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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АГ                — артеріальна гіпертензія
АГТП          — антигомотоксичні препарати
АДГ             — антидіуретичний гормон
АДМ           — адреномедулін
АОС            — антиоксидантна система
апо               — аполіпопротеїни
АТ               — артеріальний тиск
ВКГ             — векторкардіограма 
ГМК            — гладком’язові клітини
ГХ                — гіпертонічна хвороба
ДПК             — дванадцятипала кишка 
ЕКГ              — електрокардіограма 
ЕРС/С          — електрорушійна сила серця
ЕФГ              — ендотелійзалежний фактор гіперполяризації
і-АПФ          — інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 
ІХС               — ішемічна хвороба серця
КА                —  коефіцієнт атерогенності
ЛП                — ліпопротеїни
ЛПЛ             — ліпопротеїнліпаза
ЛШ               — лівий шлуночок
НУП             — натрійуретичний пептид
ПВ                — пептична виразка 
ПГ                — простагландини
ПНУП          — передсердний натрійуретичний пептид
ПОЛ             — перекисне окислення ліпідів
РААС           — ренін-ангіотензин-альдостеронова система
САС             — симпатоадреналова система
СН                — серцева недостатність
ТГ                  — тригліцериди
ФВ                 — фракція викиду
ФЕГДС         — фіброезофагогастродуоденоскопія
ФК                 — функціональний клас
ХС                 — холестерин
ХС ЛПВЩ    — холестерин ліпопротеїнів високої щільності
ХС ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності
ХС ЛПНЩ    — холестерин ліпопротеїнів низької щільності
ЧСС               — частота серцевих скорочень
Атмк                — максимальна швидкість кровотоку у фазі систоли       
                            передсердя
DTЕ                — час уповільнення  кровотоку у фазі швидкого наповнення
                            лівого шлуночка
Етмк                — максимальна швидкість кровотоку у фазі швидкого       
                            наповнення лівого шлуночка
Е/Атмк            — співвідношення пікової швидкості раннього і пізнього
                            наповнення  лівого шлуночка
Н. pylorі         — Нelicobacter pylorі 
IVRT              — час ізоволюмічного розслаблення лівого шлуночка 
NO                  — оксид азоту










ВСТУП

Актуальність теми. Незважаючи на безперечні досягнення у лікуванні внутрішніх хвороб за останні два десятиріччя, серцева недостатність (СН) залишається одним з найпоширеніших, важких, прогностично несприятливих ускладнень захворювань серцево-судинної системи, яка виявляється у 1-2% населення світу, неухильно частішаючи з віком [1,2]. За даними Фремінгемського дослідження, одним з найпоширеніших чинників розвитку СН є артеріальна гіпертензія (АГ) [3-5], наявність якої може утрудняти діагностику ішемічної хвороби серця (ІХС) [6,7]. Частота виникнення СН при АГ становить 39% у чоловіків і 59% у жінок [8,9]. При цьому СН нерідко сполучається з іншою хронічною патологією внутрішніх органів, зокрема хворобами органів травлення. Захворювання органів травної системи значно поширені як у нашій країні, так і у світі  [10,11]. Їх виявляють у 10-15% працездатного населення [12,13]. При цьому одним з найбільш поширених з них є пептична виразка (ПВ), яка реєструється у 19,9% населення України  [14,15]. Число хворих на ПВ в нашій країні за останні 10 років зросло на 38,4% і має тенденцію до подальшого збільшення [16]. При цьому клінічний досвід свідчить про те, що найголовнішим чинником рецидивуючого перебігу ПВ є Нelicobacter pylorі (Н. pylorі), яка виявляється у 90% хворих з дуоденальними виразками [17,18]. Успішна ерадикація Н. pylorі не тільки сприяє загоєнню ПВ, а й зменшує ризик рецидивів уподовж року з 70% до 4-5% і запобігає розвитку можливих ускладнень [19,20]. Частота поєднання гіпертонічної хвороби (ГХ) і ПВ дванадцятипалої кишки (ДПК) становить від 12,9% до 70% [21]. При обох цих нозоформах спостерігаються суттєві розлади вегетативної нервової системи  [22], а також мають місце спільні ланки патогенезу судинної агресії і атеросклеротичного ураження судин [23-26], що може проявлятися синдромом взаємного обтяження [27] і супроводжуватися, у тому числі, прихованою СН, яка щонайменш як у п’ять разів перевищує зареєстровані випадки цього синдрому [28-30]. Серед чинників ризику, що впливають на прогноз у пацієнтів з АГ (ВООЗ, 1999), доволі суттєвим і найбільш несприятливим є дисліпопротеїнемія, яка проявляється високим рівнем загального холестерину (ХС), зниженим ХС ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) і підвищеним ХС ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) [31-35], і притаманна не тільки ГХ. При хронічній Н. pylorі-інфекції також можуть зростати показники плазмових факторів атерогенезу [25]. У патогенезі ГХ, ПВ ДПК та СН надто важливу роль відіграють процеси перекисного окислювання ліпідів (ПОЛ) і пов’язані з ними структурно-функціональні зміни в органах і тканинах [36-38]. На етапі активації ліполізу у хворих на ГХ з початковими проявами СН в адаптаційно-компенсаторних реакціях беруть також участь простагландини (ПГ). При цьому першорядне значення у порушеннях синтезу ПГ мають дисліпідемія та високий рівень концентрації продуктів ПОЛ [39]. У деяких дослідженнях виявлено підвищення синтезу ПГ при ПВ ДПК, асоційованій з H. pylorі-інфекцією [40]. Структурно-функціональні зміни серця при ГХ і СН вивчені досить добре. Доведено, що у хворих на АГ ранніми проявами СН можуть бути порушення діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) [41,42]. Дослідженню електрорушійної сили серця (ЕРС/С) при цих станах приділено недостатньо уваги. Доведено, що векторкардіографія (ВКГ) дозволяє досліджувати поширення збудження по міокарду у разі внутрішньошлуночкових блокад, вогнищево-рубцевих уражень, гіпертрофії ЛШ, і лише в окремих роботах висвітлені  питання змін ЕРС/С при коморбідному перебігу ГХ та ПВ ДПК, який супроводжується початковими проявами СН [43]. Досить глибоко розглянуті питання лікування нозологій окремо і значно меншою мірою при коморбідному перебігу ГХ і ПВ ДПК, у тому числі із застосуванням інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (і-АПФ) [44,45] та антигомотоксичних препаратів (АГТП) [46,47]. Отже, діагностиці та лікуванню як ГХ, так і ПВ ДПК приділено досить багато уваги, але не до кінця вивчені питання порушення ліпідного спектра крові, системи ПОЛ, простаноїдів, ЕРС/С та гемодинамічних змін у разі початкових проявів СН у хворих з коморбідним перебігом ГХ і ПВ ДПК, а також патогенетичного обґрунтування медикаментозної корекції сполученої патології. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана згідно з основним планом НДР Луганського державного медичного університету і є фрагментом тем НДР «Клініко-патогенетичні особливості лікування виразкової хвороби шлунка та ДПК, сполученої з артеріальною гіпертензією» (№ держ. реєстрації 0103U003867) та «Клініко-патогенетичні особливості перебігу захворювань внутрішніх органів за наявності синдрому взаємного обтяження, шляхи оптимізації лікування та профілактики» (№ держ. реєстрації 0106U012115).
Мета дослідження — визначити клініко-патогенетичні особливості початкових проявів серцевої недостатності при гіпертонічній хворобі, поєднаній з пептичною виразкою дванадцятипалої кишки, і оптимізувати лікування хворих на дану коморбідну патологію.
Завдання дослідження: 
1. Дослідити особливості клінічних проявів ГХ, сполученої з ПВ ДПК, при наявності початкових проявів серцевої недостатності.
2. Оцінити метаболічні зміни (ліпідний спектр крові, простагландини, стан ПОЛ) і простежити їх взаємозв'язок  у хворих зі вказаною сполученою патологією.
3. Виявити порушення центральної гемодинаміки та електрорушійної сили серця у хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК, на ранніх етапах серцевої недостатності.
4. Розробити патогенетично обґрунтовану схему лікування хворих з поєднаною патологією – ГХ, сполученою з ПВ ДПК, з використанням і-АПФ і АГТП при початкових проявах серцевої недостатності. 
Об’єкт дослідження: клініко-патогенетичні особливості ранніх етапів серцевої недостатності та її лікування у хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК.
Предмет дослідження: клінічні прояви, зміни ліпідного спектра крові, перекисного окислення ліпідів, системи простаноїдів, електрорушійної сили серця і діастолічної функції лівого шлуночка у хворих на ГХ, поєднану з ПВ ДПК, на тлі серцевої недостатності, обґрунтування підходів до їх лікування та його оцінювання. 
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імуноферментні, радіоімунологічні, інструментальні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено, що при СН у хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК, мають місце суттєві порушення ліпідного спектра крові: підвищення загального ХС, ХС ЛПНЩ, ХС ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і аполіпопротеїнів (апо)-В при зниженні ХС ЛПВЩ і апо-А-I; простаноїдів: збільшення в крові вмісту ПГF2α і ТхB2 при менш суттєвому зростанні ПГЕ2 і 6-кето-ПГF1α. Виявлені порушення достовірно більш виражені при коморбідній патології, ніж окремо при ГХ або ПВ ДПК. Виділені електрофізіологічні особливості початкових стадій СН у разі коморбідної патології, що характеризувалися порушенням діастолічної функції ЛШ. Вперше виявлені зміни ЕРС/С, зокрема збільшення площі петель Р при зменшенні площі петель QRS, уповільнення поширення імпульсу по міокарду шлуночків і збільшення кутового розходження QRS-Р і QRS-Т. Вперше визначено позитивний вплив комбінації і-АПФ і АГТП на ліпідний спектр плазми крові, ПОЛ, систему простаноїдів і структурно-функціональні показники серця при коморбідній патології, тобто ГХ, поєднаної з ПВ ДПК, а саме вірогідне збільшення вмісту антиатерогенних і зменшення атерогенних ліпопротеїнів, зниження рівня гідроперекисів ліпідів, активація депресорних і інгібування пресорних ПГ, поліпшення діастолічної функції ЛШ, відновлення порушених процесів реполяризації в передсердях і шлуночках та нормалізація швидкісних показників у шлуночках. Виділені показники метаболічних та електрофізіологічних порушень можуть бути використані як оптимальні інформативні критерії ефективності лікування і-АПФ та АГТП (патент України на корисну модель № 29412).
Практичне значення одержаних результатів. Виявлені особливості клінічних проявів ГХ, поєднаної з ПВ ДПК, дозволяють у клінічній практиці обґрунтовано визначати тяжкість і характер перебігу захворювань. Різноспрямовані відхилення від фізіологічної норми рівнів ліпідів, апопротеїнів, гідроперекисів ліпідів і простагландинів можуть служити біохімічними маркерами взаємного обтяження сполученої патології, а також предикторами прогресування СН. Показники ЕРС/С та діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ, ПВ ДПК і при їх сполученні доцільно використовувати як критерії наявності або відсутності початкової стадії СН. Запропоновані оптимальні підходи до патогенетично обґрунтованої терапії хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК. Розроблено раціональний метод лікування із застосуванням комбінації і-АПФ і АГТП.
Основні результати проведених досліджень впроваджені у клінічну практику терапевтичних і кардіологічних відділень лікарень Луганська, Чернівців, Тернополя, Харкова, Донецька та Запоріжжя. Отримані нові наукові дані використовуються у навчальному процесі на кафедрах внутрішніх хвороб Луганського, Тернопільського і Буковинського державних медичних університетів, Донецького і Харківського національних медичних університетів і Запорізької медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Автором здійснений інформаційно-патентний пошук, результати якого свідчать про відсутність аналогів цій науковій розробці. Самостійно проводився відбір хворих, їх клінічне обстеження, дослідження ефективності розроблених способів лікування. Автор також безпосередньо брала участь у біохімічному та гемодинамічному обстеженні хворих, які перебували під наглядом. Проведено статистичну обробку та науковий аналіз одержаних результатів. Сформульовано всі положення, висновки і практичні рекомендації, результати наукових досліджень впроваджені в клінічну практику.
Апробація результатів дослідження. Про основні положення і результати дисертації повідомлено на науково-практичній міжнародній конференції «Моделі та інформаційні технології в управлінні соціально-економічними, технічними та екологічними системами» (м. Луганськ, 2005), на науково-практичній міжнародній конференції «Электронное здравоохранение» (м. Харків, 2005), на науково-практичній конференції «Проблемы, достижения и перспективы развития медико-биологических наук и практического здравоохранения» (м. Сімферополь, 2006), на всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров’я» (м.Луганськ, 2007), на науково-практичній конференції «Актуальные вопросы кардиологии» (м.Луганськ, 2007), на міжкафедральній науковій конференції (ЛугДМУ, 2007).  
Публікації. За темою дисертації опубліковано 20 наукових праць, з них - 15 статей (13 - у фахових виданнях, затверджених ВАК України, в тому числі 7 - одноосібних), отримано патент України на корисну модель № 29412, 4 тези доповідей. 
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання в галузі медицини, а саме внутрішніх хвороб, що полягає у підвищенні ефективності діагностики ГХ, сполученої з ПВ ДПК, на ранніх етапах СН на підставі вивчення клініко-біохімічних та електрофізіологічних особливостей їх поєднаного перебігу та оптимізації лікування з використанням комбінації інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту з антигомотоксичними препаратами.
1. Клінічна картина ГХ, сполученої з ПВ ДПК і СН, характеризується поєднанням і зростанням ступенів прояву синдромів: СН – у 87% хворих, кардіалгічного – у 58% випадків і диспепсичного – у 49%. При СН провідними симптомами були задишка при звичайному фізичному навантаженні – 97%, серцебиття при звичайному фізичному навантаженні й у спокої  – 71%, загальна слабість – 84%, а також затримка рідини в організмі, виявлена за допомогою гідрофільної проби – у 95% випадків. 
2. Порушення ліпідного обміну у хворих на ГХ, яка сполучена з ПВ ДПК, проявляються підвищенням у сироватці крові вмісту загального холестерину, холестерину ЛПНЩ і ЛПДНЩ, апо-В, зростанням величини співвідношення апо-В/апо-А-I та коефіцієнта атерогенності (р<0,001), продуктів ПОЛ при одночасному зниженні холестерину ЛПВЩ (р<0,01) і апо-А-I (р<0,05). Початкові прояви дисліпопротеїнемії виявлені у хворих на ПВ ДПК у вигляді підвищення концентрації холестерину ЛПНЩ (р<0,01) без зниження вмісту холестерину ЛПВЩ та апо-А-I. Дисліпопротеїнемія у хворих на ГХ відрізняється не тільки підвищенням проатерогенних ЛПНЩ, апо-В (р<0,001), продуктів ПОЛ, а й вірогідним зниженням антиатерогенних ЛПВЩ (р<0,05), але її ступінь не досягає рівня порушень ліпідного обміну у хворих з коморбідним перебігом захворювань.
3. Система плазмових простаноїдів у хворих на ПВ ДПК перебуває в активованому стані при збереженні показників співвідношення пресорних (ПГF2α і ТхB2) і депресорних (ПГЕ2 і 6-кето-ПГF1α) ПГ у фізіологічних межах. При ГХ значне підвищення в крові вмісту ПГF2α і ТхB2 (в 2,3 раза; р<0,001) при менш суттєвому підвищенні ПГЕ2 (в 1,5 раза; р<0,001) і 6-кето-ПГF1α (в 1,3 раза; р<0,05) визначає дисбаланс системи у бік її пресорного компонента. У хворих зі сполученою патологією спрямованість змін в системі простаноїдів така сама, як і у хворих на ГХ, при більшому зростанні ТхВ2 (в 2,7 раза, р<0,001).
4. У хворих з коморбідним перебігом ГХ та ПВ ДПК виявлено позитивний кореляційний зв’язок між ПГF2α і ТГ, ХС ЛПНЩ, апо-В, а також між ТхB2 і загальним ХС, ХС ЛПНЩ, апо-В (r=0,53—0,80). При цьому встановлений негативний взаємозв’язок між 6-кето-ПГF1α і ЛПНЩ, ПГЕ2 і ТГ, ЛПНЩ (r=(-0,56)—(-0,60) і позитивний — між 6-кето-ПГF1α і ХС ЛПВЩ, апо-А-I (r=0,49—0,68).
5. У 93% хворих зі сполученою патологією, у вигляді ГХ та ПВ ДПК, початкові прояви СН характеризуються порушенням діастолічної функції лівого шлуночка, що виявляється зниженням передсердно-шлуночкового градієнта тиску і збільшенням певного внеску в наповнення лівого шлуночка систоли лівого передсердя на тлі анормального розслаблення лівого шлуночка (p<0,001). Виявлені зміни у хворих тільки на ГХ або тільки на ПВ ДПК менш виражені, ніж при коморбідній патології. 
6. Електрорушійна сила серця у хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК і СН, характеризується збільшенням в 1,5 раза площі петель Р при зменшенні площі петель QRS в 1,7 раза (р<0,05). Крім того, має місце уповільнення поширення імпульсу по міокарду шлуночків в 1,4 раза (р<0,05), а також збільшення кутової розбіжності QRS-Т у 3,2 раза (р<0,05) та QRS-Р в 2,4 раза (р<0,05). Зміни при сполученій патології більш виражені, ніж при ГХ і ПВ ДПК окремо.
7. Запропонована комбінація інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту еналаприлу малеату та антигомотоксичних препаратів - Cor compositum, Coenzyme compositum і Ubichinon compositum у комплексі лікування хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК, сприяла поліпшенню біохімічних показників: підвищився рівень антиатерогенних (р<0,05) і знизилась концентрація проатерогенних ліпопротеїнів (р<0,05) при зменшенні вмісту гідроперекисів ліпідів (р<0,01), відбулася активація депресорних простагландинів (р<0,001) і пригнічення пресорних (р<0,01). Проведена терапія дозволила позитивно вплинути на гемодинамічні та електрофізіологічні показники діяльності серця: поліпшилась діастолічна функція лівого шлуночка (р<0,01), нормалізувалася електрорушійна сила серця (р<0,05) з досягненням регресу симптомів СН на 2-3 дні швидше у порівнянні з базисною терапією.






















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для виявлення початкових проявів СН у хворих на ГХ, у тому числі сполучену з ПВ ДПК, доцільно використовувати векторкардіографію і гідрофільну пробу. Збільшення петель Р в 1,5 раза при зменшенні площі петель QRS в 1,7 раза і уповільненні поширення імпульсу по міокарду шлуночків (в 1,4 раза), а також збільшенні кутового розходження QRS-Т (в 3,2 раза) та QRS-Р (в 2,4 раза) при дослідженні електрорушійної сили серця та скорочення терміну розсмоктування папули менше 51,7+2,5 хвилини на нижніх кінцівках та 51,2+2,3 хвилини на верхніх кінцівках при гідрофільній пробі дозволяють діагностувати початкові стадії СН. 
2. Як діагностичні критерії ефективності лікування хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК, слід використовувати показники ліпідного спектра плазми крові (зниження загального ХС, ХС ЛПНЩ, апо-В, підвищення ХС ЛПВЩ, апо-А-I), перекисного окислення ліпідів (зменшення вмісту гідроперекисів ліпідів) і простагландинів пресорних і депресорних груп (активація ПГЕ2  і 6-кето-ПГF1α і інгібування ПГF2α і ТхB2).
3. Для оптимізації лікування початкових проявів СН у хворих на ГХ, сполучену з ПВ ДПК, до терапевтичного комплексу доцільно включати інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту (еналаприл малеат у дозі 10-20 мг двічі на добу) та антигомотоксичні препарати (Cor compositum, Coenzyme compositum і Ubichinon compositum) у вигляді внутрішньом'язових ін'єкцій по 2,2 мл кожного препарату двічі на тиждень) протягом 6 тижнів. 
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