» Патент на корисну модель UA 25230, МПК А61 В 5/026, Україна, опублікований 25.07.2007, «Спосіб оцінки ефективності лікування хворих на ішемічну хворобу серця з стенокардією напруження та артеріальною гіпертензією дилтіаземом» Патент на корисну модель UA 25639, МПК А61 В 5/026, Україна, опублікований 10.08.2007, «Спосіб оцінки ефективності лікування хворих на ішемічну хворобу серця з стенокардією напруження та артеріальною гіпертензією лерканідипіном» Патент на корисну модель UA 27060, МПК А61 В 5/026, Україна, опублікований 10.10.2007, «Спосіб оцінки ефективності лікування хворих на ішемічну хворобу серця з стенокардією напруження та артеріальною гіпертензією амлодипіном» Патент на корисну модель UA 30491, МПК А61 В 5/026, Україна, опублікований 25.02.2008. Практичні рекомендації, що базуються на основних положеннях дисертаційної роботи, впроваджені у практику кардіологічних відділень Дорожньої клінічної лікарні № 2, м. Київ, Закарпатського обласного кардіологічного диспансеру, м. Ужгород та Сумського обласного кардіологічного диспансеру, м. Суми. Крім того, результати роботи впроваджені в науково-педагогічний процес на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини № 1 Національного медичного університету імені О. О. Богомольця та кафедри госпітальної терапії Ужгородського національного університету.

Особистий внесок здобувача.  Дисертантом особисто був виконаний патентно-інформаційний пошук, здійснено аналіз літературних джерел, визначена мета та сформульовані конкретні завдання дисертаційної роботи, розроблені план та методологія досліджень. Автором самостійно відбирались та обстежувались тематичні хворі в кардіологічних відділеннях Закарпатського обласного кардіологічного диспансеру та Дорожньої клінічної лікарні № 2 м. Києва з проведенням значної частини клінічних, інструментальних (ДМАТ, ЕхоКГ, допплер-ЕхоКГ, тест з ДФН) та лабораторних обстежень; аналізувались, узагальнювались і статистично оброблялись отримані результати, формулювались висновки та практичні рекомендації, готувались наукові дані до публікацій. Дисертант  здійснював моніторинг клінічного стану хворих, здійснював забір крові з подальшою оцінкою показників плазмового гемостазу та ліпідного профілю, проводив визначення показників реологічних властивостей крові. Аналіз та обробка одержаних результатів, оформлення наукової роботи у вигляді дисертації зроблені автором самостійно.

Апробація результатів дисертації. Основні результати досліджень доповідались і обговорювались на щорічних підсумкових наукових конференціях професорсько-викладацького складу медичного факультету Ужгородського національного університету в 1998–2008 рр.; на постійно діючих семінарах кафедри госпітальної терапії; терапевтичних товариствах Закарпатської області, товариствах кардіологів Закарпатської області; на клінічних конференціях Управління охорони здоров’я Закарпатської області; на ІV з’їзді кардіологів України (Дніпропетровськ, 1995); на конференції, присвяченій 20-річчю Ужгородської відділкової клінічної лікарні (Ужгород, 1996); на V Конгресі кардіологів України (Київ, 1997); на ХІV з’їзді терапевтів України (Київ, 1998); на об’єднаному пленумі правління Українського наукового товариства кардіологів та асоціації лікарів-інтерністів «Нові напрямки профілактики і лікування ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії» (Київ, 2001), на пленумах правління асоціації кардіологів України (Київ, 2004, 2005, 2006), Національному Конгресі лікарів внутрішньої медицини України (Київ, 2008).

Апробація дисертації проведена на засіданні апробаційної ради Національного медичного університету імені О. О. Богомольця «Загальні питання внутрішніх хвороб» від 29.09.2008 р. (протокол № 112).

Публікації

По темі дисертації опубліковано 38 друкованих робіт, з них одноосібних автором – 14 публікацій, в тому числі – 1 монографія. Отримано 4 деклараційні патенти на корисну модель.

Обсяг та структура дисертації. Рукопис викладений на 329 сторінках набраного комп’ютерним способом тексту, включаючи таблиць 114, рисунків 16. Дисертація містить вступ, 8 розділів (огляд літератури, матеріал і методи досліджень, результати власних спостережень та їх обговорення) аналіз і узагальнення результатів, висновки, практичні рекомендації. Список літератури складається з 598 джерел, з яких  228 кирилицею і 370 - латиницею.
ВИСНОВКИ
В дисертації здійснено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової проблеми сучасної кардіології – з’ясування патогенетичних механізмів формування і прогресування артеріальної гіпертензії, поєднаної із ішемічною хворобою серця на основі вивчення кардіогемодинаміки, ішемічних змін міокарда, добового профілю АТ, варіабельності серцевого ритму, стану плазмово-тромбоцитарного гемостазу, рідинних властивостей крові та ліпідного обміну у хворих на АГ із ІХС при довготривалому спостереженні для обґрунтування вибору антигіпертензивної терапії із врахуванням порівняльної оцінки ефективності різних антагоністів кальцію

1. Одним із основних патофізіологічних механізмів формування і прогресування АГ, поєднаної із ІХС є дисбаланс системи тромбоцитарно-плазмового гемостазу. Виявлена гіперкоагуляція підтримується більшою активністю зовнішнього шляху згортання крові, зростаючою спонтанною і індукованою агрегацією тромбоцитів, депресією фібринолізу, виснаженням антикоагулянтної активності та погіршенням рідинних властивостей крові, які супроводжуються гіперхолестеринемією.

2. Зміни кардіогемодинаміки, обумовлені погіршенням діастолічної функції лівого шлуночка та формуванням різних типів ГЛШ в умовах тривалої АГ негативно впливають на потужність порогового навантаження.

3. У 76,1 % хворих на АГ із ІХС встановлене порушення реологічних властивостей крові виражалось підвищенням густини крові та швидкості агрегації еритроцитів. Ступінь гемореологічних змін залежить від важкості перебігу АГ і ФК стенокардії. Найбільші гемореологічні порушення відмічались у хворих із зниженням толерантності до фізичного навантаження <50 Вт та збільшенням ЗХС>6,5 ммоль/л. Однаковий максимальний гемокорегуючий ефект справляли амлодипін та фелодипін з нормалізацією густини крові.

4. У антагоністів кальцію встановлені антикоагулянтні, фібринолітичні, антитромбоцитарні властивості. Всі АК покращують реологічні властивості крові. Ранній гіпокоагуляційний ефект АК, обумовлений впливом на зовнішній, так і внутрішній механізми згортання крові, з більшим відсотком хворих із активним фібринолізом і, зокрема контактної фази фібринолізу. Антитромбоцитарний ефект всіх АК супроводжується достовірним зменшенням кількості тромбоцитів, зростанням часу спонтанної агрегації тромбоцитів, ступеня та швидкості агрегації тромбоцитів, індукованої ристоміцином та тромбіном.

5. Антиангінальний ефект АК, у переважаючої більшості (91 %) супроводжується приростом потужності порогового навантаження та позитивною динамікою реологічних властивостей, яка проявляється зменшенням густини крові, швидкості агрегації еритроцитів. Навіть, у 9 % пацієнтів із антиангінальним ефектом та відсутнім ергометричним результатом встановлений позитивний гемореологічний вплив виражається в зниженні густини крові більше як на 10 % при низькій напрузі зсуву, що може бути використано як додатковий критерій ефективності застосування АК. У хворих, з позитивним ергометричним ефектом, які отримували терапію амлодипіном та фелодипіном приріст потужності (W) залежав від типу гіпертрофії ЛШ.

6. Всі АК незалежно від важкості супутньої ІХС, наявності та типу ГЛШ, порушення діастолічного наповнення ЛШ проявляють виражений антигіпертензивний ефект. При 10-тижневому курсі лікування найбільший ефект проявляється у фелодипіну та дилтіазему. Гіпотензивний ефект АК не супроводжується збільшенням ЧСС, за виключенням ніфедипіну. Застосування дилтіазему характеризується стабільним антигіпертензивним ефектом, який не залежить від тривалості лікування.

7. Ранній гіпотензивний ефект АК у хворих на АГ із ІХС проявляється збільшенням добового індексу АТ, зменшенням епізодів ішемїі. Під впливом лерканідипіну підвищена вночі варіабельність САТ і ДАТ відповідно на 59,3 %(р<0,05) і 41,8 % (р<0,05) повинна враховуватися при виборі лікувальної тактики. В однаковій степені зменшення ШРП САТ і ДАТ при застосуванні лерканідипіну і амлодипіну зменшує ризик ранкових подій.

8. Порівнювані антагоністи кальцію підвищують ВСР, зокрема, амлодипін переважно за рахунок симпатичних впливів, лерканідипін – парасимпатичних. При лікуванні амлодипіном превалювання симпатикотонії супроводжується зростанням нейрогуморальної компоненти VLF, LF на фоні високого HF. Збільшення вагусної активності під час лікування лерканідипіном як вдень, так і вночі доказує свою найбільшу ефективність у вирівнюванні вегетативного дисбалансу при зниженій парасимпатичній активності, особливо у групі хворих супутнього цукрового діабету ІІ типу.

9. З огляду різнобічності ефектів найкращу антиангінальну активність у хворих на АГ із ІХС справляють лерканідипін, амлодипін, фелодипін. Виражена гіпотензивна дія відмічена у ніфедипіну, амлодипіну, фелодипіну; проте стабільний гіпотензивний ефект тривалого лікування – у дилтіазему. Найкращий приріст W справляють амлодипін, фелодипін. Всі АК підвищують ВРС, причому найбільший вагусний вплив здійснює лерканідипін, симпатичний – амлодипін. Відмічений істотний антикогулянтний ефект у лерканідипіну. Амлодипін краще впливає на контактну фазу фібринолізу. У АК виявлений антиагрегаційний вплив. Всі АК покращують реологічні властивості – з найкращим ефектом фелодипіну, ніфедипіну, амлодипіну.

10. У хворих, яким проводили терапію лерканідипіном, амлодипіном і фелодипіном досягнутий негативний інотропний ефект в однаковій степені на 50 % збільшує ризик подій, в той час як при недосягнутому ефекті шанси подій є на 20 % меншими. Ніфедипін при негативності ергометричних проявів в 1,9 рази збільшує ризик несприятливих подій порівняно із стандартною терапією. Позитивний гемореологічний вплив зменшує шанси подій при застосуванні амлодипіну, фелодипіну на 67 % (OR 0,33 95 % ДІ 0,05–2,18 і OR 0,44, 95 % ДІ 0,06–3,16). У разі негативного гемореологічного ефекту ніфедипіну шанс подій зростає у 2,4 рази.

11. Із урахуванням сумарної прогностичної ефективності і ймовірності розвитку несприятливих подій найбільш оптимальним по антиангінальному впливу, гіпотензивній дії, інотропній здатності і гемореологічній нейтральності є дилтіазем.

12. Багатофакторний аналіз встановив, що терапія АК у хворих молодших і старших за 60 років із тривалістю АГ понад 10 років, наявною стенокардією в анамнезі понад 5 років зменшує ризик виникнення ішемічного інсульту порівняно із групою стандартної терапії на 60 %. У разі застосування АК не встановлено переважаючого впливу жодного із факторів ризику на клінічний прогноз церебральних подій. Наполовину меншим є вплив куріння, ожиріння і гіперхолестеринемії. Хворі, які палили, мали надмірну вагу і гіперхолестеринемію і отримували стандартну терапію мали вдвічі вищий шанс ризику інсульту.
13. Прийом АК за наявної миготливої аритмії зменшує ризик ішемічного інсульту на 60 %. Гіперкоагуляційний синдром підвищує комбінований показник частоти розвитку церебро-васкулярних інцидентів в 3,2 і 3,9 рази при застосуванні стандартної терапії, тоді як застосування АК зменшує ризик подій на 70 % OR 0,31 при 95 % ДІ 0,16-3,18. Не відмічено достовірного впливу АК на фактори ризику в ймовірності розвитку інфаркту міокарда, лише при пороговій потужності <50 Вт на 60 % (p=0,01) зменшується ризик ймовірного ІМ
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. На підставі тривалого вивчення клініко-гемодинамічних, реологічних, гемокоагуляційних та ліпідних параметрів у хворих на АГ із ІХС виявлені механізми розвитку та прогресування хвороби допоможуть не лише комплексно оцінити стан хворого, перебіг захворювання, а і обґрунтувати диференційований підхід до призначення АК.

2. Застосування АК для покращення ліпідного обміну, зменшення загального ХС, ХС ЛПНЩ, ТГ незалежно від віку хворих рекомендовано впродовж тривалого періоду хворим на АГ із ІХС.
3. Перевагу у призначенні АК хворим на АГ із ІХС слід надавати пацієнтам з діастолічними розладами ЛШ, збереженою систолічної функцією ЛШ, з гемореологічними порушеннями, з гіперкоагуляційним синдромом та гіперхолестеринемією незалежно від віку пацієнтів.

4. З огляду на те, що лерканідипін підвищує варіабельність АТ вночі слід диференційовано призначати його пацієнтам на АГ із ІХС із низькою нічною ВАТ, для уникнення ймовірних цереброваскулярних ускладнень. Варіабельність АТ слід враховувати при виборі як лікувальної тактики, так і більш ретельного підбору пацієнтів.

5. У хворих на АГ із ІХС при встановленій гіперкоагуляції 1 етапу згортання крові перевагу слід надавати лерканідипіну, при контактній депресії фібринолізу –амлодипіну.

6. Прийом АК знижує шанс ризику цереброваскулярних подій (ішемічного інсульту) і загалом не впливає на розвиток кардіоваскулярних ускладнень (інфаркт міокарда), за даними багатофакторного аналізу, що слід враховувати при виборі лікувальної тактики у хворих на АГ із ІХС. При пороговій потужності <50 Вт на 60 % (p=0,01) зменшується ризик ймовірного ІМ, тоді як АТ> 180 мм рт. ст., ФВ<50 %  недостовірно збільшує ризик подій відповідно на 10 % і 20 %.

7. Призначаючи АК слід враховувати, що найкращу антиангінальну активність у хворих на АГ із ІХС справляють лерканідипін, амлодипін, фелодипін; гіпотензивну дію- ніфедипін, амлодипін, фелодипін. АК підвищуючи ВРС, і найбільший вагусний вплив здійснює лерканідипін, симпатичний – амлодипін. Всі АК покращують реологічні властивості – з найкращим ефектом у фелодипіну, ніфедипіну, амлодипіну.

8. Терапія АК хворих на АГ із ІХС покращує коронарний резерв із значним приростом W, призводить до покращення ДФЛШ, що особливо важливо для прогнозу розвитку серцевої недостатності на ранньому етапі лікування хворих. Довготривалий прийом АК призводить до незначного зменшення фракції викиду, яка скоріше має опосередковану гіпотензивну роль.
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