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ВСТУП


Актуальність теми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) є однією із найбільш розповсюджених хронічних серцево-судинних захворювань та фактором ризику смертності працездатного населення в більшості країн світу і в Україні [50, 101]. За даними експертів ВООЗ, артеріальна гіпертензія (АГ) реєструється у 15-30 % дорослого населення. Згідно до статистичних даних Міністерства охорони здоров’я України в 2003 році зареєстровано 9,8 млн. людей з АГ, що складає 24,3 % дорослого населення. В той же час дослідження, які проведені Національним науковим центром, науково-дослідним інститутом кардіології ім. академіка М.Д.Стражеска АМН України виявили, що близько 44 % дорослого населення мають підвищений артеріальний тиск (АТ – не менше                 140/90 мм рт.ст.).
Високий АТ – основна причина ризику підвищеної захворюваності та смертності від кардіоваскулярних та цереброваскулярних захворювань, хронічної ниркової недостатності. Тільки за останні 5 років в Україні спостерігається збільшення смертності від ГХ на 49,3 % серед всього населення і на 40,3 % серед його працездатної частини [101].
Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), розповсюдженість та важкість якого має тенденцію до зростання також в даний час складає одну з актуальних проблем медицини, тому що розповсюдженість його серед дорослої популяції в Україні досягає більше 6 %, а смертність в структурі захворювань органів дихання складає 69 % [51].
Виділення ХОЗЛ в окрему структуру бронхо-легеневого захворювання має важливе значення в тому, що супроводжується ранньою інвалідизацією та смертністю зазначеного контингенту хворих [9, 10, 1, 27, 51, 162].
Відповідно до останніх досліджень, в нашій країні має місце збільшення чисельності ХОЗЛ у сполученні з ГХ, та розповсюдженість такої патології коливається від 7 % до 76 % [10, 51, 36].
Відомий тісний взаємозв’язок між системою кровообігу та дихання. Забезпечення органів та тканин киснем відбувається саме дякуючи чіткій взаємодії цих двох систем. При захворюваннях серцево-судинної системи та недостатності кровообігу мобілізуються резерви дихання і, навпаки, при легеневій недостатності в процеси компенсації включаються гемодинамічні фактори [77].
Сполучення серцево-судинної та бронхолегеневої патології вірогідно приводить до погіршення перебігу кожного із зазначених захворювань та негативно впливає на показники здоров’я [78, 55, 9].
Таким чином, вивчення ГХ, зокрема дослідження патогенетичних механізмів її розвитку та прогресування на тлі загострення ХОЗЛ, а також застосування терапевтичних засобів, спрямованих на ефективне блокування цих механізмів, є однією із найбільш актуальних проблем сучасної терапії.
В останні роки значна увага приділяється проблемі ендотеліальної дисфункції при серцево-судинних захворюваннях, зокрема при ГХ.
Відомо, що формування АГ зв’язане не тільки з втратою адекватного контролю за станом судинного тонусу, але й асоціюється з порушенням релаксаційних властивостей ендотелію [30, 4, 19, 37, 220, 244]. Вивчається участь та роль ендотеліальної дисфункції в процесах регулювання оксиду азоту у хворих на ХОЗЛ. Разом з цим, на сьогодні залишається  не вивченим питання щодо участі ендотеліальної функції в процесах ремоделювання лівого шлуночка  (ЛШ) у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ. Недостатньо з’ясовані механізми розвитку гіпертрофії ЛШ у зазначених хворих та патогенетичне значення симпатико-адреналової системи (САС), реніну (Р) та альдостерону (Ал). Залишається відкритим питання щодо стресового значення деяких гормонів наднирників, зокрема кортизолу (Ко) та участь їх в протизапальних процесах бронхолегеневої системи та обструктивного синдрому [57, 69, 72, 65, 125, 138, 128, 158].
Залишається не уточненим підхід щодо диференційованого призначення антигіпертензивних препаратів в комплексній терапії обстежених хворих з урахуванням рівня ендотеліальної дисфункції, особливостей серцево-судинного ремоделювання.
В останні роки велика увага приділяється застосуванню нових антигіпертензивних препаратів різних груп, що рекомендуються з позицій доказової медицини для лікування ГХ, в тому числі у сполученні з ХОЗЛ.
Аналіз наукових праць на XVI-XXII конгресах Європейського товариства кардіологів підтверджує факт високоефективності інгібітора ангіотензин-перетворюючого ферменту (ІАПФ) в лікуванні АГ. Поряд з сильною гіпотензивною дією і позитивним впливом на якість життя хворих, ІАПФ зменшує інтерстиціальний фіброз та масу міокарда, гіпертрофію стінок серця та судин, покращує діастолічну функцію ЛШ, знижує тонус аорти, фіброеластоз та тонус периферичних судин [72, 83, 32].
Багаточисленні дослідження [96, 32, 104] підтверджують ефективність еналаприла малеат в лікуванні ГХ.
Відомо, що антагоністи кальцію (АК) широко використовуються в лікуванні ГХ, в тому числі при бронхіальній обструкції [9, 61, 35], особливо при розвитку діастолічної дисфункції міокарду.
Разом з цим, літературні дані свідчать про те, що немає досліджень про особливості впливу сполученої комплексної антигіпертензивної терапії з включенням еналаприлу малеат та ділтіазему на тлі загальної терапії лікування ХОЗЛ у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ та вплив її на процеси ремоделювання серцево-судинної системи з урахуванням динаміки ендотеліальної функції та пресорних нейрогуморальних факторів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася за основним планом науково-дослідної роботи кафедри терапії, клінічної фармакології та ендокринології у Запорізькій медичній академії післядипломної освіти МОЗ України і є фрагментом планової наукової теми «Імунологічні аспекти розвитку ендотеліальної дисфункції і змін кардіогемодинаміки у хворих на ішемічну хворобу серця та визначення ролі факторів ризику в їх формуванні» (№ Держреєстрації 301054002396,                   Шифр ВН.Р.01.10.02.-05).
Мета дослідження: виявлення особливостей перебігу та патофізіологічного значення дисфункції ендотелію судин в умовах активації деяких пресорних нейрогуморальних факторів, бронхіальної обструкції, гіпоксії та ремоделювання лівого шлуночка при сполученні гіпертонічної хвороби з хронічним обструктивним захворюванням легень і вплив на них комбінованої терапії інгібіторами АПФ і антагоністами кальцію..
Завдання дослідження:
1. Визначити особливості перебігу гіпертонічної хвороби у сполученні її з ХОЗЛ.
2. Оприділити функціональний стан ендотелію артерій та вміст кінцевих метаболітів оксиду азоту, їх залежність від рівня АГ та ступеня легеневої недостатності (ЛН) в процесі ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ.
3. Оцінити стан симпатико-адреналової системи (САС), реніну, альдостерону та кортизолу і їх динаміку в залежності від ступеня АГ та ЛН.
4. Дати характеристику особливостям змін структурно-функціонального стану ЛШ, системної та легеневої гемодинаміки в умовах дисфункції ендотелію та впливу САС і ренін-альдостеронової систем (РАС) в процесах ремоделювання ЛШ та розвитку гіпертензивного серця у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ.
5. Визначити динаміку базального рівня Ко сироватки крові в залежності від ступеня ЛН і АГ та клінічних проявів бронхіальної обструкції.
6. Дослідити вплив комбінованої антигіпертензивної терапії ІАПФ та АК на функціональний стан ендотелію, рівень катехоламінів, реніну, альдостерону та структурно-функціональний стан ЛШ, системної та легеневої гемодинаміки у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ.
Об’єкт дослідження. Клініко-патогенетичні особливості ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ І-ІІ стадії у поєднанні з ХОЗЛ І-ІІІ стадії і методи її корекції.
Предмет дослідження. Ендотеліальна функція, вміст кінцевих метаболітів NO в сироватці крові, внутрішньосерцева, системна та легенева гемодинаміка, катехоламіни у добовій сечі, Р, Ал та Ко у сироватці крові, комбінована терапія еналаприлом малеат та дилтіаземом (діакордин)..
Методи дослідження: анамнестичні, клінічні, біохімічні, радіоімунологічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено особливості ендотеліальної дисфункції плечової артерії у співставленні із вмістом кінцевих метаболітів NO в процесах ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ в сполученні з ХОЗЛ.
Вперше доведений прямий зв'язок між показниками ендотеліальної функції, вмістом кінцевих метаболітів NO, основними показниками САС, Р, Ал та визначено їх вплив на зміни кардіогемодинаміки в процесах формування гіпертензивного серця.
Визначено особливості стану внутрішньосерцевої, системної і легеневої гемодинаміки в залежності від прогресування АГ, ЛН і обструктивного синдрому у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ та встановлено, що найбільш несприятливими формами ремоделювання лівого шлуночку є ексцентрична гіпертрофія та концентричне ремоделювання його.
Вперше встановлено високодостовірну пряму кореляційну залежність рівня Ко у співставленні з показниками, які відображають рівень бронхіальної обструкції (життєва ємність легень ЖЄЛ, об’єм форсованого видиху за              1 секунду – ОФВ1, коефіцієнт Тіффно - КТ) та АГ, що дає підставу виділити зазначений гормон, як маркер стресової протизапальної нейро-гуморальної реакції наднирників у відповідь на ЛН, гіпоксію та підвищення АТ.
Вперше отримані нові дані щодо особливостей перебігу артеріальної гіпертензії та впливу комбінованої антигіпертензивної терапії еналаприлом малеат та дилтіаземом (діакордин) в комплексній терапії ХОЗЛ на процеси ендотеліальної дисфункції, стан симпатико-адреналової та ренін-альдостеронової систем і рівень кортизолу в сироватці крові, а також на процеси внутрішньосерцевої системної та легеневої гемодинаміки у хворих на ГХ в сполученні з ХОЗЛ.
Практичне значення одержаних результатів. Встановлена пряма кореляційна залежність рівня Ко в сироватці крові від суб’єктивних клінічних та об’єктивних спірографічних показників (ЖЄЛ, ОФВ1, КТ) дає підставу виділяти гормон, як маркер, рівень якого виділяє ступінь протизапальної нейро-гуморальної реакції кори наднирників у відповідь на АГ, гіпоксію та ступінь виразності бронхіальної обструкції і може бути використаним для визначення якості лікування ХОЗЛ.
Отриманий взаємозв’язок між показниками внутрішньосерцевої, системної і легеневої гемодинаміки та їх залежність від ступеня АГ і ЛН, дисфункції ендотелію та вірогідного підвищення базальних рівнів катехоламінів, Р, Ал у розвитку ремоделювання серця і судин у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ дає підставу вважати, що в корекції цих порушень необхідна терапія бронхіальної обструкції та АГ.
Альтернативними антигіпертензивними засобами гіпертензивного серця у зазначених хворих можна вважати комбіновану терапію ІАПФ та АК.
Впровадження результатів дослідження в практику. Основні результати проведеного дослідження впроваджені в лікувальну практику терапевтичних та хірургічних відділень Запорізької 9 багатопрофільної та 10 районної клінічних лікарень, Запорізької обласної лікарні, Запорізького обласного шпиталю для інвалідів Великої Вітчизняної війни  та використовується на кафедрах: терапії, клінічної фармакології та ендокринології, терапії, фізіотерапії і курортології, сімейної медицини та кардіології Запорізької медичної академії післядипломної освіти МОЗ України, кафедрі внутрішніх хвороб Запорізького державного медичного університету МОЗ України, кафедри внутрішніх хвороб № 1 Дніпропетровської державної медичної академії МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Автором проведено інформаційний та патентний пошук, сформульовано мету і завдання дослідження, здійснено літературний пошук і узагальнення його результатів, здійснено клінічне обстеження всіх пацієнтів, в тому числі і осіб, що ввійшли до контрольних груп, виконано інструментальні та лабораторні дослідження, лікування хворих і контроль за його ефективністю. Самостійно здійснено статистичний аналіз результатів дослідження, оформлення дисертаційної роботи. Сформульовані висновки, практичні рекомендації, що лягли в основу опублікованих статей.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи були представлені на 66 та 67 підсумкових науково-практичних конференціях Запорізької медичної академії післядипломної освіти (Запоріжжя,                2005-2006 рр.); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Новітні погляди в лікуванні коронарних інцидентів» (м. Чернівці, 14-15 травня, 2006 р.); в матеріалах регіональних конференцій «Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, профілактика та лікування» (м. Івано-Франківськ, 05.02.2004 р. та 23.03.2006 р.); Всеукраїнській Ювілейній науково-практичній конференції, присвяченій 80-річчю ЗМАПО «Актуальні питання медичної науки та практики» (1-2 червня 2006 р., м. Запоріжжя); на конференції об’єднаного пленуму правління асоціації кардіологів, серцево-судинних хірургів, нейрохірургів та невропатологів «Первинна та вторинна профілактика серцево-судинних та мозкових порушень. Можливості інтервеційних втручань»                  (м. Київ, 2005 р.).
Апробація дисертації проведена 26 вересня 2007 року на спільному засіданні кафедр терапії, клінічної фармакології та ендокринології, терапії, фізіотерапії та курортології, сімейної медицини Запорізької медичної академії післядипломної освіти.
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ВИСНОВКИ


В дисертаційній роботі вирішене конкретне актуальне наукове завдання терапії – визначено особливості клінічного перебігу та роль ендотеліальної функції серцево-судинної системи в процесі формування гіпертензивного серця у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень та його корекцією інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту і антагоністами кальцію.
1. Приєднання хронічного обструктивного захворювання легень вірогідно змінює клінічні прояви гіпертонічної хвороби. Домінують церебральні та кардіальні прояви. Разом з цим достовірно (Р<0,05) зменшується гіпертонічний кризовий перебіг захворювання.
2. У хворих на гіпертонічну хворобу сполученій з хронічним обструктивним захворюванням легень виявлено порушення ендотеліальної функції, яке характеризується достовірно (Р<0,05) нижчим початковим діаметром плечової артерії та динамічними змінами її діаметру і кровотоку в ній при реактивній гіперемії.
3. Розвиток і прогресування гіпертонічної хвороби у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень супроводжується зниженням вмісту кінцевих метаболітів оксиду азоту в сироватці крові на 25,5 %, яке відповідає ступеню порушення ендотеліальної вазодилятації. Виявлена пряма залежність посилення зрушень ендотеліальної функції від ступеню артеріальної гіпертензії, легеневої недостатності та у відповідності до більш несприятливого типу ремоделювання лівого шлуночка. Достовірно найбільш виразні зміни реєструються при ексцентричній гіпертрофії лівого шлуночка та концентричному його ремоделюванні.
4. У хворих на гіпертонічну хворобу сполучену з хронічним обструктивним захворюванням легень виявлено високу екскрецію з добовою сечею катехоламінів та підвищення на 56 % рівня реніну і на 50,2 % альдостерону в сироватці крові, а також їх пряму залежність від ступеня артеріальної гіпертензії та легеневої недостатності. Сильні парні кореляційні взаємозв’язки між добовою екскрецією катехоламінів та базальними рівнями реніну і альдостерону з показниками ендотелійзалежної вазодилятації і кардіогемодинаміки вказують на важливе значення вказаних пресорних нейрогуморальних субстанцій в формуванні патогенетичних змін серцево-судинної системи та розвитку гіпертензивного серця у зазначених хворих.
5. У хворих на хронічне обструктивне захворювання легень базальний рівень кортизолу в сироватці крові достовірно (Р<0,001) перевищував такий у здорових осіб. Найбільш високим рівень кортизолу виявився у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень і перевищував його значення у перших на 36,2 % (Р<0,001), у хворих на гіпертонічну хворобу – на  40,1 % (Р<0,001). Кореляційні взаємозв’язки між базальним рівнем кортизолу та показниками, які характеризують вазодилятуючу функцію ендотелію та зовнішнього дихання вказують на адаптивну участь гормонів кори наднирників в механізмах ендотеліальної дисфункції. Високий рівень кортизолу після проведеної комплексної бронхолітичної та протигіпертензивної терапії виділяє його як маркер ефективності протизапальної і бронхолітичної терапії у зазначених хворих.
6. У хворих на гіпертонічну хворобу сполученій з хронічним обструктивним захворюванням легень має місце гіпертрофія міокарда лівого шлуночка. Порушення внутрішньосерцевої гемодинаміки супроводжується переважно гіпертрофічним та рестриктивним типами діастолічної дисфункції та зниженням скорочувальної функції міокарду. Системна гемодинаміка відповідає еу- та гіпердинамічному типам з високим периферичним опором судин. Визначається високий середній тиск в легеневій артерії. Ступінь виразності зазначених кардіогемодинамічних змін залежить від рівня артеріальної гіпертензії та легеневої недостатності.
7. Встановлена кореляційна залежність між рівнем ендотеліальної дисфункції, кінцевих метаболітів оксиду азоту, добової екскреції катехоламінів, базального рівня реніну і альдостерону в сироватці крові та залежність їх від типу ремоделювання лівого шлуночка, з одного боку, та типові зміни внутрішньосерцевої, системної та легеневої гемодинаміки і переважання їх при ексцентричній гіпертрофії та концентричному ремоделюванні лівого шлуночка, з іншого боку, у хворих на гіпертонічну хворобу сполученій з хронічним обструктивним захворюванням легень, свідчать про вірогідний вплив ендотеліальної дисфункції на ремоделювання та формування гіпертензивного серця у цих хворих.
8. Комбінована антигіпертензивна терапія еналаприлом малеат та дилтіаземом (діакордин) в комплексному лікуванні хворих на гіпертонічну хворобу сполучену з хронічним обструктивним захворюванням легень разом з покращенням ендотеліальної функції, що проявляється достовірним підвищенням в сироватці крові NOx на 35,1 % (Р<0,001) та посиленням вазодилятуючої функції ендотелію судин на тлі вірогідного зниження рівня адреналіну (на 13,6 %, Р<0,02) та норадреналіну (на 27,8 %, Р<0,001) в добовій сечі, базального рівня реніну (на 46,2 %, Р<0,001) і альдостерону (на 44,9 %, Р<0,001) приводила до трансформації трансмітрального кровотоку з гіпертрофічного до псевдонормального чи нормального, покращення показників ФВ, Vcf (Р<0,05), високодостовірному  зниженню середнього тиску в легеневій артерії (Р<0,001) та перебудови системної гемодинаміки в еукінетичний тип. 
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