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                                                  ВСТУП
 
Актуальність теми. Артеріальна гіпертензія за своїм впливом на здоров'я, працездатність і тривалість життя населення продовжує залишатися однією з найбільш важливих медико-соціальних проблем [Коваленко В.М. зі співав., 2003, Eleva H.F. at al., 2007]. За данними епідеміологічних досліджень артеріальною гіпертензією страждає до 30% дорослого населення на м'який й помірний ступені, разом узяті, доводиться до 80% від числа хворих [Сіренко Ю.М., 2002, O’Brien E. at al., 2003]. 
При тому, що проблема артеріальної гіпертензії особливо актуальною виявляється для працівників професій з високими фізичною й психічною перенапругою, а також систематичним впливом несприятливих факторів виробничого середовища, до числа яких ставиться професія гірника очисного вибою вугільних копалень, в останні два десятиліття при погіршенні умов роботи на копальнях у зв'язку із кризовими явищами у вугільній промисловості проблема майже не досліджувалася [Агарков В.І., 2001, Джорджуа А.Г., 2003,  Уманський В.Я. зі співав., 2003, Михайлова Т.В., 2004]. 
У той же час саме в цей період відбувалося формування нових підходів до діагностики, терапії й прогнозуванню артеріальної гіпертензії, які знайшли відбиття в європейських і українських рекомендаціях. У цьому зв'язку виникає природний інтерес щодо ефективності сучасних методів лікування пацієнтів з особливими умовами професійної діяльності, до яких відноситься також професія гірника очисного вибою вугільних копалень.
До засобів першої лінії терапії артеріальної гіпертензії серед інших груп лікарських засобів відносяться інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту й блокатори бета-адренергічних рецепторів [Сіренко Ю.М., 2003, Erdine S. at al., 2006, Elmarakby A.A. at al., 2007]. З інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту одним з найбільш вивчених і широко використовуваних у терапії артеріальної гіпертензії препаратів по праву вважається еналаприла малеат [Полівода С.М., 2001, Свіщенко Є.П., 2001, Galderisi M. at al., 2004, Cevarolo G.S. at al., 2007 ]. Серед бета-адренергічних блокаторів особливий інтерес представляє небіволол як по своїй селективності до бета-адренергічних рецепторів, так і по безлічі позитивних плейотропных ефектів [Дзяк Г.В. зі співавт., 2000, Ковальова О.М., 2006, Лішневська В.Ю., 2006]. 
У вивченні антигипертензійних препаратів у числі інших в останні роки заслужену увагу одержали методи дослідження варіабельності серцевого ритму й оцінки якості життя пацієнтів, що дозволяють у сукупності оцінити стан і зміни регуляторних систем і загального рівня здоров'я пацієнтів при антигипертензійній терапії [Амосова К.М. і Андрєєв Е.В., 2000, Бойцов С.А. с соавт., 2000, Боровков Н.Н. и Содирова Н.В., 2002, Ісаєва А.С. і Яблучанський М.І., 2002, Радченко Г.Д., 2003, Chiladakis G.A. and Alexepoulos D., 2006, Heinds S. at al., 2006]. Вважається, що антигипертензійна терапія артеріальної гіпертензії повинна забезпечувати ефективний контроль артеріального тиску при поліпшенні стану регуляторних систем і якості життя пацієнтів. 
При цьому дослідження, у яких би одночасно вивчалися показники варіабельності серцевого ритму і якість життя пацієнтів з артеріальною гіпертензією на етапах терапії еналаприла малеатом і небівололом є одиничними, а відносно  комбінації цих препаратів не проводилися взагалі.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертацію виконано відповідно до теми науково-дослідної роботи Харківського національного університету ім. В.Н. Каразіна "Функціональні проби та інтеграція дослідження варіабельності серцевого ритму" (номер державної реєстрації 0100U003327), що входить в координаційний план пріоритетних напрямків наукових досліджень, затверджений Міністерством освіти й науки України.
Мета і основні завдання дослідження. Метою дослідження є встановлення закономірностей зміни показників варіабельності серцевого ритму і якості життя в робітників вугільних копалень з м'якою й помірною артеріальною гіпертензією під час лікування еналаприла малеатом, небівололом та іх комбінаціями.
Основні завдання дослідження.
1. Установлення закономірностей змін артеріального тиску у гірників вугільних копалень із м'якою й помірною артеріальною гіпертензією на етапах терапії еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією. 
2. Установлення закономірностей змін показників варіабельності серцевого ритму у гірників вугільних копалень із м'якою й помірною артеріальною гіпертензією на етапах терапії еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією. 
3. Установлення закономірностей змін якості життя у гірників вугільних копалень із м'якою й помірною артеріальною гіпертензією на етапах терапії еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією. 
4. Розробка пропозицій по використанню еналаприла малеата, небівалола і їхньої комбінації в терапії м'якої й помірної артеріальної гіпертензії у гірників вугільних копалень.
Об’єкт дослідження: артеріальна гіпертензія.
Предметр дослідження: артеріальній тиск, показники спектрального аналізу варіабельності серцевого ритму, якість життя пацієнтів.
Методі дослідження: клінічні, функціональні, лабораторні.
Наукова новизна отриманих результатів. Установлено, що терапія еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією однаково ефективна в контролі артеріального тиску у гірників надземних і підземних професій вугільних копалень із м'якою й помірною артеріальною гіпертензією, і визначені строки досягнення артеріальним тиском цільового рівня.
Доведено, що при терапії м'якої й помірної артеріальної гіпертензії у гірників надземних і підземних професій еналаприла малеатом, небівололом та їх комбінацією поза залежністю від змін загальної потужності спектра варіабельності серцевого ритму співвідношення в потужностях вхідних у неї доменов дуже низьких і високих частот нормалізуються, що повинне розцінюватися як свідчення оптимізації нейрогуморальної регуляції.
Показано, що терапія артеріальної гіпертензії еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією сприяє підвищенню якості життя гірників надземних і підземних професій з м'якою й помірною артеріальною гіпертензією, при цьому ступінь підвищення якості життя виявляється найбільш високою при комбінуванні антигипертензійних препаратів.
Доведено можливість використання еналаприла малеата й небіволола в режимах моно- і комбінованої терапії м'якої й помірної артеріальної гіпертензії в гірників надземних і підземних професій. 
Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність врахування показників варіабельності серцевого ритму і якості життя в оцінці стану здоров'я гірників надземних і підземних професій з помірною й м'якою артеріальною гіпертензією. Показано, що при низькій загальній потужності спектра варіабельності серцевого ритму препаратом вибору в терапії гірників надземних і підземних професій з помірною й м'якою артеріальною гіпертензією може бути небіволол, при високій - еналаприла малеал, і при низькій якості життя - комбінація еналаприла малеата й небіволола.
Особистий внесок здобувача. Усі частини виконаного наукового дослідження виконані дисертантом особисто. Самостійно проведені підбір і клінічне обстеження пацієнтів, визначення якості життя, електрофізіологічне дослідження з записом та аналізом електрокардіограм і показників варіабельності серцевого ритму. Самостійно проведені математична та статистична обробка даних. Дисертант особисто провів узагальнення усіх отриманих результатів з формуванням висновків та практичних рекомендацій.
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертаційної роботи апробовані на засіданні Харківського медичного товариства (Харків, 2005), на V Всеукраїнській науково-практичній конференції «Клінічна фармація в Україні» (Харків, 2005), Міжнародному науково-практичному симпозіумі «Варіабельність серцевого ритму в експерименті і клініці» (Харків, 2005), конференції з міжнародною участю "Інформаційні технології в реформуванні охорони здоров’я» (Харків, 2007) та симпозиумі "Варіабельність серцевого ритму в сучасній клініці" (Харків, 2007), на науково-практичній конференції «Внутрішні хвороби. Нові аспекти.» (Харків, 18 жовтня 2007 р.) в Інституті терапії ім. Л.Т. Малої АМН України.
Апробація дисертації відбулась на сумісному засіданні кафедри внутрішніх хвороб та Вченій Раді факультета фундаментальної медицини Харківського національного университета імені В.Н. Каразіна (протокол №6 від 17 січня 2008 р)
  Публікації. 
За матеріалами дисертації опубліковано 11 друкованих робіт, з них 10 статей в наукових журналах, рекомендованих ВАК України, 1 тези у матеріалах науково-практичних конференцій та симпозіумів. 
           Структура та об’єм дисертації   
	Матеріали дисертації виконано на 114 сторінках друкованого тексту, ілюстровані 10 таблицями, 16 малюнками та складаються із вступуп, обзору літератури, опису матеріалів та методів дослідження, аналізу результатів власних спостережень у вигляді трьох розділів, обговорення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використанної літератури (20 сторінок). Бібліографічний перелік складає 178 літературних публікацій, з них 55 робіт кирилицею та 123 - латинницею.
                                                          Висновки
У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення й рішення наукового завдання, що складається у встановленні закономірностей зміни показників варіабельності серцевого ритму і якості життя у робітників вугільних копалень з м'якою і помірною артеріальною гіпертензією під час лікування еналаприла малеатом, небівололом та їхніми комбінаціями.
1.	Терапія еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією дозволяє однаково ефективно контролювати артеріальний тиск у гірників надземних і підземних професій з м'якою й помірною артеріальною гіпертензією. Артеріальний тиск досягає цільового рівня до кінця першого місяця терапії й утримується на ньому весь період спостереження за пацієнтами.
2.	При терапії м'якої й помірної артеріальної гіпертензії у гірників надземних і підземних професій еналаприла малеатом загальна потужність спектра варіабельності серцевого ритму має тенденцію зниження, небівололом - підвищується й комбінацією еналаприла малеата і небіволола - у змінах займає проміжне положення. Поза залежністю від змін загальної потужності спектра варіабельності серцевого ритму у потужностях вхідних у неї доменів дуже низьких, низьких і високих частот характеризуються зниженням потужності двох перших і підвищенням  - третьої, що свідчить про оптимізацію нейрогуморальної регуляції.
3.	Терапія артеріальної гіпертензії еналаприла малеатом, небівололом і їхньою комбінацією сприяє підвищенню якості життя гірників надземних і підземних професій з м'якою й помірною артеріальною гіпертензією. Результати терапії по впливі на якість життя недостовірно більше високі при використанні комбінації еналаприла малеата і небіволола в порівнянні з монотерапією цими препаратами.
4.	Еналаприла малеат і небіволол можуть бути використані в режимах моно- і комбінованої терапії м'якої й помірної артеріальної гіпертензії в гірників надземних і підземних професій.

Практичні рекомендації

1.	В оцінці стану здоров'я гірників надземних і підземних професій з помірною і м'якою артеріальною гіпертензією необхідно враховувати показники варіабельності серцевого ритму і якості життя.
2.	При низькій загальній потужності спектра варіабельності серцевого ритму препаратом вибору в терапії гірників надземних і підземних професій з помірною і м'якою артеріальною гіпертензією може бути небіволол.
3.	При високій загальній потужності спектра варіабельності серцевого ритму препаратом вибору в терапії гірників надземних і підземних професій з помірною і м'якою артеріальною гіпертензією може бути еналаприла малеат. 
4.	При низькій якості життя гірників надземних і підземних професій з помірною й м'якою артеріальною гіпертензією вибором може бути комбінація еналаприла малеата і небіволола.
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