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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


АГ		– артеріальна гіпертензія
АК		– антагоністи кальцію
АПФ		– ангіотензинперетворюючий фермент
АТ		– артеріальний тиск
АТФ		– аденозинтрифосфат
БАБ		– бета-адреноблокатори
ВРП ДАТ	– величина ранкового підвищення діастолічного артеріального
    тиску
ВРП САТ	– величина ранкового підвищення систолічного артеріального 
   тиску
ВТМ		– відносна товщина міокарда
ГЛШ		– гіпертрофія лівого шлуночка
ГМК		– гладеньком’язові клітини
ГХ		– гіпертонічна хвороба
ДАТ		– діастолічний артеріальний тиск
ДД ЛШ	– діастолічна дисфункція лівого шлуночка
ДМАТ	‑ добове мониторування артеріального тиску
ДНК		– дезоксирибонуклеїнова кислота
ДТМК	‑ діастолічний трансмітральний кровотік
ЕД		– ендотеліальна дисфункція
ЕЗВД		– ендотелійзалежна вазодилатація
ЕК		– ендотеліальні клітини
ЕКГ		– електрокардіографія
ЕНВД	– ендотелійнезалежна вазодилатація
ЕхоКГ	– ехокардіографія
іАПФ		‑ інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту
ІДА		– індекс діаметру аорти
ІКДО		– індекс кінцевого діастолічного об’єму
ІКДР		– індекс кінцевого діастолічного розміру
ІКСО		– індекс кінцевого систолічного об’єму
ІКСР		– індекс кінцевого систолічного розміру
ІЛП		– індекс лівого передсердя
ІММ ЛШ	– індекс маси міокарда лівого шлуночка
ІПШ		– індекс правого шлуночка
ІУО		– індекс ударного об’єму
ІХС		– ішемічна хвороба серця
ІЧден ДАТ	– індекс часу денного діастолічного артеріального тиску
ІЧден САТ	– індекс часу денного систолічного артеріального тиску
ІЧдоб ДАТ	– індекс часу добового діастолічного артеріального тиску
ІЧдоб САТ	– індекс часу добового систолічного артеріального тиску
ІЧн ДАТ	– індекс часу нічного діастолічного артеріального тиску
ІЧн САТ	– індекс часу нічного систолічного артеріального тиску
КІМ		– комплекс інтима-медіа
ЛПНЩ	– ліпопротеїни низької щільності
ЛШ		– лівий шлуночок
ММ ЛШ	– маса міокарда лівого шлуночка
РААС	– ренін-ангіотензин-альдостеронова система
РНК		– рибонуклеїнова кислота
САТ		– систолічний артеріальний тиск
СН		‑ серцева недостатність
СНЗ ДАТ	– ступінь нічного зниження діастолічного артеріального тиску
СНЗ САТ	– ступінь нічного зниження систолічного артеріального тиску
Срден ДАТ	– середньоденний діастолічний артеріальний тиск
Срден САТ	– середньоденний систолічний артеріальний тиск
Срдоб ДАТ	– середньодобовий дістолічний артеріальний тиск
Срдоб САТ	– середньодобовий систолічний артеріальний тиск
Срн ДАТ – середньонічний систолічний артеріальний тиск
Срн САТ	– середньонічний систолічний артеріальний тиск
ССС		– серцево-судинна система
ТЗС ЛШд	– товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу
ТМШПд	 – товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу
 ФВ		‑ фракція викиду
ФК		– функціональний клас
ХСН		– хронічна серцева недостатність
цГМФ	– циклічний гуанідинмонофосфат
ЧСС		– частота серцевих скорочень
ШРП ДАТ	– швидкість ранкового підвищення діастолічного артеріального
   тиску
ШРП САТ	– швидкість ранкового підвищення систолічного артеріального 
		    тиску
%А		– відсоток вкладу лівого передсердя у наповнення лівого 
		    шлуночка
NO		– оксид азоту
Ta/Te		– співвідношення часу пізнього до часу раннього діастолічного 
		   наповнення
Tdec		– час уповільнення раннього діастолічного потоку
Tdec/Te	– співвідношення часу децелерації до часу всієї фази раннього 
		    діастолічного наповнення
А		– максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення
Аі		– площа під кривою пізнього діастолічного наповнення
Е		– максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення
Е/А	– співвідношення максимальної швидкості раннього діасто-
   лічного наповнення до максимальної швидкості пізнього 
   діастолічного наповнення
Еі		– площа під кривою раннього діастолічного наповнення
Та		– час пізнього діастолічного наповнення
Те		– час раннього діастолічного наповнення
ВСТУП


Актуальність теми. Захворювання системи кровообігу посідають значне місце серед причин інвалідизації та смертності людей. За даними Міністерства охорони здоров’я в 2005 році в Україні зареєстровано близько 11 млн. хворих на артеріальну гіпертензію (АГ), що становить більше 28% дорослого населення нашої країни. І це лише ті особи, які офіційно звернулися по медичну допомогу [109]. Ці показники відносяться до найбільш високих у світі і свідчать про неблагополуччя в сфері профілактики і лікування серцево-судинних захворювань. У зв’язку з поширеністю гіпертонічної хвороби (ГХ) серед населення України, вивчення цієї проблеми не втрачає своєї актуальності. АГ є одним із найбільш розповсюджених хронічних захворювань серцево-судинної системи (ССС) [1, 2, 4, 42, 82, 86, 87, 115, 169]. Стандартизований за віком показник поширеності АГ у міській популяції становить 29,3%, у тому числі 32,5% серед чоловіків і 29,1% серед жінок. У сільській популяції України поширеність вища – 36,3%, серед чоловіків – 37,9%, серед жінок – 35,1% [35].
Існує думка, що АГ – це своєрідна реакція організму людини на вплив особливостей життя у сучасному суспільстві. Стресові реакції стимулюють формування метаболічних порушень, впливають на нервову і ССС [72].
Наявність АГ має суттєвий вплив на стан здоров’я, тривалість і якість життя пацієнтів, оскільки вона є фактором ризику розвитку таких серцево-судинних захворювань як ішемічна хвороба серця (ІХС), інсульт, а також передчасна смерть [10, 14, 101, 236, 238]. Тривале існування АГ призводить до ураження органів-мішеней: серця, головного мозку, нирок, периферійних судин [29, 50, 54, 163, 207, 229, 234, 235, 264].
За даними Фремінгемського дослідження, хворі на АГ у порівнянні з особами з нормальним АТ мають у 7 разів більшу частоту виникнення інсульту, в 6 разів – серцевої недостатності (СН), у 4 рази – виникнення ІХС, вдвічі – розвитку ураження периферійних артерій. Ризик виникнення мозкового інсульту чи інфаркту міокарда у хворих на АГ з гіпертрофією лівого шлуночка (ГЛШ) у 5 разів вищий, ніж у хворих без ГЛШ [83].
Прогностичне значення АГ у плані розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) збільшується з віком. Серед осіб з помірною АГ ризик виникнення даної патології коливається від 1% у віковій групі 25-34 років до 30% серед людей віком 65-74 роки.
У зв’язку з актуальністю проблеми Указом Президента України від 4 лютого 1999 року №117/99 затверджено Національну Програму профілактики та лікування АГ в Україні, метою якої є зниження захворюваності від ускладнень ГХ, підвищення тривалості і якості життя [125].
Метою сучасної антигіпертензивної терапії є кардіо- і вазопротекція, які ведуть до зниження ССЗ і смертності. Велике значення має рання діагностика АГ, що дозволяє надати ефективну терапію до того, як виникнуть зміни в органах-мішенях, які можуть призвести до смерті хворого. Тобто, боротьба з АГ – це складний багатогранний процес, основними етапами якого є первинна профілактика, раннє виявлення і адекватне лікування [74, 75, 87, 91, 119, 195].
Необхідність тривалої, по суті довічної терапії ГХ, незалежно від її стадії і ступеню тяжкості, на сьогоднішній день не викликає сумніву, оскільки навіть при невеликому зниженні артеріального тиску (АТ) можна досягнути значного зменшення ризику розвитку серцево-судинних ускладнень [3, 142, 144, 145, 203, 224].
Відомо, що при АГ змінюються функція і структура серця і судин, що проявляється змінами їх реакції у відповідь на дію фізіологічних і патологічних стимулів. Функціональні порушення тісно пов’язані з морфологічними змінами, які при ГХ трактуються терміном “ремоделювання”. Серце – один із найважливіших органів-мішеней, ураження якого спостерігається при АГ. ГЛШ, яка спочатку є адаптивною і сприяє здійсненню нормальної насосної функції в умовах підвищеного тиску, на певному етапі перебігу захворювання зумовлює відносну недостатність коронарного кровопостачання, порушення функції шлуночків серця. ГЛШ, як патологічний стан міокарда, асоціюється з підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань і смертності [24, 31, 41, 91, 121, 122, 153, 183, 259, 270]. Актуальність вивчення механізмів ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) обумовлена тим, що в подальшому воно стає самостійним фактором ризику виникнення серцево-судинних ускладнень у хворих з АГ і сприяє розвитку небезпечних для життя аритмій, ішемії міокарда, раптової коронарної смерті, діастолічної і систолічної дисфункції ЛШ, застійної СН, що в свою чергу негативно впливає на якість життя хворих і прогноз захворювання [28, 44, 123, 154, 168, 232, 233].
Було досліджено, що певну роль у розвитку ремоделювання ССС відіграє дефіцит оксиду азоту (NO). Більш того, втрата протекторних та антипроліферативних, антитромбоцитарних ефектів при зниженні NO обумовлює ураження органів-мішеней при АГ, у тому числі і ремоделювання міокарда [159, 228, 258]. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) виникає ще на ранніх стадіях захворювань, тому глибоке розуміння її механізмів, які сприяють розвитку захворювань серця і судин, дозволить досягнути більш ефективної їх профілактики [120, 249, 276].
Вищевикладене стало передумовою для проведення даного дослідження по вивченню взаємозв’язку між підвищеним АТ та змінами в органах-мішенях і пошуку методів корекції цих порушень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом конкурсної держбюджетної теми кафедри внут-рішньої медицини №3 Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова за замовленням МОЗ України: „Патогенетичні механізми міокардіальної та ендотеліальної дисфункції судин при захворюваннях серця, аритміях та серцевій недостатності та підвищення ефективності та безпеки лікування (клініко-експериментальне дослідження” (номер державної реєстрації 0104U002883). Автор є відповідальним виконавцем фрагменту вищевказаної роботи. Автором проведені клінічне обстеження хворих, добове моніторування АТ (ДМАТ), електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіо-графія (ЕхоКГ), визначення функції ендотелію, призначалося лікування, виконувалася статистична обробка, аналіз та узагальнення отриманих результатів.
Мета дослідження. Підвищити ефективність комбінованого антигіпертензивного лікування в хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії з гіпертензивним серцем з різним добовим профілем артеріального тиску шляхом оцінки динаміки структурно-функціональних показників лівого шлуночка та ендотеліальної функції судин.
Завдання наукового дослідження:
1. Вивчити особливості добового профілю АТ у хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, хронічною СН (ХСН) 0-І ст., І-ІІ функціональним класом (ФК).
2. Вивчити стан міокардіальної функції у хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК у залежності від добового профілю АТ та варіантів структурно-геометричного ремоделювання ЛШ.
3. Оцінити стан функції ендотелію у хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК у залежності від добового профілю АТ та варіантів структурно-геометричного ремоделювання ЛШ.
4. Встановити незалежні клініко-інструментальні критерії різних добових профілів АТ у хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК.
5. Оцінити вплив комбінованої антигіпертензивної терапії на структурно-геометричні показники серця та судин, діастолічну функцію лівого шлуночка та ендотеліальну функцію судин при різних добових профілях АТ і встановити найбільш ефективні методи комбінованої антигіпертензивної терапії.
Об’єкт дослідження – 110 хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК.
Предмет дослідження – структурно-геометричні зміни ЛШ та судин; функціональний стан міокарда ЛШ та ендотелію судин у хворих на 
ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК з різним добовим профілем АТ; ефективність різних методів комбінованого антигіпертен-зивного лікування.
Методи дослідження: Клінічне обстеження хворих; ЕКГ-дослідження у 12 загальноприйнятих відведеннях; ДМАТ для визначення добового профілю АТ, середніх показників АТ, показників, які характеризують навантаження тиском на органи-мішені; ЕхоКГ-дослідження в М- і В-режимах із імпульсною міокардіальною доплерографією для оцінки структурно-геометричного ремоделювання, внутрішньосерцевої гемодинаміки, діастолічної функції ЛШ; визначення показників, що характеризують структурні зміни судинної стінки, дослідження функції ендотелію методом доплерографії плечової артерії з проведенням компресійної та нітрогліцеринової проб.
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше вивчено вплив тривалого (впродовж 6 міс) комбінованого антигіпертензивного лікування хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК. Доведено, що як трикомпонентна (бісопролол, лізиноприл, гіпотіазид), так і чотирикомпонентна (бісопролол, лізиноприл, гіпотіазид, амлодипін) антигіпертензивна терапія сприяють суттєвому зниженню АТ та зменшенню навантаження тиском на органи-мішені, що покращує внутрішньосерцеву гемодинаміку, діастолічну функцію ЛШ та ендотеліальну функцію судин, зменшує прояви патологічного ремоделювання серця і судин.
Встановлений диференційований підхід щодо лікування хворих на ГХ ІІ стадії з добовим профілем “dipper” і “non-dipper”. Трикомпонентна комбінована антигіпертензивна терапія є достатньо ефективною в хворих групи “dipper” і малоефективною в пацієнтів з недостатнім нічним зниженням АТ. У хворих групи “non-dipper” більш ефективною є чотирикомпонентна антигіпертензивна терапія.
За допомогою інформаційно-математичного аналізу встановлено, що незалежними критеріями профілю “dipper” і “non-dipper” виступили тривалість гіпертензивного анамнезу, товщина задньої стінки лівого шлуночка у діастолу (ТЗСд ЛШ), швидкість пізнього діастолічного наповнення ЛШ (А), фракція викиду (ФВ) ЛШ, індекс лівого передсердя (іЛП), товщина комплексу інтима-медіа (КІМ) плечової артерії, приріст діаметра плечової артерії через 90 с після компресії та через 5 хв. після прийому нітрогліцерину. Досліджено, що добовий профіль “non-dipper” характеризувався більш тривалим гіпертензивним анамнезом, більш тяжким структурно-геометричним ремоделюванням серця і судин, меншою скоротливою здатністю ЛШ та більш вираженим порушенням ендотеліальної функції (ЕФ) судин у порівнянні з пацієнтами з добовим профілем АТ “dipper”.
Встановлені статистично достовірні кореляційні зв’язки між показниками діастолічної функції ЛШ та ЕФ судин. Доведено, що покращення діастолічної функції ЛШ супроводжується позитивними змінами функції ендотелію судин.
Досліджено, що у хворих на ГХ ІІ стадії з діастолічною дисфункцією прояви ендотеліальної дисфункції виражені більше, ніж у пацієнтів з нормальним типом діастолічного трансмітрального кровотоку.
Практичне значення отриманих результатів дослідження. Для покращення діагностики та своєчасного призначення адекватного антигіпер-тензивного лікування хворим на ГХ ІІ стадії бажано проводити добове моніторування АТ, визначення діастолічної функції ЛШ та дослідження стану вазорегулюючої функції ендотелію (проба з реактивною гіперемією та нітрогліцеринова проба).
Із метою підвищення ефективності лікування хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем рекомендовано застосовувати комбіноване антигіпер-тензивне лікування. При недостатній ефективності трикомпонентної антигіпертензивної терапії, яка включає бета-адреноблокатор (БАБ) бісопролол, інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) лізиноприл та діуретик гіпотіазид додаткове призначення антагоністу кальцію (АК) амлодипіну сприяє зниженню АТ до цільового рівня.
У пацієнтів “dipper” більш ефективною є трикомпонентна комбінована антигіпертензивна терапія (бісопролол, лізиноприл, гіпотіазид), у пацієнтів “non-dipper” – чотирикомпонентна (бісопролол, лізиноприл, гіпотіазид, амлодипін).
Диференційований підхід до лікування хворих на ГХ ІІ стадії з добовим профілем “dipper” і “non-dipper” дозволить більш ефективно і за менший проміжок часу знизити АТ до цільового рівня, нормалізувати порушений добовий профіль АТ, що сприятиме зменшенню навантаження тиском на органи-мішені, зниженню проявів патологічного ремоделювання серця і судин, покращенню діастолічної функції ЛШ та ендотеліальної функції судин.
Вищеперераховані методи терапії впроваджені в лікувальний процес кардіологічних відділень Вінницької міської клінічної лікарні №1, Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова, терапевтичних відділень центральної районної лікарні м. Вінниці, обласного госпіталю інвалідів ВВВ, Володарськ-Волинської ЦРЛ Житомирської області, відділення реабілітації серцево-судинних захворювань санаторію “Хмільник” м. Хмільник. Матеріали дослідження впроваджені в педагогічний процес кафедри внутрішньої медицини №3 Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено: патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури з обраної теми, визначення мети та завдання наукового дослідження, підбір та клінічне обстеження хворих із використанням загальноклінічних та інструментальних методик, проведена статистична обробка і аналіз отриманих даних, оформлена дисертаційна робота, сформульовані висновки і практичні рекомендації, висвітлено результати проведеного наукового дослідження в статтях та тезах.
Апробація результатів роботи. Матеріали дисертації були оприлюднені і обговорені на: VIII міжобласній науково-практичній конференції “Актуальні проблеми внутрішніх хвороб” (м. Вінниця, 2005), IX міжобласній науково-практичній конференції “Доказова внутрішня медицина: стандарти діагностики та лікування” (м. Вінниця, 2006), засіданні Вінницького міського товариства терапевтів (Вінниця, 2006), науково-практичних конференціях молодих вчених у Вінницькому національному медичному університеті 
ім. М.І. Пирогова (м. Вінниця, 2006, 2007).
Апробація дисертації проведена 18 вересня 2007 р. на спільному засіданні кафедр внутрішньої медицини №1, №2, №3, кафедри внутрішньої медицини медичного факультету №2, кафедри фармації і клінічної фармакології Вінницького національного медичного університету ім. М.І Пирогова, лікарів кардіологічних відділень міської клінічної лікарні №1 м. Вінниці.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових робіт, з яких 4 статті в наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, серед них 3 одноосібно, 6 публікацій у збірниках наукових конгресів, пленумів, конференцій, 1 раціоналізаторська пропозиція.
Обсяг і структура дисертації. Матеріали дисертації викладено на 159 сторінках основного тексту. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділу “Матеріали та методи дослідження”, 2 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Використано 294 джерел літератури – 177 кирилицею і 117 латиною. Робота ілюстрована 70 таблицями та 22 рисунками.


ВИСНОВКИ


У роботі представлено теоретичне і клінічне обґрунтування вирішення актуального завдання – підвищити ефективність комбінованого антигіпер-тензивного лікування у хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК із різним добовим профілем АТ шляхом оцінки динаміки структурно-функціональних показників ЛШ та ендотеліальної функції судин.
1. У хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК з добовим профілем “non-dipper” зареєстровані достовірно вищі середньодобовий, середньонічний систолічний та діастолічний АТ, середньоденний ДАТ, відповідні індекси часу, швидкість ранкового підвищення САТ і ДАТ, ніж у пацієнтів із добовим профілем “dipper” (р<0,05). У хворих із концентричною ГЛШ середні показники АТ, індекси часу, величина та швидкість ранкового підвищення АТ перевищують такі в хворих з ексцентричною ГЛШ.
2. У хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК з добовими профілем “dipper” і “non-dipper” достовірної різниці між показниками, які характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ не виявлено. У пацієнтів “dipper” концентрична гіпертрофія розвинулася в 58 (52,73%) пацієнтів, ексцентрична – в 9 (8,18%), у хворих “non-dipper” концентрична ГЛШ виникла в 37 (33,64%) пацієнтів, ексцентрична – у 6 (5,45%). У всіх хворих із добовим профілем “non-dipper” і в 45 пацієнтів (67,16%) із добовим профілем АТ “dipper” визначалася діастолічна дисфункція по типу порушення розслаблення. У хворих на ГХ ІІ стадії з нормальним ДТМК у порівнянні зі здоровими особами визначалися початкові прояви порушення активної релаксації ЛШ, збільшення вкладу ЛП у діастолічне наповнення ЛШ (зменшення Е, збільшення А, %ΔА, Тdec (р<0,05)). Діастолічна дисфункція по типу порушення розслаблення спостерігалася в усіх хворих з ексцентричною гіпертрофією ЛШ і в 73 пацієнтів (76,84%) з концентричною ГЛШ.
3. У хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК з групи “non-dipper” у порівнянні з пацієнтами “dipper” діагностовано більш виражені структурно-геометричні зміни судин, що проявлялося збільшенням товщини КІМ (р<0,001) та більш значні порушення функції ендотелію, що характеризувалося меншим приростом діаметра плечової артерії як після реакції гіперемії, так і нітрогліцеринової проби (р<0,001).
4. У хворих на ГХ ІІ стадії з гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК як з концентричною, так і ексцентричною ГЛШ, зареєстровано порушення вазорегулюючої функції ендотелію, що проявлялося зниженням ЕЗВД і ЕНВД. У хворих із концентричною гіпертрофією ЛШ визначався достовірно більший приріст діаметру плечової артерії через 5 хв. після прийому нітрогліцерину (р<0,05) у порівнянні з пацієнтами з ексцентричною ГЛШ. У хворих із діастолічною дисфункцією відмічається достовірне погіршення ЕЗВД і ЕНВД (р<0,001) у порівнянні з пацієнтами з нормальним ДТМК.
5. Встановлено, що в пацієнтів з ГХ ІІ стадії, гіпертензивним серцем, ХСН 0-І ст., І-ІІ ФК у якості незалежних високочутливих критеріїв профілю “dipper” є: ФВ ЛШ ≥ 62,00% та приріст діаметру плечової артерії через 90 с після компресії ≥ 12,20%, профілю “non-dipper” – величина іЛП ≥ 2,31 см/м2 та приріст діаметру плечової артерії через 5 хв. після прийому нітрогліцерину ≤ 17,60%.
6. Комбінована терапія бісопрололом, лізиноприлом та гіпотіазидом виявилася ефективною в більшості хворих із добовим профілем АТ “dipper” (79,10%), оскільки адекватно знижувала тиск до цільового рівня, сприяла зменшенню навантаження тиском на органи-мішені, сповільненню процесів дезадаптивного ремоделювання ЛШ, покращувала внутрішньосерцеву гемодинаміку та діастолічну функцію ЛШ. У пацієнтів із добовим профілем “non-dipper” терапія бісопрололом, лізиноприлом та гіпотіазидом виявилася ефективною лише в 4 хворих (9,30%), 39 пацієнтам (90,70%) було необхідним приєднання до трикомпонентної терапії амлодипіну, що сприяло у них досягненню цільового рівня АТ, ефективному зниженню середньонічного систолічного і діастолічного АТ, нормалізації порушеного добового профілю АТ, зменшенню навантаження тиском на органи-мішені.
7. Терапія бісопрололом, лізиноприлом, гіпотіазидом та амлодипіном у порівнянні з терапією бісопрололом, лізиноприлом, гіпотіазидом призвела до дещо більшого, але недостовірного, зниження середніх показників АТ за добу, день, ніч; ступеню ГЛШ (зменшення ТЗС ЛШд, ТМШПд, іММ ЛШ), лінійних, об’ємних показників ЛШ (іКДР, іКСР, іЛП, іКДО, іКСО) та покращення діастолічної функції ЛШ внаслідок зменшення жорсткості міокарда, що характеризувалося збільшенням швидкості Е, співвідношення Е/А, зменшенням Тdec, %ΔА (р>0,05).
Додаткове призначення амлодипіну до трикомпонентної терапії сприяло більшому, однак несуттєвому, покращенню ендотеліальної функції судин, що проявлялося більшим приростом діаметру плечової артерії як після реакції гіперемії, так і нітрогліцеринової проби в порівнянні з трикомпонентною антигіпертензивною терапією.







ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Із метою покращення діагностики та своєчасного призначення адекватного антигіпертензивного лікування хворим на ГХ ІІ стадії бажано проводити добове моніторування АТ, визначення діастолічної функції ЛШ (ЕхоКГ з доплерографією) та дослідження стану вазорегулюючої функції ендотелію (проба з реактивною гіперемією та нітрогліцеринова проба).
2. У хворих на ГХ ІІ стадії з добовим профілем “non-dipper” для досягнення цільового рівня АТ та нормалізації добового профілю АТ до комбінованої трикомпонентної терапії (бета-адреноблокатор бісопролол у дозі 5-10 мг/добу, іАПФ лізиноприл у дозі 10-20 мг/добу та діуретик гіпотіазид у дозі 12,5 мг/добу) доцільно приєднувати антагоніст кальцію амлодипін у дозі 5-10 мг/добу.
3. Пацієнтам на ГХ ІІ стадії з добовим профілем АТ “dipper” із нормальним ДТМК доцільно використовувати комбіновану терапію бісопрололом у дозі 5 мг/добу, лізиноприлом у дозі 10-20 мг/добу, гіпотіазидом у дозі 12,5 мг/добу. Хворим із добовим профілем “dipper” при неможливості досягнення цільового рівня АТ рекомендується призначати чотирикомпонентну антигіпертензивну терапію: бета-адреноблокатор бісопролол у дозі 5-10 мг/добу, іАПФ лізиноприл у дозі 10-20 мг/добу, діуретик гіпотіазид у дозі 12,5 мг/добу, антагоніст кальцію амлодипін у дозі 5-10 мг/добу.
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