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       СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
А            – швидкість трансмітрального кровотоку у фазу систоли передсердя

АI                 – інтеграл швидкості трансмітрального кровотоку у систолу передсердя

АГ          – артеріальна гіпертензія

АДФ       – аденозиндифосфат

АЛТ        – аланінамінотрасфераза

АМФ      – аденозинмонофосфат

АСТ         – аспартатамінотрасфераза

АТ          – артеріальний тиск

АТсер.    – середній артеріальний тиск

АТФ       – аденозинтрифосфат
АЧТЧ      – активований частковий тромбіновий час  
БЦА         – брахіоцефальні артерії   

ВВ-КФК – мозкова фракція креатинфосфокінази 

ГК           –  гіпертензивний криз 

ГПР         –  глютатіонпероксидаза

ГЛШ       –  гіпертрофія лівого шлуночка

ДАТ        – діастолічний артеріальний тиск

ДДЛШ   – діастолічна дисфункція лівого шлуночка

ДМАТ     –  добове моніторування артеріального тиску

ДК          –  дієнові кон’югати

ЕКГ        – електрокардіографія

ЕХО-КС – ехокардіоскопія

ЗПОС     – загальний периферичний опір судин

ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка

ІАПФ      – інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту

ІНД         – індекс нестабільної  дії  препарату

ЕГЛШ      – ексцентрична гіпертрофія лівого шлуночка

КГЛШ     – концентрична гіпертрофія лівого шлуночка

КДД        – кінцево-діастолічний діаметр 

КДР        - кінцево-діастолічний розмір 

КДО       - кінцево-діастолічний об’єм

ККСК        – калікреїн – кінінова система крові

КСР        - кінцево-систолічний розмір 

ЛДГ          – лактатдегідрогеназа

ЛШ           – лівий шлуночок серця

ЛШК       – лінійна швидкість кровотоку

МВ-КФК  – міокардіальна фракція креатинфосфокінази

МДА         – малоновий діальдегід

САТ         – систолічний артеріальний тиск

ТЗС ЛШ   – товщина задньої стінки  лівого шлуночка

ТМК       – трансмітральний кровоток

ТМШП     – товщина міжшлуночкової перетинки

УО          – ударний об’єм

ЧСС         – частота серцевих скорочень 

АссТ       – час прискорення кровотоку у період раннього наповнення ЛШ

Са2+             – іони кальцію

DессТ     – час уповільнення фази раннього наповнення ЛШ

Е/А         – співвідношення швидкостей діастолічного наповнення лівого шлуночка

ЕI                  – інтеграл швидкості трансмітрального кровотоку у фазу раннього наповнення

ЕN                 – нормалізована швидкість кровотоку у фазу раннього наповнення

DессТ     – час уповільнення фази раннього наповнення ЛШ

IVRT         – час ізоволюмічної релаксації лівого шлуночка

RU             –  реографічний індекс

ТАV          –  середня лінійна швидкість кровоплину

ТА                  - час періоду систоли передсердя

ТЕ                  – час періоду раннього наповнення лівого шлуночка

Т/Р             – показник пікової та  залишкової дії препарату                         

Vmax         –  систолічна лінійна швидкість кровотоку

Vmin         –  діастолічна лінійна швидкість кровотоку
ВСТУП
На сьогодні головною причиною негативної медико-демографічної ситуації в Україні є серцево-судинні захворювання, які в загальній смертності населення становлять 63%. За останні 25 років поширеність хвороб системи кровообігу в Україні зросла втричі, рівень смертності від них –  на 45%. Постійне зростання загальної смертності населення і зниження тривалості життя викликає серйозне занепокоєння і свідчить про недостатню ефективність здійснюваних профілактичних заходів [23,41,46].  

Незважаючи на досягнутий за останні роки значний прогрес у розумінні патогенезу гіпертензивних кризів (ГК), профілактика церебро– і кардіоваскулярних ускладнень артеріальної гіпертензії (АГ) залишається однією з найважливіших і до кінця невирішених проблем кардіології. На сьогоднішній день з точки зору доказової медицини не було проведено жодного контрольованого рандомізованого дослідження ефективності тієї або іншої терапії у хворих на ГК. Сучасні рекомендації щодо їхнього лікування базуються лише на результатах невеликих неконтрольованих досліджень, а також спираються на думку експертів та власний досвід лікарів [42,64,77,94].

В Україні медико-соціальне значення цієї проблеми знайшло своє відображення в розробці Національної програми профілактики і лікування артеріальної гіпертензії в Україні  та Державної Програми “Запобігання та лікування серцево-судинних і судинно-мозкових захворювань на 2006-2010 рр.”, які декларують одним із пріоритетних напрямків розвитку кардіології “створення стандартів діагностики і лікування на основі наукових даних, забезпечення ефективної діагностичної, лікувальної, реабілітаційної допомоги хворим із артеріальною гіпертензією, а також забезпечення населення ефективними антигіпертензивними препаратами за доступними цінами за рахунок розширення вітчизняною промисловістю виробництва сучасних антигіпертензивних лікарських засобів” [31,70].

ГК – це раптове значне підвищення АТ від нормального або підвищеного рівня, яке майже завжди супроводжується появою чи посиленням розладів з боку органів-мішеней або вегетативної нервової системи [65,342 ]. У класифікації ГК робочої групи Українського товариства кардіологів (2004), залежно від наявності чи відсутності ураження органів-мішеней і необхідності термінового зниження AT, відокремлюють неускладнені ГК, які характеризуються відсутністю клінічних ознак гострого або прогресуючого ураження органів-мішеней, проте вони становлять потенційну загрозу життю хворого, оскільки несвоєчасне надання допомоги може призвести до появи ускладнень і смерті [64]. Відсутність комплексних досліджень з проблеми диференційованих програм лікування ГК, які розвинулись на тлі гіпертензивної ремодуляції БЦА та міокарда лівого шлуночка серця, недостатній арсенал вітчизняних антигіпертензивних препаратів швидкої дії з нетривалим періодом виведення визначили необхідність проведення цього дослідження. Стандартні протоколи Української асоціації кардіологів щодо лікування неускладнених ГК базуються на сублінгвальному застосуванні препаратів, які призначені розробниками для ентерального вживання (клонідин, каптопрес, ніфедипін). При цьому в Рекомендаціях зазначається, що Національний комітет США з виявлення, оцінки та лікування високого АТ вважає недоцільним застосування ніфедипіну для лікування кризів, оскільки швидкість та ступінь зниження тиску при його сублінгвальному прийомі важко контролювати, у зв’язку із чим підвищується ризик мозкової або коронарної ішемії [23,97,151]. Застосування клонідину при церебральних ГК протипоказано в зв’язку з неконтрольованою гіпотензивною дією препарату, яку неможливо спрогнозувати і яка може ускладнити перебіг ГК [170,182]. Це зумовило потребу дослідження, розробки та впровадження в клінічну практику трансмукозного способу застосування відомих ефективних антигіпертензивних препаратів швидкої дії, які входять у всі рекомендації щодо лікування ГК, зокрема: натрію нітропрусиду, німодипіну та еналаприлу малеату в інноваційних лікарських формах для аплікаційного введення. Трансмукозне введення препарату дає змогу доставити діючу субстанцію безпосередньо в кров’яне русло, що дає змогу обминути ефект “першого проходження” через печінку та сповільнити біотрансформацію антигіпертензивної субстанції [15,19,312]. Це значно прискорює гіпотензивну дію препарату та дає змогу пацієнту індивідуально контролювати швидкість гіпотензивної реакції за рівнем АТ та суб’єктивними симптомами [204]. Окрім цього, інфузії нітропрусиду натрію і німодипіну потребують застосування інфузоматів, яких ще бракує у широкій мережі лікувальних закладів України, тоді як лікарські форми для аплікаційного застосування не потребують додаткового медичного обладнання, можуть виготовлятись у аптечних умовах і за швидкістю антигіпертензивної дії їх ефект прирівнюється внутрішньом’язовим ін’єкціям [19,124,197].

Зрозуміло, що профілактика церебральних і кардіальних ускладнень ГК за рахунок впровадження в клінічну практику вітчизняних інноваційних антигіпертензивних препаратів нетривалої дії для лікування неускладнених ГК є актуальною задачею всіх структур органів охорони здоров’я України [75,31].
Зв'язок  роботи  з  науковими  програмами,  планами,  темами. Дисертація виконана в Запорізькому державному медичному університеті в рамках комплексних науково – дослідних тем кафедр внутрішніх хвороб-І і  технології ліків: “ Розроблення, дослідження і впровадження в практику нових лікарських форм вазодилататорів для комплексної терапії АГ, порушень коронарного і мозкового кровообігу ” (номер державної реєстрації 0194 U 008384), а також кафедр внутрішніх хвороб-І і патологічної фізіології: «Гіпоталамічні механізми цереброішемічної форми артеріальної гіпертензії: клініка, діагностика, медикаментозні й немедикаментозні засоби корекції” (номер державної реєстрації 0195 U 002258).  Фрагмент дослідження виконано в рамках багатоцентрового рандомізованого дослідження компанії “ Gedeon Richter ” по вивченню добового профілю АТ впродовж тривалої мототерапії еднітом хворих на АГ. Науково-дослідні теми пов’язані з Державними програмами  «Профілактика і лікування АГ в Україні» та «Запобігання та лікування серцево-судинних і судинно-мозкових захворювань на 2006-2010 рр.». Здобувач є співвиконавцем цих досліджень.

У роботі аналізуються нові медикаментозні підходи до  корекції субклінічних гемодинамічних, нейрогуморальних та метаболічних порушень при розвитку неускладнених церебральних і кардіальних ГК за допомогою інноваційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів, які відносяться в протоколах по наданню медичної допомоги до “першої лінії” за стратегічним значенням їхнього застосування для лікування ускладнених ГК  і модифіковані для аплікаційного застосування (буккального, інтраназального й ректального застосування). Вибір препаратів для модифікації обумовлений такими обставинами: натрію нітропрусид використовується у невідкладній кардіології як універсальний препарат ультракороткої дії для зняття кризів будь-якого генезу за допомогою інфузоматів для проведення керованої гіпотонії, еналаприлат рекомендовано використовувати при кардіальних кризах. Німодипін виявляє високу протективну активність при цереброішемічних ускладненнях АГ, у зв’язку з чим його рекомендовано для лікування ішемічних пошкоджень головного мозку при субарахноїдальних та ішемічних інсультах. Питанням оптимізації вторинної профілактики інсультів та інфарктів міокарда, що можуть розвинутись внаслідок гіпертензивних кризів,  присвячена робота.

Відсутність комплексних досліджень з проблеми диференційованих програм лікування ГК, що розвинулись на тлі стенотичної гіпертензивної ремодуляції брахіоцефальних артерій та  міокарда  ЛШ  із діастолічною серцевою недостатністю, нестача вітчизняних антигіпертензивних препаратів  швидкої дії з нетривалим періодом виведення визначили мету дослідження. 

     Мета роботи і завдання дослідження: підвищення ефективності фармакотерапії неускладнених гіпертензивних кризів у хворих на АГ на тлі гіпертензивної ремодуляції брахіоцефальних артерій і міокарда лівого шлуночка серця за рахунок використання трансмукозного шляху введення антигіпертензивних препаратів і розробки аплікаційних лікарських форм натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату для трансмукозного застосування. 

Відповідно до поставленої мети завданнями дослідження були:

1.    Експериментально визначити оптимальні за фармацевтичними параметрами аплікаційні лікарські форми натрію нітропрусиду, німодипіну та еналаприлу малеату для буккального, інтраназального й ректального застосування.

2.    Вивчити фармакодинаміку натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату в аплікаційних лікарських формах за умов експериментальних ГК.

3.    Провести дослідження фармакокінетики аплікаційних лікарських форм натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату в порівнянні з референтними препаратами: наніпрусу, німотопу, еналаприлату та едніту. 

4.    Дослідити  вплив натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату при аплікаційному застосуванні на показники вуглеводно-енергетичного метаболізму, оксидативного стресу в тканинах мозку та серця за умов експериментальних церебральних і кардіальних ГК.

5.    Вивчити гістоморфологічні зміни стану нейронів та гліальних клітин у патологічно змінених ділянках головного мозку та в міокарді щурів під впливом експериментальної терапії модифікованими антигіпертензивними препаратами.

6.    З’ясувати особливості фармакодинаміки ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу у хворих на АГ зі схильністю до розвитку церебральних і кардіальних ГК. 

7.    Дослідити вплив ніпруцелу на інтракраніальний кровоток і розробити інформативний метод оцінки цереброваскулярного резерву з використанням ніпруцелу у хворих на АГ зі схильністю до розвитку церебральних кризів.

8.    Вивчити в порівняльному аспекті вплив ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу на ниркову гемодинаміку у хворих на АГ при  неускладнених ГК.

9.    Обґрунтувати переваги аплікаційного застосування ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу при корекції вуглеводно-енергетичних й оксидативних порушень у хворих на АГ при  неускладнених ГК.

10.Визначити особливості впливу аплікаційних лікарських форм ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу на ендотеліальну дисфункцію і персистенцію нейрогуморальних маркерів системи фактора Хагемана при неускладнених ГК. 

11.Оцінити терапевтичну ефективність ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу при лікуванні хворих із неускладненими церебральними і кардіальними ГК в залежності від стану ремодульованих органів-мішеней.
Об’єкт дослідження – клініко-патогенетичні показники перебігу неускладнених церебральних і кардіальних ГК у хворих на АГ високої групи ризику й експериментальних тварин.
Предмет дослідження – створення нових аплікаційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів для трансмукозного шляху введення на моделях ГК у лабораторних тварин та у хворих на АГ високої групи ризику при розвитку неускладнених гіпертензивних кризів.
Методи дослідження – фармакологічні, біохімічні, гістоморфологічні, загально-клінічні, клініко-інструментальні, біохімічні, статистичні.
        Наукова новизна одержаних результатів. Уперше теоретично обґрунтовано  й експериментально визначено оптимальний склад аплікаційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів для трансмукозного застосування: натрію нітропрусиду – буккальні полімерні плівки, німодипіну – інтраназальний гель, еналаприлу малеату – ректальні супозиторії. На підставі експериментальних фармакокінетичних досліджень доведена перевага аплікаційного шляху введення натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату. На підставі експериментальних досліджень фармакодинаміки модифікованих антигіпертензивних препаратів уперше встановлена церебро- та кардіопротективна активність ніпруцелу, переважно церебропротективна – гель-німодипіну, кардіопротективна – еналаректу.
     Уперше доведена клінічна ефективність трансмукозного застосування  натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату при неускладнених церебральних та кардіальних ГК у хворих на АГ на тлі гіпертензивної ремодуляції екстракраніальних артерій і міокарда лівого шлуночка серця. Уперше доведена висока клінічна ефективність буккального застосування ніпруцелу при неускладнених церебральних і кардіальних ГК, гель-німодипіну - при інтраназальному застосуванні  у хворих на АГ із церебральними ГК на тлі гіпертензивної ремодуляції брахіоцефальних артерій, еналаректу – при кардіальних ГК на тлі гіпертензивної ремодуляції міокарда ЛШ серця. Уперше встановлено швидкий  антигіпертензивний ефект ніпруцелу і гель-німодипіну при буккальному застосуванні у хворих на АГ при неускладнених гіпертензивних кризах, що сполучається з адекватним підвищенням кровонаповнення судин головного мозку за рахунок нормалізації кровотоку в брахіоцефальних артеріях на тлі зниження кров’яного тиску в легеневій артерії. Уперше встановлено нормалізуючий вплив гель-німодипіну й еналаректу на добовий профіль АТ і ЕКГ при неускладнених кардіальних і церебральних ГК. Уперше встановлено позитивний вплив модифікованих лікарських форм натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату на ендотеліальну дисфункцію при неускладнених кардіальних і церебральних ГК. Уперше встановлено позитивний вплив модифікованих антигіпертензивних препаратів на нирковий кровоток у хворих на АГ із неускладненими ГК. Уперше встановлена нормалізуюча дію ніпруцелу, гель-німодипіну й еналаректу на персистенцію нейрогуморальних маркерів системи фактора Хагемана у хворих на АГ із неускладненими ГК. Уперше доведена дезагрегаційна активність ніпруцелу й еналаректу при аплікаційному застосуванні у хворих на АГ із неускладненими ГК. Уперше встановлена нормалізуюча дія гель-німодипіну на енергетичний метаболізм, оксидативний стрес, етапи агрегації та фібринолізу крові при неускладнених ГК. Уперше за допомогою церебральної ангіографії встановлено збільшення кровонаповнення півкуль головного мозку у хворих із церебральними кризами на тлі атеросклеротичного стенотичного ураження, патологічної звивистості і гіпоплазії БЦА та запропоновано гострий фармакологічний тест із ніпруцелом для дослідження додаткового функціонального резерву інтракраніальних артерій з метою вибору подальшої тактики лікування. 
      Уперше доведено доцільність диференційного призначення аплікаційних лікарських форм  антигіпертензивних препаратів при лікуванні неускладнених ГК: ніпруцелу буккально – при неускладнених кардіальних і церебральних ГК; гель-німодипіну інтраназально – при церебральних ГК на тлі гіпертензивної стенотичної ремодуляції брахіоцефальних артерій; еналаприлу ректально – при кардіальних ГК на тлі ремодульованого міокарда лівого шлуночка серця. 
     Наукова новизна досліджень захищена патентами України на корисну модель (№31897«Судинорозширююча буккальна лікарська плівка», № 4502 «Спосіб лікування артеріальної гіпертензії, асоційованої із серцевою недостатністю») 
Практичне значення одержаних результатів. Проведені дослідження розширюють уявлення щодо фармакологічних власти​востей натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату. Для використання трансмукозного шляху введення антигіпертензивних препаратів створені аплікаційні лікарські форми натрію нітропрусиду – буккальні полімерні плівки, німодипіну – інтраназальний гель, еналаприлу малеату – ректальні супозиторії. На підставі спостереження за хворими на АГ зі схильністю до церебральних і кардіальних ГК, комплексного аналізу стану центральної і регіональної гемодинаміки з’ясовано фармакодинаміку аплікаційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів при трансмукозному шляху введення. Розроблена схема призначення буккальних плівок з натрію нітропрусидом  для фармакологічної корекції гемодинамічних, метаболічних і нейрогуморальних порушень у хворих на АГ при неускладнених церебральних і кардіальних ГК, інтраназального гелю з німодипіном – при неускладнених церебральних ГК на тлі гіпертензивної ремодуляції брахіоцефальних артерій,  ректальних супозиторіїв з еналаприлом – при неускладнених кардіальних ГК на тлі гіпертензивної ремодуляції лівого шлуночка серця. 

Результати дослідження фармакодинаміки й фармакокінетики аплікаційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів надали змогу підвищити ефективність лікування хворих на АГ зі схильністю до розвитку неускладнених церебральних і кардіальних ГК на тлі гіпертензивної ремодуляції брахіоцефальних артерій і міокарда лівого шлуночка із серцевою недостатністю за діастолічним варіантом за рахунок диференційованого призначення аплікаційних лікарських форм натрію нітропрусиду, німодипіну й еналаприлу малеату.
     Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження впроваджено в практику: отримано дозвіл Державного Фармакологічного центру України на медичне застосування натрію нітропрусиду у вигляді полімерних плівок із вмістом субстанції 5 мг під назвою “ніпруцел” при гіпертензивних  кризах. Впроваджена в діяльність територіальних аптечних підприємств екстемпоральна рецептура виготовлення в аптечних умовах гель-німодипіну, буккальних полімерних плівок, ректальних супозиторіїв з еналаприлом (інформаційні листи України). 
     Запропоновано спосіб лікування церебральних гіпертензивних кризів інтраназальним гель-німодипіном на тлі стенотичних уражень брахіоцефальних артерій та спосіб лікування хворих на АГ із неускладненими кардіальними ГК на тлі  серцевої недостатності за діастолічним варіантом (деклараційні патенти та акти впровадження).
     Результати досліджень впроваджено в практичну діяльність ЗАТ «Ліки Кіровоградщини», Львівської обласної аптечної корпорації, Запорізького і Тернопільського обласних виробничо-торгових  аптечних об'єднань; у лікувальну діяльність КУ «Запорізький обласний клінічний кардіологічний диспансер», кардіологічних бригад швидкої допомоги Запорізького обласного центру екстремальної медицини та швидкої допомоги, навчально-наукового медичного центру «Університетська клініка» м. Запоріжжя, поліклініки медико–санітарної частини Запорізького алюмінієвого комбінату, комунальних лікарень м. Запоріжжя №7 і КУ «Комунарська районна лікарня» м. Запоріжжя. 
     Гострий фармакологічний тест з ніпруцелом для дослідження додаткового цереброваскулярного резерву у хворих на АГ із цереброваскулярною патологією впроваджено в діагностичний процес відділення рентгеноангіографії й ендоваскулярної хірургії КУ «Запорізька обласна клінічна лікарня».
     Теоретичні й практичні аспекти досліджень впроваджено  в навчальний процес  Запорізького, Тернопільського, Кубанського державних медичних університетів, Дніпропетровської державної медичної академії, Запорізької державної медичної академії післядипломної освіти. 
Публікації.  За темою дисертації надруковано 57 наукових праць, з них 25 – у фахових виданнях, затверджених ВАК України, отримано 2 деклараційні патенти України та 3 інформаційних листи Укрпатентінформу  МОЗ України.
 
ВИСНОВКИ
    В дисертації наведено експериментально-теоретичне узагальнення і запропоноване нове вирішення актуальної задачі клінічної фармакології, яка полягає у теоретичному, експериментальному і клініко-патогенетичному обгрунтуванні проблеми підвищення ефективності лікування неускладнених гіпертензивних кризів шляхом аплікаційного застосування антигіпертензивних препаратів, модифікованих для трансмукозного застосування. З’ясовані гемодинамічні, енергетичні і нейрогуморальні відмінності при розвитку неускладнених церебральних і кардіальних гіпертензивних кризів в експерименті і у хворих на АГ в залежності  від гіпертензивної ремодуляції органів-мішеней та доведена клінічна ефективність диференційного застосування інноваційних лікарських форм антигіпертензивних препаратів для трансмукозного застосування.
  1. Експериментально визначені оптимальні  аплікаційні лікарські форми антигіпертензивних препаратів: натрію нітропрусиду – буккальні плівки на основі карбоксиметілцелюлози зі вмістом субстанції 5мг (ніпруцел); німодипіну – 5% інтраназальний гель на гідрофільній основі (гель-німодипін); еналаприлу малеату – ректальні супозиторії на ліпофільному носії зі вмістом субстанції 25 мг.
   2. У гіпертензивних щурів з моделлю церебрального ГК ніпруцел виявляє гіпотензивний ефект з 5 по 45 хв., який не перевищує 22% для АТ сер. на тлі підвищення перфузії іпсілатеральної півкулі мозку на 50%,  контралатеральної – на 102%; знижує тиск у лівому передсерді на 27,5%, правому – на 27%. Гель-німодипін знижує АТсер. з 10 по 220 хв. на 21,4% на 40 хв., тиск наповнення лівого передсердя на 26,6% на тлі підвищення перфузії кори мозку в 1,5 раза. Еналарект виявляє гіпотензивний ефект з 30 по 240 хв., з максимумом на 120 хв., який не перевищує 18% для АТ сер. на тлі підвищення кровонаповнення коркових ділянок мозку на 12,3%.
3. Біодоступність субстанції натрію нітропрусиду з полімерної буккальної  плівки становить 85,1 %, німодипіну з інтраназального гелю – 40,3% , з таблеток німотопу 
– 23,25%, максимум вмісту субстанції німодипіну у крові досягається у 1,4 раза швидше і  у 1,6 раза більше у порівнянні з німотопом. Коефіцієнт детермінації для ректальних супозиторіїв з еналаприлом дорівнює  0,966, для таблеток едніт – 0,933.
4. На моделі церебрального кризу ніпруцел покращує енергетичний метаболізм: у мозковій тканині зменшується приріст активності ВВ-КФК на 18%, ЛДГ – на 21,3%, вмісту АТФ на – 13,9%, лактату - на 36,9% у порівнянні з плацебо. На моделі кардіального кризу ніпруцел зменшує прояви набряку легень: легеневий коефіцієнт у піддослідних щурів становить 0,413, контрольних – 0,161. На моделі церебрального гіпертензивного кризу гель–німодипін зменшує пригнічення аеробного гліколізу й пентозо-фосфатного шунту у тканинах мозку, економізує анаеробний гліколіз за рахунок збільшення вмісту АТФ на 50,2%, глікогену – на 24%, гексокінази – на 37,7% у порівнянні з плацебо. На моделі кардіального кризу еналарект зменшує прояви набряку легень: легеневий коефіцієнт у піддослідних щурів становить 0,435, у контрольних – 0,148 на тлі подвійної редукції активності  МВ-КФК, ЛДГ і АСТ у міокарді у порівнянні з плацебо.  
5. На моделі церебрального гіпертензивного кризу гель-німодипін перешкоджає розвитку ультраструктурних змін в тканинах головного мозку щурів за рахунок зменшення дифузної гіперплазії гліоцитів у 1,5 раза, периваскулярного набряку, геморагій та вогнищ плазматичного просякання на тлі збільшення кровонаповнення судин. На моделі кардіального кризу під впливом гель-німодипіну вдвічі зменшується вміст некротичних ділянок у міокарді, вдвічі збільшується вміст кровоносних судин у міокарді і знижуються ознаки набряку легень.
6. У хворих на АГ з церебральними кризами через добу й два тижні монотерапії ніпруцелом АТ знижується прямо пропорційно асиметрії ЛШК у контралатеральних БЦА (ґ=0,56; р<0,05), у хворих з кардіальними кризами – обернено пропорційно масі ремодульованого міокарда ЛШ (ґ= – 0,43; р<0,05) для САТ й (ґ= – 0,54; р<0,05) – для ДАТ, зменшує прояви діастолічної дисфункції ремодульованого міокарда ЛШ за рахунок скорочення обох фаз діастоли у хворих з кардіальними й церебральними кризами. При добовій і двотижневій монотерапії гель-німодипіном хворих на АГ з церебральними кризами встановлено антигіпертензивний ефект, який прямо пропорційно залежить від тяжкості гіпертензивної ремодуляції екстракраніальних артерій (r=0,65; р<0,02). Гель-німодипін ефективно поліпшує діастолічну функцію міокарда за усіма показниками трансмітрального кровотоку. Еналарект виявляє суттєвіший антигіпертензивний ефект у хворих з кардіальними кризами прямо пропорційно масі ремодульованого міокарда ЛШ серця (ґ=0,49; р<0,05) і обернено пропорційно – асиметрії ЛШК у контралатеральних БЦА (ґ= – 0,51; р<0,05).

7. Через 10 хв. після буккальної аплікації ніпруцел підвищує об’ємне кровонаповнення півкуль мозку на тлі стенотичної ремодуляції екстракраніальних артерій на 34% від вихідного рівня у 81,3% хворих з церебральними кризами. При звивистості внутрішніх сонних артерій приток крові до півкуль збільшується на 20%, хребцевих – на 29% у 90% обстежених хворих. При гіпоплазії вертебральних артерій ніпруцел збільшує об’ємну швидкість руху крові в ураженій артерії на 31% у 83,3% пацієнтів. Гострий фармакологічний тест з ніпруцелом ефективно виявляє цереброваскулярний резерв у хворих на АГ зі схильністю до церебральних кризів.
 8. Через добу  лікування ніпруцелом відмічається збільшення об’ємного ниркового кровотоку у пацієнтів з кардіальними кризами на 36,4 %, через 2 тижні – на 41,5% за рахунок збільшення діаметра ниркових артерій на 23,9% і 17,7% відповідно, у пацієнтів з церебральними ГК – на 35,8% і 39% за рахунок дилатації ниркових артерій на 19,5% і 23,4% відповідно. Встановлено обернено пропорційний зв’язок збільшення ниркового кровообігу з асиметрією кровообігу по брахіоцефальних артеріях (r= – 0,83, р<0,001). Гель-німодипін збільшує ниркову перфузію при церебральних ГК через добу монотерапії на 19,6%, через два тижні – на 22,4%. Через 2 тижні монотерапії еналаректом об’ємний нирковий кровоток у пацієнтів з церебральними ГК збільшується на  22,4%, з кардіальними –  на 21,4% за рахунок дилатації ниркових артерій  на 17,7% і 23,9% відповідно.

9. У хворих з церебральними і кардіальними ГК ніпруцел нормалізує вуглеводно-енергетичне забезпечення клітин, що підтверджується зниженням у крові активності ізоензиму ВВ-КФК і вмісту лактату на тлі збільшення  рівня АТФ і  пірувату як через добу лікування, так і впродовж двотижневої монотерапії на тлі зниження в еритроцитах вмісту дієнових кон’югатів, підвищення рівня альфа-токоферолу та активації глутатіонредуктази. У хворих з церебральними кризами гель-німодипін викликає суттєвіше поліпшення енергетичного забезпечення клітин, ніж при кардіальних кризах, що підтверджується значним зниженням активності ВВ-КФК і вмісту лактату, збільшенням вмісту АТФ і пірувату як через добу лікування, так і після двотижневої терапії, пригнічує оксидативний стрес за рахунок збільшення активності антиоксидантних ферментів. Вплив еналаректу на показники енергетичного метаболізму у пацієнтів обох груп значно менший: спостерігається зниження активності ізоензиму МВ-КФК на фоні збільшення вмісту АТФ у пацієнтів обох клінічних груп. У хворих з церебральними кризами під впливом еналаректу встановлено помірне зниження активності ВВ-КФК і  концентрації лактату на тлі підвищення вмісту пірувату.
10. Ніпруцел покращує стан коронарного кровообігу у хворих на АГ при розвитку кардіальних і церебральних ГК, що підтверджується зменшенням тривалості епізодів безбольової ішемії міокарда при добовому моніторуванні ЕКГ: у 2,2 раза зменшується загальна тривалість епізодів ішемії міокарда за рахунок зменшення тривалості епізодів депресії й елевації сегмента ST на тлі збільшення вмісту брадикініну на 69%, зменшення сумарної протеолітичної активності плазми на 45,8% і трипсину – на 43,3%. Інтраназальне застосування гель-німодипіну ефективно зменшує прояви ендотеліальної дисфункції у хворих на АГ при розвитку ГК обох типів за рахунок збільшення індукованої вазодилатації, нормалізує сумарну активність системи фактора Хагемана. Еналарект нівелює тяжкість дисфункції ендотелію за рахунок збільшення судинодилатуючої відповіді при ендотелійнезалежній та ендотелійзалежній вазодилатації, підвищення вмісту брадикініну і зменшення сумарної активності фактора Хагемана,  переважно у хворих з церебральними кризами.
11. Аплікаційними препаратами вибору при лікуванні хворих на АГ із неускладненими церебральними і кардіальними кризами є ніпруцел, при розвитку церебрального кризу на тлі асиметрії кровотоку у контралатеральних екстракраніальних артеріях понад 50% кращу антигіпертезивну ефективність виявляє гель-німодипін, при кардіальних кризах з ІММЛШ понад 140 г/м2  вищий антигіпертензивний і кардіопротекторний  ефект   демонструє еналарект.
 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.      Для фармакологічної корекції неускладнених церебральних і кардіальних гіпертензивних кризів у хворих на АГ високої категорії додаткового серцево-судинного ризику рекомендовано застосовувати ніпруцел у дозі 5 мг субстанції натрію нітропрусиду 6 разів на добу (добова доза – 30 мг субстанції натрію нітропрусиду).

2.      У хворих на АГ високої категорії  ризику при розвитку неускладнених церебральних кризів за наявності сумарної асиметрії кровотоку у контралатеральних брахіоцефальних артеріях понад 50% рекомендовано призначення 5% інтраназального гель-німодипіну у дозі 50 мг три рази на добу (добова доза – 150 мг субстанції німодипіну).

3.      Хворим на АГ при розвитку неускладнених кардіальних кризів за наявності ремодульованого міокарда лівого шлуночка серця з індексом маси міокарда понад 140 г/м2 рекомендовано призначення ректальних супозиторіїв з еналаприлом у дозі 25 мг субстанції 2 рази на добу (добова доза 50 мг – субстанції еналаприлу малеату).

4.      У хворих на АГ при розвитку неускладнених церебральних кризів за наявності асиметрії ЛШК у БЦА  понад 70% рекомендовано визначати цереброваскулярний резерв шляхом використання гострого фармакологічного тесту з дослідженням інтрацеребрального кровотоку до і через 10 хв. після буккальної аплікації ніпруцелу у дозі 5 мг. При збільшенні перфузії головного мозку понад 25% у подальшому проводити фармакологічну корекцію цереброваскулярної гіпоперфузії курсовим призначенням буккального ніпруцелу  у добовій дозі 30 мг субстанції три рази на добу на тлі базисної антигіпертензивної терапії. 

5.      Для фармакологічної корекції  неускладнених церебральних і кардіальних гіпертензивних кризів у випадках затримки лікарської допомоги понад однієї години рекомендовано використання буккальних плівок з натрію нітропрусидом у дозі 5 мг для забезпечення контрольованої гіпотензії, темп якої керується хворим самостійно за рахунок зміни швидкості розсмоктування плівки під контролем артеріального тиску (аутокерована гіпотензія).
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