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ВСТУП
Актуальність проблеми. Поєднання серцево – судинних захворювань таких як артеріальна гіпертензія (АГ), ішемічна хвороба серця (ІХС) та різних метаболічних порушень давно звернуло на себе увагу клініцистів. Вивчення причин розвитку АГ привело дослідників до розуміння, що такі клінічно стерті та мало виражені порушення вуглеводного обміну як змінена глюкозотолерантність тканин та базальна гіперінсулінемія можуть бути причиною  значного збільшення ризику розвитку серцево – судинної патології [68]. Спостереження за великими популяціями населення та клінічні дослідження довели, що частіше за все такі зміни метаболізму не є ізольованими, а протікають у вигляді симптомокомплексу, в який входять ожиріння, інсулінорезистентність, порушення ліпідного та вуглеводного обміну, що об’єднується в термін “метаболічний синдром” (МС) [24, 25, 26, 68]. В популяції МС зустрічається в 10-24% випадків [48, 222].   
Відповідно сучасним уявленням в основі МС лежить інсулінорезистентність з наступним компенсаторним збільшенням інсуліну в крові (гіперінсулінемія), що сприяє підвищенню рівня АТ у пацієнтів за наступними механізмами: це активація симпатичної нервової системи внаслідок гіперінсулінемії; підвищена реабсорбція натрію та води, що призводить до гіперволемії; гіпертрофія судинної стінки, що підвищує периферійний опір судин; порушення функції ендотелію, що підвищує чутливість судин до вазоконстрикторів [27]. В свою чергу це викликає активацію ренін – ангеотензин – альдостеронової системи (РААС). Таким чином у зв'язку з патогенезом АГ при ожирінні препаратами першої лінії разом з інгібіторами АПФ є бета – адреноблокатори [21, 23, 29].
Тим не менш протягом тривалого часу застосування бета – адреноблокаторів у хворих з МС було обмеженою [35]. Це було пов'язано з негативним впливом неселективних бета – адреноблокаторів на вуглеводний та ліпідний обмін. Деякі селективні бета 1 – адреноблокатори, які застосовувались раніше, також втрачали свою селективність при застосуванні клінічно ефективних доз та їх антагонізм проявлявся у відношенні бета 2 – рецепторів. В деяких дослідженнях було показано, що бета – адреноблокатори можуть викликати інсулінорезистентність. Крім того, при застосуванні бета – адреноблокаторів частіше, ніж при використанні інших антигіпертензивних препаратів, спостерігається збільшення маси тіла пацієнтів [31]. 
Як було показано в деяких дослідженнях, бета – адреноблокатори без внутрішньої симпатомиметичної активності можуть підвищувати рівень тригліцеридів та знижувати рівень ліпопротеїдів високої щільності [114, 116]. 
Однак цілим рядом досліджень було доведено, що призначення бета – адреноблокаторів у пацієнтів з цукровим діабетом зменшує ризик виникнення серцево – судинних ускладнень. Одним із найбільш відомих досліджень було UKPDS [158, 253, 254].
Удосконалення групи бета – адреноблокаторів (препарати ІІІ покоління) привело до створення неселективного бета – адреноблокатора карведилолу, який має вазодилятуючі якості та, можливо у зв'язку з цим, по іншому впливає на чутливість тканин до інсуліну. В деяких роботах показано, що карведилол збільшує чутливість тканин до інсуліну, тобто знижує інсулінорезистентність [31, 32]. Цю здатність карведилолу пов'язують із альфа 1 – адреноблокуючою активністю. Яка може бути особливо виражена в поєднанні з блокадою бета 2– адренорецепторів.   
Всі несприятливі метаболічні ефекти, в основному, були пов’язані із застосуванням неселективних та низькоселективных бета - адреноблокаторів. В останні роки створені нові бета – адреноблокатори, які практично не мають тих несприятливих побічних ефектів, які спостерігалися у атенололу [63]. Рядом досліджень показано, що високо селективний бета – адреноблокатор бісопролол, позитивно впливає на чутливість тканин до інсуліну, знижує інсулінорезистентність. Відмінною властивістю бісопрололу від атенололу (водорозчинний бета - блокатор) та метопрололу (жиророзчинний бета - блокатор) є його амфофільность, тобто збалансований кліренс. Бісопролол виводиться з плазми крові двома рівно ефективними шляхами:
50% перетворюється в неактивні метаболіти; 50% виводиться нирками в незміненому вигляді. Відповідно, у хворих з легкими та середньо вираженими порушеннями функції нирок або печінки зміна дози бісопрололу непотрібна. Це особливо актуально для хворих з цукровим діабетом, оскільки у таких хворих часто зустрічаються подібні порушення [99].   
   Одним із високо селективних  бета – адреноблокаторів є небіволол. Цей бета – адреноблокатор має вазодилятуючі властивості завдяки впливу на продукцію NO, одного з основних ендогенних вазодилятаторів, вироботка якого знижена у даної категорії пацієнтів [119].      
Так представники одного класу антигіпертензивних препаратів потенційно мають різний ефект на глікемію у пацієнтів з метаболічним синдромом.
Мета: Обґрунтувати раціональний вибір антигіпертензивної терапії бета – адреноблокаторами на підставі вивчення проявів інсулінорезистентності у хворих на м'яку та помірну артеріальну гіпертензію в поєднанні з метаболічним синдромом без цукрового діабету.
Задачі:
1. Вивчити рівень глюкози та імунореактивного інсуліну при проведенні перорального глюкозо-толерантного тесту у хворих на м’яку та помірну артеріальну гіпертензію та метаболічний синдром.
2. Вивчити зв’язок між показниками інсуліну та глюкози при проведенні перорального глюкозо-толерантного тесту та добового моніторування АТ у хворих на АГ та метаболічний синдром з антропометричними та основними клініко-біохімічними показниками.
3. Дослідити динаміку ліпідного обміну у хворих на АГ та метаболічний синдром на фоні антигіпертензивної терапії.
4. Вивчити вплив антигіпертензивної терапії різними представниками бета - адреноблокаторів протягом 6-ми місяців на стан інсулінорезистентності у хворих на м’яку та помірну артеріальну гіпертензію та метаболічний синдром.
5. Проаналізувати ефективність антигіпертензивної терапії різними бета – адреноблокаторами, в залежності від початкового ступеню метаболічних порушень.
6. Вивчити вплив антигіпертензивної терапії різними бета – адреноблокаторами на показники вуглеводного обміну в залежності від статі у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та метаболічним синдромом.
Об’єкт досдідження: м’яка та помірна артеріальну гіпертензія в поєднанні з метаболічним синдромом згідно критеріїв АТР ІІІ без наявного цукрового діабету.
Явища, що вивчалися: показники офісного та добового моніторингу артеріального тиску, зріст, вага, об’єм талії, об’єм стегон, показники ліпідного обміну,  рівень цукру крові та імунореактивного інсуліну при проведенні перорального глюкозо-толерантного тесту, стан інсулінорезистентності за допомогою показника НОМА та їх динаміка під впливом антигіпертензивної терапії представниками різних класів препаратів протягом 6-ти місяців.
Наукова новизна. Вперше дана порівняльна характеристика впливу різних представників бета – адреноблокаторів атенололу, карведилолу, бісопрололу та небівололу, як представників одного класу антигіпертензивних препаратів на обмін глюкози та ліпідів у хворих на АГ та метаболічний синдром. Вперше проведено комплексне порівняння впливу атенололу, карведилолу, бісопрололу та небівололу на стан інсулінорезистентності у пацієнтів АГ та метаболічним синдромом. 
Вперше доведено переваги небівололу в порівнянні з іншими бета – адреноблокаторами щодо покращення показників ліпідного обміну, а саме тригліцеридів у хворих на м’яку та помірну артеріальну гіпертензію та метаболічний синдром без ЦД. 
На основі отриманих результатів вперше розроблено рекомендації щодо застосування різних бета – адреноблокаторів щодо лікування хворих на АГ та метаболічний синдром.
Практичне значення отриманих результатів. 
           Проведене порівняльне дослідження впливу різних бета – адреноблокаторів дозволило науково обґрунтувати раціональний вибір антигіпертензивної терапії цим класом препаратів у хворих з метаболічним синдромом та продемонструвало особливу ефективність тривалого застосування небівололу пацієнтів з м’якою та помірною АГ та метаболічним синдромом без цукрового діабету. 
           Призначення небівололу та карведилолу в якості монотерапії може бути раціональним у пацієнтів з м’якою та помірною артеріальною гіпертензією та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету з проявами інсулінорезистентності. Указані препарати можуть бути використані, як метаболічно нейтральні у пацієнтів з м’якою та помірною артеріальною гіпертензією та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету з проявами інсулінорезистентності. 
           Призначення атенололу небажане у пацієнтів з АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету, незалежно від наявності чи відсутності в них початкових проявів інсулінорезистентності, оскільки сприяє розвитку нових випадків цукрового діабету.


ВИСНОВКИ
На підставі вивчення проявів інсулінорезистентності за допомогою клінічного обстеження, показників вуглеводного обміну за допомогою перорального глюкозо-толерантного тесту, ліпідного спектру крові, проведення добового моніторування артеріального тиску обгрунтовано раціональний вибір антигіпертензивної терапії бета – адреноблокаторами у хворих з артеріальною гіпертензією в поєднанні з метаболічним синдромом без цукрового діабету.
1. На фоні еквівалентного ефективного контролю артеріального тиску, тривале лікування атенололом достовірно погіршувало інсулінорезистентність, що проявилось у збільшенні НОМА на 86,9%, (р<0,001). В групі, яка приймала бісопролол  індекс НОМА зменшився на 17,4%, (р<0,001). На фоні лікування карведилолом стан інсулінорезистентності також поліпшувався. Індекс НОМА зменшився на 21,7%, (р<0,05). Небіволол мав більш значний достовірний           позитивний вплив на стан інсулінорезитстентності: рівень НОМА           зменшився на 23%, (р<0,001).  
2. Найбільше підвищення індексу НОМА на фоні лікування атенололом спостерігалося в групі пацієнтів з початковим рівнем НОМА < 3 - на 133,0%, (р<0,001). На фоні лікування карведилолом в групі пацієнтів з рівнем НОМА < 3 спостерігалося його зменшення на 25,9%, (р<0,001). На фоні лікування бісопрололом у підгрупі хворих з рівнем НОМА > 3 спостерігалося його  зменшення - на 139,4%, (р<0,001), але в групі з початковим рівнем НОМА < 3 збільшився на 34%. Найбільше зменшення індексу НОМА на 79,4% спостерігалося на фоні лікуванням небівололом, в групі з початковою інсулінрезистентністю.  
3. На фоні лікування атенололом рівень тригліцеридів крові зростав, в той час, як на фоні лікування карведилолом, бісопрололм та небівололом рівень тригліцеридів знижувався на 26,3%, 5,9% та 29,3% відповідно.
4. Вплив антигіпертензивних препаратів, що досліджувалися на показники вуглеводного та ліпідного обмінів був однонаправленим у пацієнтів обох статей. У чоловіків, і у жінок на фоні лікування атенололом показники вуглеводного обміну погіршувалися: у жінок НОМА виріс на 50%, у чоловіків – на 43%. На фоні лікування карведилолом НОМА зменшився у жінок на 28,9%, у чоловіків – на 30,0%. При лікуванні бісопрололом НОМА зменшився у жінок на 29,2%, у чоловіків – на 4,5%. В групі, яка приймала небіволол зниження індексу НОМА було більш значно виражено у чоловіків, ніж у жінок – 44,4% проти 5,6%. 


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У пацієнтів з м’якою та помірною АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету рекомендоване визначення інсуліну натще та стану інсулінорезистентності за показником НОМА.
2. Призначення небівололу в якості монотерапії може бути раціональним у пацієнтів з м’якою та помірною АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету з проявами інсулінорезистентності.
3. Карведилол та бісопролол можуть бути використані, як метаболічно нейтральні препарати у пацієнтів з м’якою та помірною АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету з проявами інсулінорезистентності.
4.   Призначення атенололу небажане у пацієнтів з АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету, не залежно від наявності або відсутності в них проявів інсулінорезистентності, оскільки сприяє розвитку нових випадків цукрового діабету.
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