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	- об’ємна швидкість кровотоку

	HF
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	LF
	- низькочастотні коливання спектру

	LF/HF          
	- відношення потужності в ділянці низьких частот до потужності в ділянці високих частот спектра

	pNN50, %
	- % сусідніх RR-інтервалів, різниця між якими перевищує 50 мс
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	- стандартне відхилення різниці послідовних RR-інтервалів

	SDANN
	- стандартне відхилення середніх RR-інтервалів серед усіх RR-сегментів тривалістю більше 5 хвилин

	SDNN
	- стандартне відхилення RR-інтервалів

	TP
	- загальна потужність спектра у частотному діапазоні до 0,4 Гц

	А
	- максимальна швидкість потоку пізнього наповнення

	АГ
	- артеріальна гіпертензія                                                              

	АПФ
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	АТ
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	ВарАТ
	 - варіабельність артеріального тиску

	вДАТд
	- варіабельність середньоденного систолічного артеріального тиску

	вДАТдб
	- середньодобова варіабельність артеріального тиску

	вДАТн
	- варіабельність середньонічного систолічного артеріального тиску

	ВНС  
	- вегетативна нервова система

	ВСА
	- внутрішня сонна артерія

	вСАТд
	- варіабельність середньоденного систолічного артеріального тиску

	вСАТдб
	- варіабельність сістолічного артеріального тиску средньодобова

	вСАТн
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	ВСР
	- варіабельність серцевого ритму

	ГХ
	- гіпертонічна хвороба

	ДАТ
	- діастолічний артеріальний тиск

	ДІ      
	- добовий індекс

	ДМАТ
	- добове моніторування артеріального тиску

	ЕКГ
	- електрокардіограма

	ЗПСО
	- загальний периферичний судинний опір

	ЗСА   
	- загальна сонна артерія

	ІАГ
	- індекс апное/гіпопное

	ІММЛШ
	- індекс маси міокарду лівого шлуночка

	ІХС   
	- ішемічна хвороба серця

	ІЧГ
	- індекс часу гіпертензії

	КДР
	- кінцево-діастолічний розмір

	КСО
	- кіннцево-систолічний об’єм

	КСР
	- кіннцево-систолічний розмір

	ЛП
	- ліве передсердя

	ЛШ
	- лівий шлуночок

	ПАТ  
	- пульсовий артеріальний тиск

	САТ
	- систолічний артеріальний тиск

	САТmax
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	САТд
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	- «офісний» систолічний артеріальний тиск

	ДАТоф
	- «офісний» діастолічний артеріальний тиск

	СОАС
	- синдром обструктивного апное сну

	ТЗСЛШ
	- товщина задньої стінки лівого шлуночка у діастолу

	ТІМС
	- товщина інтимо-медіального сегменту загальної сонної артерії

	ТМШП
	- товщина міжшлуночкової перетинки

	ФВ
	- фракція викиду

	ХО    
	- хвилинний об’єм 

	ЦНС  
	- центральна нервова система

	ЧСС  
	- частота серцевих скорочень

	ЧУ     
	- час уповільнення


ВСТУП

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
 
Актуальність теми. 
Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з найпоширеніших хронічних захворювань людини. За даними офіційної статистики в Україні у 2007 році зареєстровано понад 11 млн. людей з АГ, що складає 29,9% дорослого населення. Однак існують певні розбіжності між даними офіційної статистики і результатами епідеміологічних досліджень, які показують, що частина хворих з підвищеним артеріальним тиском в Україні залишається невиявленою. Так, дослідження, проведені ННЦ «Інститут кардіології ім.акад. М.Д. Стражеска» АМНУ, виявили, що підвищений (>140/90 мм рт. ст.) артеріальний тиск мають майже 36 % дорослого населення. Така ж кількість гіпертензивних хворих реєструється в інших європейських країнах та США.
    Стандартизований за віком показник поширеності АГ серед міського  населення України складає 29,3 %: серед чоловіків – 32,5 %, серед жінок – 25,3 %. В сільській популяції частота АГ складає 36,3 %; серед чоловіків – 37,9 %, серед жінок – 35,1 %. Отже, ситуація щодо контролю АГ незадовільна як у сільській популяції, так і в міській, проте у сільській місцевості  вона  вкрай несприятлива [1].

АГ є головною причиною розвитку серцевих, церебральних та судинних ускладнень в індустріалізованих країнах в усьому світі, у т.ч. і в Україні. На сьогодні, на жаль, адекватного контролю (АТ) не вдається досягти у більшості пацієнтів. У США частка хворих, у яких досягнуто цільовий рівень АТ, у 1999-2000 роках становила 34%. У країнах Західної Європи цей показник дорівнює від 6% у Великій Британії до 27%- у Франції [2]. За даними епідеміологічних досліджень в Україні рівня АТ, нижчого за 140/90 мм рт.ст., досягають у 16% хворих у містах та лише 6%- у сільській місцевості [3].

У рекомендаціях Американського Національного комітету [4] синдром обструктивного апное сну (СОАС) розглядається як можлива причина розвитку вторинної АГ. Подібну ж точку зору поділяють і вітчизняні фахівці [5]. Встановлено, що систолічний тиск під час апное може короткочасно підвищуватися на 20% від вихідного рівня [6], при цьому змінюється добовий профіль АТ. Все це може сприяти формуванню феномену „non-dipper”, який зустрічається у 35% хворих з АГ. З іншого боку відомо, що серцево-судинна смертність зростає серед хворих з недостатнім зниженням нічного артеріального тиску [7,8]. Згідно узагальнених даних, у хворих на АГ розповсюдженість СОАС складає 22-38% [9, 10, 11, 12, 13]. За даними різних авторів у 40% пацієнтів з резистентною артеріальною гіпертензією наявний СОАС. [14, 15, 16].

Патофізіологічні механізми, завдяки яким при СОАС розвивається АГ, залишаються предметом дискусій. Довгий час основна роль приділялась гіпоксемії [17, 18, 19]. Сьогодні активно розглядається ціла низка інших можливих факторів: численні реакції електро-енцефалічної активації та пов′язані з ними порушення структури сну, надлишкова секреція передсердного натрійуретичного пептиду, яка асоційована зі зміною внутрішньогрудного тиску, хронічне підвищення симпатичного тонусу, що викликає альтерацію барорефлекторної чутливості, підвищення периферичного судинного опору, абнормальна периферична хеморецепторна функція, ендотеліальна дисфункція, стимуляція ренін - ангіотензинової системи [20 , 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]. За даними Narkiewicz K et al. [28], Wiklund U et al. [29] при синдромі обструктивного апное сну значно порушується вегетативний баланс. Це зумовлює виникнення особливостей вегетативної регуляції ритму серця [30], які потребують подальшого детального вивчення. 

Питання взаємозв'язку між показниками, що характеризують тяжкість СОАС та параметрами ДМАТ, варіабельності серцевого ритму і ступенем серцево – судинного ремоделювання у хворих з АГ, асоційованої з СОАС є недостатньо вивченими, не менш перспективною є розробка шляхів оптимізації медикаментозної корекції цих патологічних станів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження є фрагментом науково – дослідної роботи кафедри внутрішніх хвороб №2 Запорізького державного медичного університету „Роль порушень нейро-імунно-ендокринних взаємовідносин в розвитку експериментальної і клінічної патології” (№ державної реєстрації 0103 U 000937). Автором здійснено обстеження хворих з артеріальною гіпертензію та проведено їх диференційоване лікування в залежності від наявності у них синдрому обструктивного апное сну.
Мета роботи. Встановити особливості перебігу артеріальної гіпертензії, асоційованої з синдромом обструктивного апное сну, та визначити раціональні підходи до вибору оптимальної стратегії лікування.
Задачі дослідження:
1.    Оцінити поширеність синдрому обструктивного апное сну у обстежених хворих з артеріальною гіпертензією.

2.    Дослідити особливості добового профілю артеріального тиску у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з респіраторними обструктивними порушеннями уві сні.

3.    Вивчити особливості варіабельності серцевого ритму у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з синдромом нічного апное.

4.    Оцінити інтенсивність процесів кардіального та васкулярного ремоделювання у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з нічними обструктивними респіраторними порушеннями.

5.    Дослідити особливості центральної, периферичної та мозкової гемодинаміки у хворих з артеріальною гіпертензією у поєднанні з синдромом обструктивного апное сну.

6.    Встановити взаємозв'язок між показниками, що характеризують тяжкість синдрому обструктивного апное сну, та тяжкістю артеріальної гіпертензії, добовим профілем артеріального тиску, варіабельністю серцевого ритму, інтенсивністю процесів кардіального та васкулярного ремоделювання, а також показниками центральної, периферичної та мозкової гемодинаміки.

7.    Обґрунтувати принципи раціонального вибору антигіпертензивного препарату у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з синдромом обструктивного апное сну.
Об'єкт дослідження: артеріальна гіпертензія. 
Предмет дослідження: показники добового моніторування артеріального тиску, варіабельність серцевого ритму, центральна, периферична та церебральна гемодинаміка, серцево-судинне ремоделювання у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з синдромом обструктивного апное сну.
Методи дослідження: загальноклінічні для визначення стану хворих, ультразвукове дослідження і дуплексне сканування екстракраніальніх артерій з визначенням параметрів мозкового кровотоку, ступеню судинного ремоделювання; двомірна ехокардіографія для визначення морфо-функціонального стану серця; добовий моніторинг варіабельності серцевого ритму та артеріального тиску, нічний респіраторний моніторинг.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено, що хворі на гіпертонічну хворобу з наявністю синдрому обструктивного апное сну мають більш тяжкий перебіг артеріальної гіпертензії що асоціюється з більш високою частотою нічної гіпертонії та більш значною редукцією варіабельності серцевого ритму, порівняно з хворими на ізольовану есенціальну гіпертензію. Доведено, що респіраторні обструктивні порушення уві сні у хворих з артеріальною гіпертензією сприяють значному ступеню ремоделювання судинної стінки та призводять до вірогідного зниження сумарної об’ємної швидкості мозкового кровотоку, порівняно з практично здоровими особами та хворими на есенціальну гіпертензію. Встановлено, що наявність нічних респіраторних епізодів у хворих з артеріальною гіпертензією призводить до значного зниження ефективності протигіпертензивного лікування препаратами першої лінії та диктує необхідність призначення субмаксимальних доз цих препаратів. Амлодипін у порівняні з фозиноприлом більш суттєво поліпшує церебральну перфузію у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з синдромом обструктивного апное сну.
Практичне значення отриманих результатів. Обгрунтовано, що проведення добового моніторування артеріального тиску та ЕКГ у хворих з артеріальною гіпертензією у поєднанні з респіраторними обструктивними порушеннями дихання уві сні дозволяє встановити особливості перебігу захворювання, особливо в нічний період. Доведено, що перебіг артеріальної гіпертензії в значній мірі залежить від наявності та тяжкості обструктивних респіраторних порушень під час сну. Наявність у хворих на гіпертонічну хворобу несприятливого добового профілю артеріального тиску типу „non-dipper” диктує необхідність проведення нічного респіраторного моніторингу з метою діагностики супутнього синдрома обструктивного апное сну.

Встановлено, що для лікування хворих з артеріальною гіпертензією, асоційовану з синдромом обструктивного апное сну, необхідне призначення диференційованої терапії з застосуванням субмаксимальних та максимальних доз протигіпертензивних препаратів першої лінії – амлодипіну бесилату та фозиноприлу натрію.

За результатами роботи видано інформаційний лист № 143-2007 «Застосування амлодипіну бесілату для лікування гіпертонічної хвороби, що асоційована з синдромом обструктивного апное сну» про нововведення в системі охорони здоров’я. Одержані результати впроваджено в практичну роботу терапевтичного та кардіологічного відділень медико-санітарної частини ДП „Радіоприлад”, Запорізької обласної клінічної лікарні, КУ «Міська клінічна лікарня №3» м. Одеси, а також в навчальний процес кафедр терапевтичного профілю Запорізького державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, Харківського державного медичного університету, Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно здійснено інформаційний пошук, проведений аналіз наукової літератури. Власноруч проведено клінічне обстеження всіх пацієнтів, дослідження параметрів мозкового кровотоку методом доплерографії, добовий моніторинг артеріального тиску та ЕКГ, нічний респіраторний моніторинг, ехокардіографія, самостійно проводилось призначення антигіпертензивної терапії та контроль її ефективності. Особисто проаналізовано результати дослідження, проведена їх статистична обробка, написані всі розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на всеукраїнській науково – практичній конференції молодих вчених і спеціалістів “Від фундаментальних досліджень до медичної практики” (Харків, 2005), всеукраїнській науково – практичній конференції студентів і молодих учених “Сучасні аспекти медицини і фармації – 2006” (Запоріжжя, 2006). Апробація дисертації проведена на спільному засіданні кафедри внутрішніх хвороб №2, клінічної фармакології, фармації і фармакотерапії з курсом косметології, сімейної медицини та терапії, анатомії людини Запорізького державного медичного університету 28 лютого 2008 року .
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць, з яких 4 - у наукових фахових журналах, у тому числі 6 - без співавторів.
ВИСНОВКИ
 
Дисертація присвячена актуальній задачі сучасної кардіології, а саме удосконаленню методів діагностики та лікування артеріальної гіпертензії, асоційованої з синдромом обструктивного апное сну.
1.  Поширеність синдрому обструктивного апное сну серед обстежених хворих на гіпертонічну хворобу становить 39,5%, причому серед пацієнтів з наявністю нічних обструктивних респіраторних порушень переважну кількість склали особи чоловічої статі (65%).
2. У хворих на гіпертонічну хворобу, асоційованою з синдромом обструктивного апное сну, зазначено вірогідно більш високі рівні артеріального тиску на протязі доби, особливо в нічні години, що призводить до формування добового профілю артеріального тиску типу «night-peaker» у 18,3% хворих та зростання індексу часу гіпертензії систолічного артеріального тиску, який перевищував відповідні значення у хворих на гіпертонічну хворобу на 20,7%, при цьому динаміка змін була прямо пропорційна тяжкості перебігу обструктивних респіраторних порушень уві сні.

3. Наявність синдрому нічного апное у хворих з артеріальною гіпертензією призводить до істотного порушення вегетативного забезпечення серцевої діяльності, що характеризується відсутністю добової динаміки симпато-вагального коефіціенту та пригніченням парасимпатичної активності, що була вірогідно нижче, ніж у хворих на гіпертонічну хворобу. – різниця для показників SDNNдб, rMSSDдб, pNN50дб, HFдб склала 9,1%, 8,2%, 19,1% та 31,7%, відповідно. 

4. У хворих на гіпертонічну хворобу збільшення тяжкості перебігу обструктивних респіраторних порушень уві сні супроводжується прогресивним погіршенням значень показників, що характеризують діастолічну функцію міокарду лівого шлуночку, його геометричні характеристики та загальний периферичний судинний опір. 

5. Зміни показників мозкової гемодинаміки у хворих з артеріальною гіпертензією з наявністю синдрому нічного апное характеризуються вірогідним зниженням об’ємної швидкості кровотоку по внутрішній сонній артерії на 22,2%, сумарного об’ємного церебрального кровотоку на 27,9% порівняно з хворими на гіпертонічну хворобу, що асоціюєтья зі збільшенням показника товщини інтимо-медіального сегменту загальної сонної артерії на 11,1%. 

6. Проведений кореляційний аналіз показав у хворих на гіпертонічну хворобу, асоційовану з синдромом обструктивного апное сну, наявність тісних взаємозв’язків між показниками добового профілю артеріального тиску, варіабельності серцевого ритму, церебральної та кардіогемодинаміки, сила яких зростала в нічні години; за результатами однофакторного дисперсійного аналізу інтегральний показник синдрому обструктивного апное сну найбільше впливав на індекс площі гіпертензії діастолічного артеріального тиску вночі (η=0,42).

7. Фозиноприл і амлодипін вірогідно знижують артеріальний тиск у всіх хворих з артеріальною гіпертензією, сприяючи досягненню „цільового” артеріального тиску у 66,7% й 70,0% хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії та у 80% й 56,7% пацієнтів з синдромом нічного апное.

8. Антигіпертензивні препарати неоднозначно впливають на церебральну гемодинаміку: амлодипін збільшує мозкову перфузію у хворих синдромом обструктивного апное сну та не впливає на об’ємну швидкість мозкового кровотоку у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії; фозиноприл не погіршує сумарну перфузію головного мозку у всіх хворих з артеріальною гіпертензією.
 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1. Всім хворим з резистентною артеріальною гіпертензією необхідне проведення скринінгового обстеження на наявність синдрому обструктивного апное сну.

2. Добове моніторування артеріального тиску необхідно включати в алгоритм обстеження хворих з респіраторними обструктивними порушеннями дихання уві сні, оскільки ці пацієнти характеризуються високою частотою „нічної гіпертонії”.

3. Наявність синдрому нічного апное у хворих з артеріальною гіпертензією вимагає призначення субмаксимальних та максимальних доз протигіпертензивних препаратів першої лінії. Перевагу слід надавати антагоністам кальцію III покоління.

4. Для поліпшення мозкової перфузії у хворих з артеріальною гіпертензією, асоційованою з синдромом обструктивного апное сну, показане застосування амлодипіну як препарату вибору. Фозиноприл слід призначати хворим на гіпертонічну хворобу з адекватним кровопостачанням головного мозку. 
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