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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ЛГ – легенева гіпертензія

ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень

ЛА – легенева артерія
NO – оксид азоту
NO2 – нітрит азоту

ПШ – правий шлуночок серця

ЛШ – лівий шлуночок серця

ПП – праве передсердя
NOS – NO-синтетаза

ДЕ – дисфункція ендотелію

АНА ІІ – антагоністи ангіотензину ІІ

МАУ – мікроальбумінурія

АПФ – ангіотензинперетворюючий фермент

ССУ – серцево-судинні ускладнення

РАС – ренін-ангіотензинова система

АГ – артеріальна гіпертензія

АТ – артеріальний тиск

САТ – систолічний артеріальний тиск

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 

ПАТ – пульсовий артеріальний тиск

Е – максимальна швидкість раннього наповнення лівого та правого шлуночків

А – максимальна швидкість наповнення лівого та правого шлуночків у період систоли передсердя 

Е/А – співвідношення швидкісних характеристик наповнення 

DTE – час уповільнення швидкості раннього наповнення лівого шлуночка

IVRT – період ізоволюметричного розслаблення лівого шлуночка серця 

ХОК – хвилинний об’єм кровотоку 

ЕЗВД – ендотелій-залежна вазодилатація 

ЕНВД – ендотелій-незалежна вазодилатація

СНП – ступінь нічного пониження артеріального тиску 

ДІ – добовий індекс

ВАР АТ – варіабельність артеріального тиску

ІЧГ – індекс часу гіпертензії

ІПГ – індекс площі гіпертензії
 
· вступ
· Актуальність теми
Хронічні обструктивні захворювання легень (ХОЗЛ) відносяться до найбільш розповсюджених захворювань людини. Експерти ВОЗ наголошують, що до 2020 року ХОЗЛ будуть займати 5-е місце в світі за розповсюдженістю і 3-є місце серед причин смерті (Фещенко Ю.І., 2006). Серед інших захворювань, на які найчастіше страждає людство, слід відмітити гіпертонічну хворобу та ішемічну хворобу серця. У 35 % хворих зустрічається поєднання ХОЗЛ та артеріальної гіпертензії (АГ) (Адашева Т.В., Задіонченко В.С., 2005), що призводить до виникнення низки невирішених проблем, які стосуються як діагностики цих захворювань, так і раціонального, ефективного та безпечного лікування. Так, ряд препаратів, які використовуються для лікування ХОЗЛ, можуть погіршити перебіг артеріальної гіпертензії та ішемічної хвороби серця і навпаки. За даними 

Ю.І. Фещенко, 2006, Ю.М. Мостового, Г.В. Демчука, Л.В. Распутіної, 2006 та  ін., застосування β2-агоністів може спровокувати напад стенокардії, викликати тахікардію, підвищення артеріального тиску, гіпокаліемію і, як наслідок, порушення серцевого ритму. Застосування β1-адреноблокаторів, навіть високо селективних, з метою лікування АГ, хронічної серцевої недостатності (СН) при ХОЗЛ може зумовити погіршення бронхіальної прохідності (Фещенко Ю.І., 2006). Прийом діуретиків для корекції артеріального тиску (АТ) може викликати згущення крові та погіршити її реологічні властивості, навіть до розвитку мікротромбоутворення (Фещенко Ю.І., 2006, Гуменюк Н.І., 2006, Дудка П.Ф. та ін., 2006). Поєднання ХОЗЛ з серцево-судинними захворюваннями призводить до подвійного навантаження на органи та системи організму. Так, при ХОЗЛ має місце гіперактивація нейрогуморальних систем організму (ренін-ангіотензин-альдостеронової, симпатоадреналової, вазопресинової) внаслідок гіперкапнії та вазодилатації, що при поєднанні з АГ призводить до ще більшого зростання артеріального тиску (Амосова О.М., Коноплева Л.Ф., Решотько Д.А., 2006, De Leeuw P.W., Dees A., 2003).

Для лікування артеріальної гіпертензії доведена ефективність діуретиків, β-блокаторів, антагоністів Са, антагоністів ангіотензину ΙΙ, інгібіторів АПФ. Добра переносимість та більш висока ефективність антагоністів рецепторів ангіотензину ΙΙ (лозартану) в порівнянні з атенололом у попередженні судинних і кардіальних ускладнень артеріальної гіпертензії доведена в рандомізованому дослідженні „LIFE”, 2002. У сучасних наукових дослідженнях отримано результати інших рандомізованих контрольованих досліджень, в яких доведена здатність антагоністів ангіотензину II (лозартану, ірбесартану, кандесартану, епросартану) забезпечувати антигіпертензивний, кардіопротекторний і ренопротекторний ефекти. Але в міжнародних багатоцентрових дослідженнях в основному вирішують питання порівняння ефективності антигіпертензивних препаратів різних класів або їх комбінацій, до того ж їх проводять на «рафінованих» групах хворих, а в результаті в реальній клінічній практиці при поєднаній патології часто призводить до невідповідності результатам «модельних» досліджень. Жорсткість критеріїв включення пацієнтів у рандомізовані дослідження виправдана з позицій отримання співставних результатів, однак часто призводить до того, що серйозні супутні захворювання стають не тільки критеріями виключення, але і залишаються за рамками уваги дослідників.

Для хворих на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією особливо привабливими для лікування видаються антагоністи ангіотензину ΙΙ, внаслідок можливості позитивного впливу препаратів на ендотеліальну дисфункцію (Гаврисюк В.К., 2004). На жаль, великих рандомізованих контрольованих досліджень по застосуванню препаратів із групи антагоністів ангіотензину II у хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ на сьогодення немає. Саме тому питання діагностики порушень функції ендотелію судин, кардіогемодинаміки у хворих на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією та можливість їх корекції за допомогою антагоністів ангіотензину ІІ зумовили актуальність обраного напрямку роботи, її теоретичне і практичне значення. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
          Виконана робота є складовою частиною науково-дослідних робіт кафедри: “Дослідження особливостей перебігу пилових захворювань легень (хронічних обструктивних захворювань легень та пневмоконіозу) у працівників промислових підприємств, удосконалення ранніх методів діагностики та розробка схем комплексної профілактики, лікування та реабілітації”. Шифр теми I.Н._10.05, державний реєстраційний номер 0106U012181. “Механізми розвитку серцевої недостатності у хворих на ІХС та артеріальну гіпертензію (есенціальну і симптоматичну) та її лікування на підставі корекції гемодинамічних і метаболічних розладів”. Шифр теми I.Н.03.04.-П, державний реєстраційний номер 0104U005247. В рамках зазначених тем автором проведено клінічне обстеження хворих, еходоплеркардіографія серця, проба з реактивною гіперемією на плечовій артерії та нітрогліцерином, добове моніторування артеріального тиску, статистична обробка та аналіз отриманих матеріалів.
          Мета дослідження
Оцінити стан кардіогемодинаміки, функцію ендотелію судин у хворих на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією та ефективність корекції виявлених порушень антагоністами ангіотензину ІІ.
          Задачі дослідження
1.  Вивчити стан кардіогемодинаміки у пацієнтів на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією.

2.  З’ясувати стан вазорегулюючої функції ендотелію судин у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією.

3.  Визначити особливості добового профілю артеріального тиску за даними добового моніторування у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією.

4.  Виявити характер змін кардіогемодинаміки, ендотеліальної регуляції судин та добового профілю артеріального тиску у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією в процесі лікування антагоністами рецепторів ангіотензину ІІ.

5.  Обґрунтувати клінічну ефективність антагоніста ангіотензину ІІ (лозартану калію) в комплексному лікуванні хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ.
Об’єкт дослідження - чоловіки, хворі на хронічне обструктивне захворювання легень ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією
Предмет дослідження – стан кардіогемодинаміки, ендотелію судин, його динаміка під впливом лікування препаратом із групи антагоністів рецепторів ангіотензину ІІ (лозартану калію) у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою артеріальною гіпертензією
Методи дослідження – еходоплеркардіографія для верифікації структурно-функціонального стану серця; концентрацію метаболіту окису азоту NO2- у сироватці крові та еритроцитах (біохімічний метод L.C. Green et al.) із розрахунком їх співвідношення, доплерографії плечової артерії в пробі з реактивною гіперемією та нітрогліцерином для оцінки стану вазорегулюючої функції ендотелію судин; добове моніторування АТ для визначення добового профілю артеріального тиску; методи статистичної обробки даних.

Наукова новизна одержаних результатів

У роботі встановлені особливості порушення кардіогемодинаміки та ендотеліальної функції судин у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії із супутньою АГ. Визначені особливості показників добового профілю артеріального тиску у хворих з супутньою АГ та у хворих на ХОЗЛ з нормальним рівнем артеріального тиску.

Визначено, що у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою АГ при відсутності ознак декомпенсації кровообігу мають місце порушення діастолічної функції як правого, так і лівого шлуночків по типу порушення релаксації міокарда. Виявлені ознаки помірного зростання тиску в легеневій артерії, з максимальним рівнем в період загострення хвороби. Рівень систолічного тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ та у нормотонічних хворих на ХОЗЛ виявився співставним. З’ясовані ознаки порушення вазорегулюючої функції ендотелію судин як у хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ, так і у хворих із нормальними цифрами «офісного» АТ. Застосовані методи дослідження виявилися інформативними щодо визначення ступеня порушення ендотеліальної функції судин та моніторування змін на фоні застосованої терапії. Дослідження показників добового профілю АТ показало поєднання порушень добової варіабельності АТ і короткострокової варіабельності АТ у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою АГ.

Доведений вплив антагоніста ангіотензину ІІ лозартану калію на зміну показників ендотеліальної функції судин та профілю АТ: сприяє покращенню функції міокарда у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеня з супутньою АГ, забезпечує стабілізацію клінічного перебігу захворювання та гальмування його прогресування, даючи змогу запобігти розвитку тяжких ускладнень.
 
Практичне значення одержаних результатів 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробці рекомендацій щодо підвищення клінічної ефективності лікування хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ за допомогою застосування антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ лозартану калію. Рекомендовано для визначення стану кардіогемодинаміки обов’язково проводити еходоплеркардіографії та добове моніторування АТ. Для визначення ендотеліальної функції судин та ефективності лікування проводити пробу з реактивною гіперемією на плечовій артерії. Результати дослідження впроваджені у практику роботи: відділення  профпатології Дніпропетровської багатопрофільної клінічної лікарні №4, пульмонологічного відділення обласної клінічної лікарні ім. І.І.Мечникова, терапевтичного відділення обласного госпіталю для інвалідів ВВВ, пульмонологічного відділення першої Черкаської міської лікарні. Матеріали роботи використовуються у навчальному процесі кафедри госпітальної терапії №1 та профпатології Дніпропетровської державної медичної академії.

Особистий внесок здобувача
Внесок автора в одержані результати наукових досліджень є основним і полягає у проведенні патентно-інформаційного пошуку, клінічного та інструментального обстеження хворих на ХОЗЛ і їх лікування, плануванні дослідження. Дослідження функції зовнішнього дихання за допомогою спірографії та визначення зворотності бронхіальної обструкції за допомогою бронхомоторного тесту виконані автором. Автором самостійно проведена обробка отриманих результатів та їх аналіз, написання журнальних статей та дисертації. Дисертантом не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.

Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на 74-й підсумковій науковій конференції студентів та молодих учених (Дніпропетровськ, 2003), науково-практичній конференції „Актуальні питання пульмонології” (Черкаси, 2005), 15 щорічному Європейському пульмонологічному конгресі (Копенгаген, 2005), науково-практичній конференції з міжнародною участю Українського державного науково-дослідного інституту медико-соціальних проблем інвалідності „Інноваційні діагностичні технології в медико-соціальній експертизі і реабілітації інвалідів” (Дніпропетровськ, 2005), Міжнародній науково-практичній конференції молодих учених Одеського державного медичного університету „Вчені майбутнього” (Одеса, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Варіабельність артеріального тиску і серцевого ритму як фактори серцево-судинних ускладнень” (Полтава, 2005), 16 щорічному Європейському пульмонологічному конгресі (Мюнхен, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених „Актуальні питання медицини і фармації – 2006” (Запоріжжя, 2006), 77-й науковій конференції студентів та молодих учених, присвяченій пам’яті професора С.С. Короленка (Дніпропетровськ, 2006), нараді профпатологів України та науково-практичній конференції „Актуальні питання професійних захворювань” (Дніпропетровськ, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю „Сучасні проблеми фтизіатрії та пульмонології в умовах промислового мегаполісу” (Запоріжжя, 2007), VIII Національному Конгресі кардіологів України (Київ, 2007). Апробація дисертаційної роботи була проведена на міжкафедральному засіданні кафедр госпітальної терапії №1 та профпатології, госпітальної терапії №2, факультетської терапії та ендокринології Дніпропетровської державної медичної академії (09.01.2008, Протокол № 31).

Публікації

За темою дисертаційної роботи надруковано 18 наукових праць, із них 5 в наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 3 – написано без співавторів.
 

ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведено узагальнення клінічного дослідження і вирішена конкретна наукова задача внутрішніх хвороб щодо діагностики порушень кардіогемодинаміки та вазорегулюючої функції ендотелію судин у хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії в поєднанні з артеріальною гіпертензією, оцінена можливість їх медикаментозної корекції із застосуванням антагоніста ангіотензину ІІ лозартану калію. 
 
1.       У хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії виявлене порушення гемодинаміки за гіперкінетичним типом, що проявляється зростанням швидкості кровотоку в легеневій артерії та хвилинного об’єму кровотоку на фоні зростання ЧСС, зростання тиску в легеневій артерії.

2.       При супутній артеріальній гіпертензії у хворих на ХОЗЛ виявлено порушення діастолічної функції шлуночків серця на фоні збереження їх систолічної функції: так, співвідношення швидкісних показників кровотоку на мітральному та тристулковому клапанах серця були нижчими в порівнянні із показниками здорових осіб на 32,8% та 21,2% відповідно (р<0,05). Показники часу уповільнення швидкості раннього наповнення та періоду ізоволюметричного розслаблення лівого шлуночка були вищими, ніж у хворих на ХОЗЛ із нормальними цифрами АТ на 19,7% та 13,9% відповідно (р<0,05). 

3.       Виявлені ознаки ремоделювання серця у вигляді гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та міжшлуночкової перетинки, так товщина вільної стінки правого шлуночка в групі хворих на ХОЗЛ із артеріальною гіпертензією перевищувала аналогічний показник групи контролю на 58,1%, а групи хворих на ХОЗЛ без АГ на 8,8%.

4.       У обстежених хворих виявлена дисфункція ендотелію судин та порушення його вазорегулюючої функції: так, рівень нітриту азоту сироватки крові у хворих на ХОЗЛ з супутньою АГ був нижчим на 65,9% в порівнянні з аналогічним показником у здорових осіб та на 34,9%, ніж у нормотонічних хворих на ХОЗЛ; ендотелій-залежна вазодилатація в пробі з реактивною гіперемією плечової артерії нижче на 42,9% та на 64,8% відповідно (р<0,05). Індекс ауторегуляторної відповіді в групі хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ був вищим за аналогічний показник нормотонічних хворих у 2 рази, що свідчить про схильність до спазму судин. 

5.       Добовий ритм АТ виявився порушеним у 73,4% хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеня з супутньою АГ і змінювався за типом non-dippers та night-peakers, нічного надмірного пониження показників не спостерігалося. В групі нормотонічних хворих порушення добового ритму АТ було з’ясоване у 61,9% пацієнтів, нічного надмірного підвищення показників АТ не спостерігалося. 

6.       Встановлена висока ефективність антагоніста ангіотензину ІІ лозартану калію в лікуванні хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії з супутньою АГ, у яких наприкінці спостереження при монотерапії препаратом були досягнуті цільові рівні «офісного» АТ у 80% хворих, систолічний артеріальний тиск (САТ) понизився на 9,7%, діастолічний (ДАТ) - на 7,3%. Достовірно зменшилася короткострокова варіабельність САТ та ДАТ протягом дня на 15,9% та 12,8% відповідно, що в комплексі з покращенням добового профілю АТ, зростанням добового індексу САТ та ДАТ (99,8% та 48,4% відповідно).

7.       Застосування антагоніста ангіотензину ІІ лозартану калію 1 раз на добу сприяло корекції кардіогемодинамічних порушень та вазорегулюючої функції ендотелію судин, так рівень нітриту азоту сироватки крові підвищився на 44,1%, на 87,9% збільшився діаметр плечової артерії в пробі реактивної гіперемії, мало місце зменшення товщини вільної стінки правого шлуночка на 12,2%, уповільнення швидкості кровотоку в легеневій артерії на 8,4%, хвилинного об’єму кровотоку на 18,1%. Зазначені зміни сприяють поліпшенню умов функціонування серця і прогнозу життя хворих на ХОЗЛ із супутньою АГ завдяки гальмуванню прогресування серцево-судинних ускладнень.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.       У програму діагностичного обстеження хворих на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією рекомендується включати проведення еходоплеркардіографії та добового моніторування артеріального тиску для раннього виявлення ознак порушень функціонування серцево-судинної системи. 

2.       У практичній діяльності лікарів терапевтичного профілю для оптимізації діагностики порушень ендотеліальної функції судин, контролю за ефективністю терапії та зменшення матеріальних витрат на дослідження хворих на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією рекомендовано застосовувати пробу з реактивною гіперемією плечової артерії як методу, який не поступається в ефективності вирішення поставлених завдань методу визначення концентрації стабільних метаболітів оксиду азоту в сироватці крові та еритроцитах.  

3.       Для корекції порушень кардіогемодинаміки та ендотеліальної функції судин, хворим на ХОЗЛ із супутньою артеріальною гіпертензією на фоні базисної терапії ХОЗЛ рекомендується довготривале призначення антагоніста ангіотензину ІІ – лозартану калію – в дозі 50 – 100 мг 1 раз на добу.
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