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         Мисниченко О.В.  Ангіопоетин-2 та васкулоендотеліальний фактор росту у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з абдомінальним ожирінням в динаміці терапії. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

        Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата  медичних наук  за  спеціальністю 14.01.11 - "Кардіологія". 

        Державна Установа  "Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої  Національної  Академії Медичних Наук України",  Харків;

         Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2018. 
          В дисертації представлене нове вирішення одного з актуальних питань сучасної кардіології - підвищення ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), яка  перебігає  на тлі    абдомінального  ожиріння (АО).

           Мета дослідження - підвищення ефективності лікування хворих на ГХ  з АО на підставі результатів вивчення  рівнів ангіопоетину-2 (Анг-2)  та васкулоендотеліального фактора росту  (ВЕФР) в  крові у даної категорії хворих в динаміці антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії.            

         Об’єкт дослідження: ГХ в поєднання з  АО.  

         Предмет дослідження: рівні в  крові Анг-2, ВЕФР, фактори ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ), інсулінорезистентність (ІР), структурно-функціональні показники  лівого шлуночку серця, показники ремоделювання загальних сонних артерій (ЗСА). 

         Матеріали та  методи дослідження. У дослідження було включено  117  хворих на ГХ 2-3 ступеня ( 86  хворих  на ГХ в поєднанні з АО І-ІІ ступеня (63 чоловіки і 23 жінки) і  31 хворий на ГХ без ожиріння (20 чоловіків і 11 жінок ) у віці від 33 до  69 років) та 22 практично здорові  особи контрольної  групу (13 чоловіків і 9 жінок) у віці від 18 до 52 років з нормальними показниками  артеріального тиску (АТ)  і маси тіла (МТ).

         Обстеження хворих включало загальноклінічні  лабораторні  ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"xcuwwlIq","properties":{"formattedCitation":"[224]","plainCitation":"[224]"},"citationItems":[{"id":1384,"uris":["http://zotero.org/users/1878529/items/R9S2BNWI"],"uri":["http://zotero.org/users/1878529/items/R9S2BNWI"],"itemData":{"id":1384,"type":"article-journal","title":"KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease","container-title":"Kidney Int (Suppl.)","page":"1-150","volume":"3","issue":"1","language":"en","issued":{"date-parts":[["2013"]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} та інструментальні методи, а також  визначення рівнів в крові  Анг-2  і ВЕФР, високочутливого С-реактивного білку (вчСРБ) та інсуліну крові натще з  розрахунком показника  ІР (індексу НОМА). 

         Отримані дані були проаналізовані   з   використанням компьютерної   програми   SPSS 19.0.  для  Windows XP  та сучасних методів статистичного аналізу.
         Хворі на ГХ з АО  були обстежені в динаміці   антигіпертензивної  та  гіполіпідемічної терапії:  до початку терапії, через 4 тижні, через 12 тижнів і через 1 рік  терапії.  Після первинного обстеження  хворим призначалась ініціальна терапія - комбінація  двох антигіпертензивних препаратів: блокатора рецепторів ангіотензина ІІ (БРА ІІ)  олмесартану  та  антагоніста кальцію (АК)   дигідропіридинового ряду пролонгованої дії лерканідипіну. Хворим,  у  яких  не були досягнуті цільові рівні АТ,  через 4 тижня  додавали високоселективний   бета-адреноблокатор  (БАБ)  з вазодилятуючою  активністю  небіволол, а через 8 тижнів - тиазидоподібний діуретик  індапамід. Вказана медикаментозна терапія проводилась на тлі гіполіпідемічної терапії аторвастатином і рекомендацій щодо корекції способу життя.    
          В результаті роботи  встановлено достовірне  підвищення  рівнів в крові  Анг-2  і ВЕФР у хворих на ГХ з АО.  Найбільш високі рівні в крові Анг-2  були виявлені у хворих на  ГХ з АО   при  3 ступені ГХ,  початкових порушеннях  вуглеводного обміну (ПВО) , комбінованій дисліпідемії (ДЛП)   та при високому-дуже високому і дуже високому загальному серцево-судинному ризику (ЗССР), а найбільш високі рівні в крові ВЕФР -  при гіперхолестеринемії (ГХС) і  дуже високому ЗССР.
    Показано, що однорічна комбінована  антигіпертензивна терапія  БРА ІІ  і  дигідропіридиновим  АК  тривалої дії з додаванням  високоселективного БАБ з вазодилятуючою дією  та/або тиазидоподібного  діуретика  на тлі статинотерапії  і  рекомендацій  щодо корекції способу життя у хворих на  ГХ з АО проявляє високий антигіпертензивний ефект, сприяє зниженню вираженості  метаболічних порушень та достовірному  зниженню рівнів в крові ВЕФР.  В той же час  достовірне  зниження рівнів в крові Анг-2  виявляється тільки у тих хворих,  у яких були  досягнуті  цільові рівні АТ.

          Наукова новизна одержаних результатів: вперше встановлена  виражена активація продукції потужного проангіогенного та  проартеріогенного фактора  Анг-2  у хворих на ГХ  з  АО на  тлі значного  зростання рівнів в крові іншого проангіогенного та  проартеріогенного фактора - ВЕФР; виявлене  достовірне  підвищення   рівнів в крові Анг-2  і ВЕФР  у  цих хворих  в міру наростання категорії ЗССР; виявлено, що субклінічні початкові  ПВО (гіперглікемія натще та/або порушення толерантності до глюкози) здатні активувати  продукцію Анг-2 у хворих на ГХ з АО; показано, що однорічна комбінована  антигіпертензивна терапія БРА ІІ  і  АК дигідропіридинового ряду тривалої дії   з додаванням в разі недостатньої ефективності високоселективного БАБ  з  вазодилятуючою дією  та/або тиазидоподібного  діуретика  на тлі статинотерапії  і  рекомендацій  щодо корекції способу життя дозволяє  досягти  цільового АТ  у переважної більшості хворих на ГХ з АО  і  сприяє  вираженому  зниженню у цих хворих метаболічних порушень та підвищених  рівнів в крові ВЕФР  і  Анг-2.

         Практична значимість: показана доцільність включення визначення рівнів в крові  Анг-2 та ВЕФР  в комплекс обстеження хворих на ГХ з АО  з  метою найбільш повної оцінки категорії  ЗССР, прогнозу  захворювання та  підвищення ефективності антигіпертензивної терапії;  патогенетично і клінічно обгрунтована  доцільність застосування для довготривалого лікування хворих на ГХ з АО поетапної схеми комбінованої  антигіпертензивної терапії БРА ІІ, АК  дигідропіридинового ряду тривалої дії,  високоселективним  БАБ  з вазодилятуючою дією  та  тиазидоподібним  діуретиком;  запропоновано новий спосіб підвищення ефективності  антигіпертензивної терапії  у хворих на  ГХ з АО, який  полягає в  додатковому визначенні  в межах  загально-клінічного обстеження  рівня в крові  Анг-2 і здійсненні корекції  терапії у відповідності до ступеня  підвищення рівня цього фактору. 

 Результати  роботи  впроваджені  в  практику  лікувально-профілактичних   закладів Харкова, Запоріжжя,  Кривого Рога, Полтави, Сум, Вінниці, Черкас та Чернівців.
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                                                    SUMMARY
          Mysnychenko O. V. Angiopoetin-2 and vascular endothelial growth factor in patients with essential hypertension and abdominal obesity in the dynamics of therapy. – Qualification scientific work on the rights of a manuscript.
        Thesis for the scientific degree of a candidate of medical sciences in speciality 14.01.11. – "Cardiology". 

          State Institution "National Institute of Therapy named  after L.T. Malay of National Academy of Medical Science of Ukraine", Kharkiv;

         Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.  

The dissertation presents a new solution of one of  the topical issues in the modern cardiology –  efficiency improvement  of  the treatment of the patients with essential hypertension (EH)  against the background of abdominal obesity (AO).
The purpose of the study  is to increase the treatment effectiveness for the EH patients with AO at the basis of the findings obtained with regard to the angiopoetin-2 (Ang-2) and  vascular endothelial growth factor (VEGF) blood levels for this cohort of patients in the dynamics of antihypertensive and hypolipidemic therapy.
Object of the research: EH combined with AO.
Subject  of  study: Ang-2, VEGF  blood levels, cardiovascular disease (CVD) risk factors, insulin resistance (IR), structural and functional parameters of the left ventricle of the heart, common carotid arteries (CCA) remodeling rates.
Material and methods of research. The study included 117 patients with grade 2-3 EH (86 patients with EH combined with grade І-ІІ AO (63 men and 23 women)  and 31 patient with EH with no obesity (20 men and 11 women) aged 33-69 years old)  and  22 practically healthy controls (13 men and 9 women) aged 18-52 years with normal blood pressure (BP) and body weight (BM).
The examination included general clinical and instrumental methods, and Ang-2 and VEGF blood levels, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and fasting blood insulin determination with IR (HOMA) index calculation.
The obtained data were analyzed using SPSS 19.0 computer software for Windows XP and advanced statistical analytical methods.
          Patients with EH and AO were examined in the dynamics of antihypertensive and hypolipidemic therapy: pre-treatment, and 4 weeks, 12 weeks and 1 year post-treatment. After primary examination, the patients were prescribed initial therapy which included two antihypertensives combined: angiotensin II receptor blocker  (ARB II) оlmesartan, and lercanidipine, which is a long-acting dihydropyridine calcium antagonist (СА). Those patients who did not achieve target blood pressure (BP) levels after 4 weeks, were added nebivolol, a highly selective beta-blocker (BB)  with vasodilating activity, and indapamide, a thiazid-like diuretic, after 8 weeks. This medication therapy was carried against the background  of  atorvastatin  hypolipidemic therapy and recommendations for lifestyle changes.

It was established the significant increase in blood level of Ang-2 and  VEGF in patients with EH and AO.  The highest  blood  levels of Ang-2 were detected in patients with EH and with AO at grade 3 of  EH, initial  disturbances of   carbohydrate metabolism  (DCM), combined  dyslipidemia  (DLE)  and  high to very high and  very high  total  cardiovascular risk (TCVR) and the  highest  blood  levels  of        VEVF  - at hypercholesterolemia (HCH) and  very high TCVR.       
         It has been shown that a one-year combined antihypertensive therapy with an ARB II  and long-acting  dihydropyridine  CA  with the addition of a highly selective BB with a vasodilating effect and/or a thiazide-like diuretic against a background of statin therapy and recommendations for lifestyle changes  in patients with  EH and  AO exhibits  a  high anti-hypertensive effect, help reduce the severity of metabolic disorders and lead to reliable reduction in blood levels of VEGF. At the same time, a significant decrease in blood levels of Ang-2  occurs only in those patients who have achieved target ВР levels.

   Scientific novelty of the obtained results: for the first time the marked activation of powerful proangiogenic and proarteriogenic factor Ang-2 production was revealed in EH patients with AO against the background of significantly increased  blood levels of other proangiogenic and proarteriogenic factor VEGF; valid increase of Ang-2 and VEGF blood levels in these patients along with growing TCVR  was revealed; subclinical initial disorders of DCM (fasting hyperglycemia and / or glucose tolerance disorders) have been found to be able to activate Ang-2 production in EH patients with AO; it was shown that one-year combined antihypertensive therapy with ARB II  and long-acting dihydropyridine CA, added (if required in the case of inadequate efficacy) with a highly selective BB with vasodilatory effect and / or thiazide-like diuretic against the background of  statin  therapy and recommendations  for lifestyle changes  can predominantly achieve target BP in EH patients with AO, and favors marked reduction of metabolic disorders and  VEFR  and  Ang-2  elevated blood levels in these patients.

Practical value: relevance of Ang-2 and VEFR blood levels determination inclusion in comprehensive examination of  EH patients with AO was shown to provide comprehensive assessment of TCVR cohort, prediction and efficiency improvement of antihypertensive therapy; feasibility of  a stage-by-stage scheme of combined antihypertensive therapy with ARB II, long-acting dihydropyridine CA, highly selective BB  with vasodilatory action, and a thiazid-like diuretic was grounded pathogenically and clinically for application in long-term treatment for EH patients with AO; a new method to improve efficiency of antihypertensive therapy in EH patients with AO was proposed, which comprises additional blood Ang-2 determination within general clinical examination and correction of the therapy according to this factor elevation degree.

The results of the work were implemented in the practice of medical centers in  Kharkiv,  Zaporizhzhia,  Kryvyi Rih,  Poltava,  Sumy,  Vinnytsia,  Cherkasy and  Chernivtsi. 

Personal contribution of the applicant. The  applicant  formulated the purpose  and objectives of the study and developed the design of its fulfillment. The applicant independently conducted clinical examination of the patients, prescribed the therapy and dynamic observation of the patients. The applicant personally realized statistical data processing, systematized and summarized the results, prepared the materials for publications, and implemented scientific developments into the work of medical preventive centers of Ukraine.

The main principles and results of  the study were reported and discussed at 8 scientific conferences with international participation and at 2 European congresses.

           Based on the findings of the dissertation, 27 scientific papers, 6 articles (5 articles in specialized journals recommended by the Ministry of Education and Science of Ukraine (1 individual article) and 1 article in a foreign specialized journal); 1 declaration patent of Ukraine for utility model; 20 abstracts in the proceedings of national and foreign scientific practical conferences and congresses were published.
           Key words: essential hypertension, abdominal obesity,  pro-angiogenic  and   pro-arteriogenic factors, angiopoetin-2, vascular endothelial growth factor,   antihypertensive drugs,   statins.
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Актуальність теми
      Гіпертонічна хвороба (ГХ) залишається  одним  із найпоширеніших серцево-судинних захворювань, приводить до розвитку тяжких серцево-судинних і ниркових  ускладнень та обумовлює високу смертність і  інвалідизацію  населення [ 60, 106,216].  Частота ускладнень багаторазово збільшується   у хворих на ГХ, яка перебігає на тлі метаболічних  порушень, зокрема, на тлі ожиріння, особливо абдомінального ожиріння (АО) [ 3, 171, 227].
      Хворі на ГХ з АО характеризуються  більш важкою гіпертензією, ранніми порушеннями ліпідного обміну,  інсулінорезистентністю (ІР), активацією запальних  процесів і атеросклерозу, вираженими  ураженнями   серця і судин [36,116,132,183]. Однак механізми розвитку і прогресування уражень серцево-судинної системи при ГХ, особливо в умовах її перебігу на тлі метаболічних порушень, залишаються  недостатньо вивченими. 
         Важливе місце в розвитку  серцево-судинних захворювань  в останні роки відводиться  порушенням процесів ангіогенеза і артеріогенеза [ 6,113, 121, 131, 155]. 

           Виявлені ознаки активації  цих процесів і при ГХ, в тому числі на тлі різних метаболічних порушень [ 14,30,34 ,102, 133,162 ].  Активація ангіо-і артеріогенезу  при ГХ може бути в першу чергу  обумовлена реакцією  на підвищення внутрішньосудинного тиску, розвиток гіпоксії тканин, запалення  і патологічне ремоделювання судин.  З іншого боку, показано, що і при  самому АО спостерігається  підвищення  продукції проангіогенних і проартеріогенних факторів. Однією  з головних причин такої активації є  збільшення кількості  адипоцитів  і в цілому  жирової тканини, що приводить до розвитку  її гіпоксії [ 123, 151, 152, 190, 224     ].
          На теперішній час описано цілий ряд проангіогенних і проартеріогенних факторів, серед яких одними з ключових є васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР) та ангіопоетин-2 (Анг-2) [  102, 139,  164]. Однак  характер змін рівнів Анг-2  і ВЕФР  в крові у хворих на ГХ в поєднанні з АО при різних ступенях важкості  цих захворювань, а також при їх перебігу на тлі  різних варіантів  метаболічних порушень  залишається не вивченим.    

          Однією з актуальних проблем кардіології є розробка найбільш ефективних схем  лікування і попередження  розвитку  ускладнень у хворих на ГХ  з АО  [ 69,78, 157, 168,217 ]. В зв'язку з цим постійно триває пошук нових  підходів до лікування цих  хворих.  Важливе місце в цьому напрямку може зайняти вивчення можливості корекції  систем ангіо- і артеріогенезу. В той же час в літературі існують лише обмежені  дані стосовно  впливу окремих біологічно активних речовин і медикаментозних препаратів  на тканинні і сироваткові рівні ВЕФР і Анг-2  у експериментальних тварин і у хворих на АГ та її ускладнення [ 32,35,102, 104, 151 ]. При цьому  у ряді  цих досліджень отримані прямо протилежні результати. 
          З  урахуванням наведених вище даних встановлення  характеру   змін  рівнів Анг-2 і ВЕФР в крові  у хворих на  ГХ   в     поєднанні з АО,   їх взаємозв’язків  з  особливостями перебігу захворювання та вивчення   впливу тривалої  комбінованої  антигіпертензивної та гіполіпідемічної  терапії  на  рівні в крові  Анг -2  та  ВЕФР  у цієї категорії хворих є дуже актуальним з наукової  та практичної точок зору.

          Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у межах науково - дослідної роботи відділу артеріальної гіпертонії  ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України" на тему “Розробити  способи  диференційованого лікування   хворих на    артеріальну    гіпертензію  дуже   високого ризику  з  ожирінням  і порушеннями  вуглеводного та  пуринового обміну” (№ держреєстрації 0111U001126, 2014-2016 рр.).  Здобувачем проведено аналітичний огляд літератури, відбір і  комплексне обстеження тематичних  хворих, їх лікування і динамічне спостереження.

        Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням на підставі результатів вивчення  рівнів ангіопоетину-2 та васкулоендотеліального фактора росту  в  крові у даної категорії хворих в динаміці антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії.

        Завдання дослідження:

        1. Вивчити рівні в крові  ангіопоетину-2  і  васкулоендотеліального фактора росту  у хворих на ГХ  з АО.
        2. Встановити взаємозв’язки між рівнями в крові  ангіопоетину-2,  васкулоендотеліального фактора росту  та рівнями "офісного" артеріального тиску, показниками ліпідного, вуглеводного  і пуринового обмінів  у хворих на ГХ з АО.
        3. Дослідити взаємозв’язки між рівнями в крові ангіопоетину-2 і васкулоендотеліального фактору росту та ураженнями органів-мішенів, наявністю серцево-судинних захворювань та категорією  загального серцево-судинного ризику   у хворих на ГХ з АО.
        4. Оцінити значення змін рівнів в крові ангіопоетину-2  і васкулоендотеліального фактора росту   у  прогресуванні  ГХ  у хворих на  АО.

        5. Встановити вплив однорічної комбінованої антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії на  клінічні, гемодинамічні, метаболічні і структурно-функціональні показники у хворих на ГХ з АО.

        Об’єкт дослідження: гіпертонічна хвороба в поєднання з  абдомінальним  ожирінням.  

        Предмет дослідження: рівні в  крові ангіопоетину-2, васкулоендотеліального фактора  росту, фактори ризику серцево-судинних захворювань, інсулінорезистентність, структурно-функціональні показники  лівого шлуночку серця, показники ремоделювання загальних сонних артерій. 

        Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, аналітико-статистичні.   
          Наукова новизна одержаних результатів.  Вперше встановлена  виражена активація продукції потужного проангіогенного та  проартеріогенного фактора  ангіопоетину-2  у хворих на гіпертонічну хворобу  з  абдомінальним ожирінням на  тлі значного  зростання рівнів в крові іншого проангіогенного та  проартеріогенного фактора - васкулоендотеліального фактора росту.
          Виявлене  достовірне  підвищення   рівнів в крові ангіопоетину-2  і васкулоендотеліального фактору росту  у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням   в міру наростання    категорії загального серцево-судинного ризику. 

         Виявлено, що субклінічні початкові  порушення  вуглеводного обміну (гіперглікемія натще та/або порушення толерантності до глюкози) здатні активувати  продукцію ангіопоетину-2 у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням.    

   Показано, що однорічна комбінована  антигіпертензивна терапія  блокатором рецепторів ангіотензину ІІ  і  антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду тривалої дії   з додаванням в разі недостатньої ефективності високоселективного бета-блокатора з вазодилітуючою дією  та/або тиазидоподібного  діуретика  на тлі статинотерапії  і  рекомендацій  щодо корекції способу життя дозволяє досягти цільового артеріального тиску  у переважної більшості хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  і  сприяє  вираженому  зниженню у цих хворих метаболічних порушень та підвищених  рівнів в крові васкулоендотеліального фактору росту  і  ангіопоетину-2.   

    Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом України на корисну модель № 101940 "Спосіб контролю ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням".
     Практична значимість. Показана доцільність включення визначення рівнів в крові потужних  проангіогенних  і проартеріогенних  факторів - ангіопоетину-2 та васкулоендотеліального фактора росту в комплекс обстеження хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  з  метою найбільш повної оцінки категорії  загального серцево-судинного  ризику, прогнозу  захворювання та  підвищення ефективності антигіпертензивної терапії.

          Патогенетично і клінічно обгрунтована  доцільність застосування для довготривалого лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням   поетапної схеми комбінованої  антигіпертензивної  терапії    блокатором рецепторів ангіотензину ІІ,   антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду тривалої дії,  високоселективним  бета-блокатором  з вазодилітуючою дією  та  тиазидоподібним  діуретиком.

        Запропоновано новий спосіб підвищення ефективності  антигіпертензивної терапії  у хворих на  гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням, який  полягає в  додатковому визначенні  в межах  загально-клінічного лабораторного і інструментального обстеження  рівня в крові ангіопоетину-2 і здійсненні корекції  терапії у відповідності до ступеня  підвищення рівня цього фактору. 

        Результати роботи впроваджені в практику  відділення гіпертензій та захворювань нирок ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України", кардіологічного  відділення Університетської клініки Запорізького державного медичного університету, кардіологічного відділення Міської клінічної лікарні №2 (м. Кривий Ріг), кардіологічного відділення Полтавського обласного кардіологічного диспансеру, кардіологічного відділення Сумського обласного кардіологічного диспансеру, терапевтичного відділення Вінницького обласного спеціалізованого клінічного диспансеру радіаційного захисту населення, кардіологічного відділення Черкаської обласної лікарні та кардіологічного відділення  Чернівецької обласної лікарні. 

        Особистий внесок здобувача. Здобувач  сформулювала мету та завдання дослідження і розробила дизайн його виконання. Здобувач самостійно провела  клінічне обстеження хворих, призначення терапії та динамічне спостереження за хворими. Здобувач особисто провела  статистичну обробку даних, систематизувала і  узагальнила  отримані результати, здійснила підготовку матеріалів до публікацій і впровадила  наукові розробки в роботу лікувально-профілактичних закладів України. 
          Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати дослідження доповідались та були обговорені на науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики ХХІ століття" присвяченої пам'яті академіка Л.Т.Малої (м. Харків, 23-24 квітня 2015 р.); 25-му Європейському конгресі з артеріальної гіпертензії та кардіоваскулярної профілактики (м. Мілан, 12-15 червня 2015 р.); науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями"  (м. Харків, 5 листопада 2015 р.);  науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології"(П'ятнадцяті Данилевські читання), (м. Харків, 10-11 березня 2016 р.); науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук" присвячена пам'яті академіка Л.Т.Малої, (м. Харків, 21 квітня 2016 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю "Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє"(м. Харків, 4 листопада 2016 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та  немедикаментозна  профілактика  неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє" присвячена  пам'яті академіка Л.Т.Малої (м. Харків, 20 квітня 2017 р.); 27-му Європейському конгресі з артеріальної гіпертензії  та   кардіоваскулярної   профілактики (м. Мілан, 16-19 червня 2017 р.); ХУІІІ Національному  конгресі кардіологів України (м. Київ, 20-22 вересня 2017 р.); науково-практичній конференції  з міжнародною участю "Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність"  (м. Харків, 3 листопада  2017 р.).       

          Публікації.  За результатами дисертаційної роботи опубліковано 27  наукових праць: 6 статей (5 статей у фахових наукових виданнях, які рекомендовані МОН України (одноосібно-1 стаття) та 1 стаття-в іноземному фаховому журналі);  1  деклараційний  патент  України   на корисну модель;  20 тез  у  матеріалах вітчизняних та зарубіжних науково-практичних конференцій та  конгресів.  

         Структура і обсяг дисертації.  Робота викладена на 178 сторінках друкованого тексту. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальненню результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел (228 джерел, з них 86 кирилицею та  142 латиницею). Робота ілюстрована 18 таблицями та  11 рисунками.
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ, КЛІНІЧНІ, ПАТОГЕНГЕТИЧНІ ТА ТЕРАПЕВТИЧНІ АСПЕКТИ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ХВОРИХ З АБДОМІНАЛЬНИМ ОЖИРІННЯМ

1.1.  Епідеміологічні, клінічні та патогенетичні аспекти поєднання гіпертонічної хвороби і абдомінального ожиріння     

           На теперішній час АГ і, в першу чергу, її  есенціальна   форма – гіпертонічна  хвороба (ГХ)  є найбільш поширеним неінфекційним захворюванням у більшості країн світу.  За даними Європейського товариства  гіпертензії і Європейського товариства  кардіологів (2013)  поширеність АГ  складає від 30 до 45 % дорослого населення країн Західної Європи [60, 64, 106, 116, 148, 168, 216, 220]. В США  кожна третя людина  старше 18 років страждає на АГ  [106, 120]. В Україні  у  2015 році  поширеність АГ в міській популяції становить 29,6%, в  сільській популяції - 37,9% . У віковій категорії старше 55 років поширеність АГ у чоловіків складає 65,9 % в міській популяції та 80 % у сільській, а у жінок відповідно - 76,2 % та 72 % [ 16, 60]. 

          Тривале і стійке підвищення артеріального тиску (АТ) призводить до ураження органів-мішеней, сприяючи розвитку тяжких серцево-судинних ускладнень, мозкового інсульту, ниркової недостатності й обумовлює високу смертність та  інвалідизацію  населення працездатного віку.  Щорічно в світі   гіпертензія  є причиною смерті  у  9 млн. випадків [16, 60,76, 116,168  ].   

           Дуже важливим фактом, який став зрозумілим в останні роки, є те, що АГ тільки у обмеженої кількості хворих перебігає у вигляді  одного підвищення АТ. В більшості випадків АГ перебігає на тлі  цілого ряду захворювань, в першу чергу, метаболічних. До найбільш частих захворювань, які асоціюються з АГ відносяться: ожиріння, перш за все, його абдомінальна  форма- абдомінальне ожиріння (АО), цукровий діабет (ЦД) 2 типу, ішемічна хвороба серця (ІХС), діастолічна серцева недостатність (СН), порушення ритму і провідниковості, хронічна хвороба нирок (ХХН) , цереброваскулярні захворювання, захворювання суглобів, хронічна обструктивна хвороба легенів, синдром сонного апное, захворювання щитоподібної залози і інші ендокринні захворювання [168,171,183, 216 ].  

          Крім того  в численних епідеміологічних дослідженнях показано, що у  більшості  хворих на АГ виявляються різні фактори ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ): дисліпідемія (ДЛП), паління, сімейний анамнез передчасного розвитку ССЗ, початкові  порушення вуглеводного обміну (ПВО),  надлишкова маса тіла (МТ), альбумінурія та інші, які  в значній мірі погіршують прогноз хворих на  АГ [ 3, 37, 38, 76, 98,115, 116, 216, 227].   

           Тобто, існуючі  на теперішній час дані свідчать про те, що  АГ це не просто підвищення АТ, а таке захворювання, яке само по собі приводить до розвитку життєвонебезпечних ускладнень, а також є одним з найвагоміших факторів ризику інших ССЗ  [36, 115, 116, 168 ].   В зв'язку з цим  в рекомендаціях Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів  2013 року  підкреслювалося, що при діагностика  і  лікування  АГ   повинна проводитись з урахуванням  наявності у хворих факторів ризику ССЗ, розвинутих ССЗ,  ЦД,  ХХН,  цереброваскулярних захворювань, захворювань периферичних артерій, ураження очного дна та  визначення на цій підставі  ризику розвитку  у  хворих серцево-судинних і ниркових ускладнень та  оцінки так званого "загального" або "сумарного" ризику хворого [116 ].   

           Особливо велику загрозу працездатності і життю хворих  ГХ складає в разі її  раннього поєднання з  метаболічними порушеннями, такими  як  АО  та ЦД 2 типу [  3, 10, 36, 82,89, 168].                     

 Докази  зв'язку  надлишку жирової тканини   з  ССЗ були  продемонстровані  в численних епідеміологічних  дослідженнях, які проводяться вже  понад 50 років [105, 106, 115,116,117, 120 , 168 ]. На  теперішній  час остаточно  встановлено, що високий АТ тісно асоціюється з АО, резистентністю до інсуліну і атерогенною ДЛП.   Поєднаність вказаних метаболічних порушень з АГ   послужила основою для формування концепції «метаболічного синдрому» (МС) [182, 183]. МС є дуже розповсюдженим комбінованим  патологічним станом, для якого притаманний  високий  ризик розвитку, перш за все,  ПВО - від початкових -  порушення толерантності до глюкози (ПТГ) до розвинутих -  ЦД 2 типу та дуже високий ризик розвитку  ССЗ [ 3, 87, 98,115,116,157, 183]. 

Підвищення МТ  тіла за рахунок, перш за все,  вісцеральної жирової тканини в 70-80% випадків поєднується з наявністю підвищеного АТ або ГХ.  Також відмічено, що АГ  розвивається  найбільш часто при  швидкому збільшенні МТ, яке  відбулось нещодавно: близько 70% випадків вперше виявленої  АГ асоціювалось  з нещодавнім збільшенням МТ або розвитком ожиріння [132,148,157].                                                                                                                                       

На теперішній час ожиріння та його абдомінальна форма - АО оголошені  новою неінфекційною епідемією [ 168, 183]. За даними ВООЗ  ожиріння  реєструється серед 40-59% населення розвинутих країн. Підраховано, що  сумарний економічний збиток, пов'язаний з  ожирінням, перевищує такий від онкологічних захворювань.  Понад 1,7 млрд. людей відносяться до категорії осіб з надлишковою МТ  або ожирінням, більше 1 млрд. людей страждають  на АГ  та  більше 500 млн. осіб  мають ПТГ або ЦД 2 типу. Починаючи з 1980 р. поширеність ожиріння  в Європі збільшилася в 3 рази. Щороку  з'являється більше  4 млн. осіб з цією патологією. Незважаючи на всі зусилля, які  робляться, більше 2/3 населення США страждають на ожиріння, що значно збільшує ризик розвитку АГ, ІХС та  ЦД 2 типу [ 3, 183,223].  

ГХ і АО в більшості випадків перебігають на тлі одне одного. Саме серед хворих на ГХ  реєструється найбільша частота АО в порівнянні з загальною популяцією, а серед хворих на АО виявляється  найбільш частота ГХ.  Понад 85% випадків  ГХ виникає у осіб з ІМТ > 25 кг/ м2 , а у осіб з АО  ризик виникнення ГХ приблизно в 5 разів вище, ніж у осіб з нормальною МТ  [ 8, 10, 16, 82,115,116, 168,171].  Це вказує на те, що ГХ  і АО мають спільні патогенетичні механізми, які і сприяють їх  взаємному прогресуванню [ 36,116,132,183 ].   

Так, при ожирінні, в тому числі при АО,  з'являється ряд гемодинамічних змін, зокрема, збільшення об'єму циркулюючої крові,  ударного об'єму  і серцевого  викиду  при відносно нормальному периферичному судинному опорі  [168, 183].   Вважається, що високий АТ  у пацієнтів з АО обумовлений, головним чином, збільшенням серцевого викиду  при "неадекватно нормальному"  периферичному судинному опорі.  Такий гемодинамічний стан  стимулює  дві антагоністичні регуляторні системи, які контролюють обсяг крові  і периферичний серцевий опір - ренін-ангіотензин-альдостеронову систему (РААС) і  систему натрійуретічних пептидів.  Їх порушена регуляція може в значній мірі пояснювати високий серцевий викид   у пацієнтів на ГХ з АО [183, 192,216].

          У фізіологічних умовах підвищення активності РААС призводить до підвищення периферичного судинного опору  і, відповідно, до підвищення АТ. За принципом зворотного зв'язку підвищення АТ повинно викликати зниження секреції реніну,  рівня ангіотензину  II  і зменшення продукції  альдостерону.  Це, в свою чергу,  зменьшує  затримку рідини і натрію  та  підтримує АТ на нормальному рівні. Однак у пацієнтів з АО порушується регуляція рівня  циркулюючих компонентів РААС [  3, 76, 103, 157, 183, 216 ]. Незважаючи  на підвищений АТ, затримку натрію і рідини, а також збільшення об'єму циркулюючої крові, активність реніну плазми і альдостерону залишається нормальною або навіть дещо підвищеною на тлі підвищених рівнів ангіотензину ІІ і ангіотензиногена [3, 132 ]. Подібне порушення регуляції РААС при АО може бути наслідком збільшення утворення компонентів РААС та/або вторинного зростання їх концентрації, обумовленого дефектами в системі натрійуретичних пептидів. 
             Крім того  обговорюється  ще одна гіпотеза патогенезу АГ при  АО, згідно з якою збільшення АТ зумовлено підвищенням секреції різних адипокінів і цитокінів [  157, 227]. АО характеризується дисфункцією адипоцитів, під якою розуміють посилення утворення і секреції різних адипокінів, цитокінів, а також збільшення вмісту компонентів РААС.  Преадипоцити і диференційовані жирові клітини мають повний набір компонентів, необхідний для локального синтезу ангіотензинуII, а також рецепторів  1 типу для ангіотензину ІІ, що забезпечує внутрішньоклітинну передачу сигналів активації, яка запускається продукцію ангіотензину II [  183 ]. 

             При АО обсяг вісцеральних диференційованих адипоцитів збільшується в 20-30 разів.  І як  виявляється,  жирова тканина займає друге місце після печінки за   утворенням   ангіотензиногена.  Наявність взаємозв'язку між рівнем ангіотензиногена, АО  і  ГХ чітко продемонстрована  в експериментах  [168, 183].

            Можна констатувати, що при АО  відбувається підвищення активності РААС, що знаходить своє відображення в наступних фактах [127, 157, 192]: адипоцити продукують значну кількість ангіотензиногену;   безпосередньо  в адипоцитах виявляється  підвищений вміст реніну,  збільшений  вміст білка, який зв'язує ренін,   підвищена активність ангіотензин - перетворюючого ферменту (АПФ);  в жировій тканині людини і культурі адипоцитів людини in vitro виявляється значно збільшений вміст  ангіотензиеу II ; в жировій тканині людини знайдені  рецептори  до  реніну,  які  беруть участь в локальному синтезі ангіотензина ІІ з  ангіотензиногена;   в адипоцитах зареєстрована  підвищена експресія рецепторів 1 типу до ангіотензину ІІ.   Висока активність РААС, в свою чергу, призводить до збільшення маси жирової тканини.   Більш того, тканинний ангіотензин  II по суті виконує функцію фактора росту для адипоцитів  [ 103, 127, 157]. 
          Ще одним патогенетичним механізмом, який сприяє взаємному прогресуванню ГХ і АО є активація симпатичної нервової системи (СНС).          Було виявлено збільшення норадреналіну  в сечі,  яке було пропорційне ІМТ.        І, навпаки, при зниженні ІМТ  реєстується зменшення активності СНС [ 165].   

           В свою чергу  підвищенню активності СНС при ожирінні сприяє наявність гіперінсулінемії і інсулінорезистентності (ІР). Інсулін може підвищувати   активність СНС сам по собі, але частково це може бути пов'язано з дією  лептину.  Відомо, що по мірі збільшення ступеня ожиріння тощаковой рівень лептину, який секретується адипоцитами, зростає.  Лептин збільшує активність СНС, особливо в нирках [ 39, 75, 165, 221].  Це призводить, з одного боку, до підвищення серцевого викиду і збільшення частоти серцевих скорочень, а з іншого - до підвищення реабсорбції натрію і збільшення внутрішньосудинного об'єму крові. 

            Останні дані  вивчення нейробіології ожиріння показали, що у осіб, які страждають на ожиріння, активність СНС в судинах нирок і скелетної   мускулатури  збільшена.  Це  підтверджує нейрогенний характер АГ при АО          [183, 216 ]. 

             Одним з дуже важливих механізмів активації  СНС при  надлишковій МТ і АО  є розвиток ІР.  Отримані дані, які свідчать про те, що підвищення активності СНС  є, в першу чергу,  наслідком ІР, яка в свою чергу розвивається  в результаті зменшення щільності інсулінових рецепторів  на адипоцитах внаслідок  збільшення їх  розмірів і кількості.  Вагому роль в форсуванні ІР при ожирінні відіграє  надмірна продукція  лептину, яка спостерігається при АО [165].  Гіперлептинемія через активацію  зон  серцево-судинного контролю, які розташовані   в стовбурі головного мозку   і містять специфічні  нейрорецептори (I - імідазолінові  рецептори і α-2-адренорецептори), залучена в регуляцію  периферичної  симпатичної  активності.  Підвищення тонусу СНС, в свою чергу, супроводжується активацією РААС, що сумарно веде до підвищення АТ. 

         Таким чином,  гіперактивність СНС грає важливу роль в розвитку АГ у хворих з АО. Підвищення активності  СНС на фоні зниженого тонусу парасимптичної нервової системи призводить до порушення добового профілю АТ, який  характеризується відсутністю нічного зниження АТ. А саме такий профіль АТ найбільш часто виявляється при ГХ в поєднанні з АО.    Вказаний тип добового профілю АТ   є  важливим  предиктором ураження серця і судин у цих хворих:  збільшення індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ), ураження екстракраніальних відділів сонних артерій [29, 59, 165, 168, 216].
         Гіперактивність СНС  при АО також   сприяє розвитку і  прогресуванню порушень метаболізму  глюкози і ліпідів.  Показано, що катехоламіни стимулюють  глікогеноліз і гліконеогенез в печінці, пригнічують вивільнення інсуліну з панкреатичних клітин  і надходження глюкози в клітини скелетних м'язів  (через спазм артеріол). В результаті формується резистентність периферичних тканин до інсуліну  - ІР  і розвивається відносна толерантність до глюкози. Катехоламіни через активацію ліполізу в адіпоцитах сприяють підвищеному вивільненню  вільних жирних кислот  в кров, які , в  свою чергу,  знижують  стимульоване  глюкозою  вивільнення інсуліну з панкреатичних клітин, що ще більше підсилює ІР і призводить до розвитку ПТГ  [33, 75, 86, 138, 165, 186].        

Відомо, що інсулін бере участь в регуляції активності СНС у відповідь на прийом їжі.  Встановлено, що при голодуванні активність СНС знижується, а при споживанні їжі підвищується. При хронічній гіперінсулінемії   відбувається  стійка активація СНС і розвиток на стабілізація ГХ. За цих обставин  підвищення активності центральних відділів СНС призводить до гіперсимпатікотонії на периферії, що ще в більшому ступені сприяє прогресуванню ГХ [ 3, 75, 86, 186 ].

 Певну роль в розвитку  ГХ при АО може відігравати  підвищене споживання натрію хворими з надмірною МТ. Однак показано, що  зниження МТ у   осіб з  АО  супроводжується і зниженням АТ, навіть у тих  випадках, коли рівні споживання натрію залишаються незмінними. Таким чином, зрушення кривої "тиск - натрійурез"  у осіб з ІМТ, ймовірно, є вторинним процесом, який обумовлений симпатичною  гіперактивністю, активацією РААС, розвитком ІР та компенсаторної гіперінсулінемією, тобто  чинниками, які взаємопов'язані між собою [ 127,132,168, 216].

         Важливими  механізмами, які  є спільними для патогенезу  ГХ і АО, є розвиток  гіпоксії тканин.  Така гіпоксія тканин при ГХ може бути в першу чергу  обумовлена реакцією  на підвищення внутрішньосудинного тиску, акативацією  запалення,  патологічного ремоделювання судин і рарефікацією мікроциркуляторного русла.  При  АО мова йде, передусім, про гіпоксію жирової тканини внаслідок збільшення кількості адипоцитів і  об'єму жирової тканини        [ 123, 151, 152, 190, 224 ].  Вказані процеси приводять до порушень ендотеліальної функції судинної стінки, мікроциркуляторних змін і перебудові всієї судинної системи, що в свою чергу, приводить до прогресування ГХ та розвитку  її ускладнень [3, 157, 168,   216].

Таким чином, ГХ  в переважній  більшості випадків  перебігає на тлі АО. Саме  АО робить значний внесок у  формування  важкого перебігу ГХ через  ініціацію розвитку несприятливого типу гемодинаміки, перевантаження серця об'ємом, порушень ліпідного,  вуглеводного та пуринового  обмінів,    функції нирок, прискорення розвитку атеросклерозу, ІХС,  СН та ХХН,  що в цілому веде до прискорення розвитку тяжких ускладнень  ГХ [132, 168, 171, 182, 183, 186,  216,  227].

 Визнання спільних патогенетичних механізмів ГХ і АО є  прикладом зміни поглядів на сам патогенез ГХ. В  останні  роки все  більше визнається полігенність  ГХ. Це захворювання на сучасному етапі розглядається  не тільки як хвороба  хронічно   підвищеного АТ, а й як складний  комплекс  взаємопов'язаних гемодинамічних, метаболічних і нейрогуморальних порушень.

Вищевикладене визначає актуальність подальшого вивчення нових патогенетичних ланок ГХ  і, як стає зрозумілим, особливо при її поєднаному перебігу з АО, що дасть можливість розробити більш ефективні методи лікування цього захворювання.

1.2.  Сучасні погляди на роль порушень ангіогенезу і  артеріогенезу  в патогенезі  гіпертонічної хвороби і абдомінального ожиріння та на значимість  корекції вказаних порушень  для підвищення ефективності лікування даної категорії хворих.

Ангіогенез і артеріогенез відносяться до фундаментальних  фізіологічних процесів. Раніше вважалось, що ці процеси  відбуваються тільки на внутрішньоутробному  етапі розвитку людини, але тепер стало зрозумілим, що  вони тривають в організмі на протязі всього життя [31, 58, 100, 155]. 

Ангіогенез і артеріогенез - це різні процеси.  

Суть ангіогенезу полягає в проростанні нових капілярів з вже існуючих мікросудин  для  розширення  первинної  судинної  мережі. Тригером ангіогенезу є гіпоксія тканини і недостатнє постачання нутрієнтів до клітин. Це ініціює несудинні  клітини  до продукції  проангіогенних факторів, до яких, в першу чергу відносяться  ВЕФР, фактор росту  фібробластів і інші [102].   Вказані проангіогенні фактори в свою чергу активують ендотеліальні клітини і стимулюють їх до проліферації і міграції. Результатом таких процесів  є утворення нових капілярів,  збільшення   щільності  капілярної  мережі, що  сприяє підвищенню перфузії тканин  і відновленню адекватного постачання кисню та нутрієнтів [ 102   ]. 

У дорослому віці ангіогенез спостерігається, перш за все, при різних патологічних процесах: в період загоєння  ран   і регенерації пошкоджених тканин, при запаленні, при неоваскуляризації  в процесі  туморогенезу, при розвитку діабетичної ретінопатії та при циклічних змінах в репродуктивних органах жінок [31, 179,191]. 

Артеріогенез,  який  до  певного часу  вважався варіантом   ангіогенезу, зараз в більшій мірі розглядається як окремий високоспецифічний процес [ 102,  213]. 

На етапі внутрішньоутробного розвитку людини артеріогенез є фізіологічним процесом.  Завдяки  артеріогенезу відбувається  формування мережі артеріальних і артеріолярних  судин з первинної судинної мережі.  

У дорослому віці артеріогенез залучений в регуляцію патологічних процесів. В ряді досліджень  показано, що артеріогенез  активується при порушеннях кровотоку  в  артеріальному і  артеріолярному руслах внаслідок оклюзії, ремоделювання і запалення судин. Артеріогенез розглядається як радіальне зростання вже  існуючих судин, що приводить до відновлення кровотоку в судині.  Результатом  артеріогенезу є  збільшення мережі  колатеральних   артеріолярних та артеріальних судин різного калібру. 

Тобто, артеріогенез це, в першу чергу, ремодулювання існуючих артеріальних і  артеріолярних судин,  в той час, як ангіогенез це розвиток нових капілярів [155 ].

 На відміну від ангіогенезу, тригером якого є, перш за все гіпоксія тканин, тригером артеріогенезу є підвищення гемодинамічного  навантаження на стінку судини, яке розвивається внаслідок оклюзії  судини або при перманентному утрудненні проходимості судини.  Таке гемодинамічне перевантаження стінки судин виникає в результаті значного підвищення так   званої   "напруги зсуву"       (" shear  stress"),  яка в свою чергу виникає внаслідок перешкоди току крові через судину [ 102, 155 ].

Одну із першорядних ролей  в реалізації процесів ангіо- і артеріогенезу відіграє  система  утворення оксиду азоту в ендотелії судин. Активація утворення оксиду азоту  в ендотелії   і   опосередкована оксидом азотом   вазодилатація судин є одним з  ініціальних етапів не структурного ремоделювання судин, яке передує структурному їх ремоделюванню  [ 102, 218  ]. В експериментах показано, що блокада ендотеліальної  NO-синтетази веде до усунення вазодилатації, але не артеріогенезу.  В той  же  час блокада і ендотеліальної, і індуцибільної NO-синтетази приводить до пригнічення і артеріогенезу. 

При подальшій стимуляції  ангіо- і артеріогенезу відбуваються  структуризація цих процесів, тобто формування нових мікросудин і ремоделювання існуючих артеріолярних і артеріальних судин.   

Фактори структуризації ангіо- і артеріогенезу - це проангіогенні                            і   проартеріогенні  фактори, до яких відноситься ціла низка факторів росту: ВЕФР, фактор росту фібробластів, індукований гіпоксією фактор, тромбоцитарний  фактор росту, Анг-2, моноцитарний  хемоатрактичний протеїн 1,  адгезивні молекули  і інші [  155, 213    ]. 

 Принципово важливим етапом  ангіо- і артеріогенензу   є активація  запалення. Ключовими факторами в ініціації запалення вважаються цитокіни і  макрофаги.  Знайдено, що макрофаги мають декілька фенотипічних субтипів, частина з яких (М1-макрофаги) активується так званими "класичними активаторами" (наприклад, інтерфероном γ), а частина (М2-макрофаги)  активується потужними цитокінами, такими як інтерлейкини - 4, 10 та 13. 

За умов розвитку запалення макрофаги стають чутливими до цілої низки проангіогенних і проартеріогенних факторів, в першу чергу, до ВЕФР, Анг-1 і Анг-2.    Вказані  фактори репрограмують макрофаги  і   ці клітини набувають дуже  потужних  проангіогенних  і проартеріогенних  властивостей.    В результаті зазначених процесів  і відбувається подальше прогресування запалення, а  також   і  активація ангіогенного і артеріогенного ремоделювання судин [ 102, 134  ].          

          В останні роки порушенням процесів ангіогенеза  і артеріогенеза відводиться дуже важливе   місце в розвитку  ССЗ  [ 6,113, 121, 131, 155]. 

           Описана роль порушень в системі ангіогенезу та артеріогенезу  в розвитку ІХС, стенокардії, інфаркта міокарда, мозкового інсульта, ішемії нижніх кінцівок, діабетичній мікроангіопатії [ 7, 31, 140, 142, 149,156,  195, 196, 204].  

          Ознаки  активації  цих процесів виявлені  і при ГХ, в тому числі на тлі різних метаболічних порушень [ 14, 30, 34 ,102, 133,162 ].  

          Активація  ангіогенезу  та   артеріогенезу  при  ГХ може  бути    обумовлена реакцією  на  підвищення  внутрішньосудинного тиску, підвищення так званої   "напруги  зсуву" ("shear stress"),  на розвиток  запалення  і   формування  патологічного   гіпертензивного  ремоделювання судин, а також на  розвиток  гіпоксії  тканин [  102, 211 ]. 

        Однак роль  ангіо-і артеріогенезу  в  патогенезі  ГХ не однозначна.  
На  різних етапах розвитку ГХ  значення процесів ангіо- і артеріогенезу може  бути прямо протилежним - від компенсаторного, спрямованого на розвиток колатеральних мікросудин  до потужного патогенного фактору  [102, 122,  136, 226 ].  Так,  існують дані про те, що низька активність ангіогенезу може бути причиною зменшення  площі  мікроциркуляторного  русла - рарефікації кровоносних судин,  що викликає збільшення  периферичного судинного опору  і  підвищення  АТ.   Вагомим підтвердженням цього  є  результати спостережень за хворими   на злоякісні пухлини, які отримують лікування блокаторами ангіогенезу [ 94, 170, 185, 200 ].   Показано, що  така терапія приводить до ураження  ендотеліального шару судин  і  розвитку АГ, навіть важкої резистентної форми.   З  іншого боку отримані дані про те, що  неадекватна  гіперпродукція  проангіогенних  і  проартеріогенних  факторів, які одночасно володіють і потужними прозапальними  та  проліферативними властивостями, може мати важливе значення  в  ініціації запальних  і  проліферативних  процесів  в  судинній стінці, в розвитку її  гіпертензивної  патологічної перебудови  та в прогресуванні атеросклеротичних уражень судин і, навіть, дестабілізації  атеросклеротичної бляшки [ 102, 122, 134, 140, 149, 156, 164, 228 ]. 

           Окремо  треба підкреслити важливе значення запалення  в  процесах    ангіо- і  артеріогенезу [190, 228 ].   Запалення, з одного боку, може виступати в якості тригера   ангіо- і артеріогенезу. Це узгоджується   з   наведеними  вище даними   про тісні стосунки між запаленням  і  трансформацією макрофагів  у  клітини, які набувають найпотужніших проангіогенних і  проартеріогенних властивостей [102 ]. З другого боку, саме запалення  може виступати   в ролі  одного з  ключових патогенетичних ланцюгів   ремоделювання судинної системи. Роль запалення може бути особливо значна при ГХ,  характерною ознакою якої  є   виражене підвищення  продукції  цілої  низки  прозапальних  цитокінів                 (інтерлейкіни- 1β, -6, фактор некрозу пухлин  α, сімейство трансформуючого фактору росту β  і  інші)  та активація прозапальних процесів [86, 132, 157 ]. 

          Одну з ключових   ролей  в стимуляції  ангіо-і артеріогенезу  при ГХ може відгравати  і  притаманна    цьому  захворюванню  ендотеліальна   дисфункція,  яка проявляється дефіцитом оксиду азоту  і   порушенням  адекватної  вазодилатації  у  відповідь на підвищення АТ [ 102  ].  

         Порушення  процесів ангіогенезу   і артеріогенезу можуть мати велике значення не тільки  в  патогенезі ГХ, а й в розвитку і прогресуванні  АО  [ 6,113, 121, 131, 155]. 

         За даними цілого ряду проведених досліджень при АО виявляються чіткі ознаки  і  активації  запальних  процесів, і  ендотеліальної    дисфункції  [ 3, 11, 183 ].   Значний внесок у формування вказаних патологічних змін при АО роблять ті метаболічні порушення, які закономірно виникають при ожирінні. До таких метаболічних порушень відносяться, перш за все, формування атерогенної  ДЛП, розвиток ІР, початкові  ПВО,  ГУЕ та інші [3, 168, 171, 183 ]. Крім того  доведена значна активація продукції при АО великої кількості адипокінів, які синтезуються клітинами жирової тканини. Більша частина вказаних адипокінів  є потужними прозапальними, а за останніми даними, і проангіогенними та проартеріогенними факторами.  До таких адипокінів відносяться, як суто специфічні для жирової тканини цитокіни (лептин), так і цитокіни, які продукуються клітинами ряду тканин, в тому числі і адипоцитами (інтерлейкіни - 6,-8, фактор некрозу пухлин  α, трансформуючий  фактору росту β, фактор інгібіції міграції макрофагів, тромбоцитарний фактор росту та інші [3, 11, 67, 157, 168 ]. Серед біологічно активних субстанцій, які синтезуються в жировій тканині, є і означені вище потужні проангіо- і  проартеріогенні фактори, зокрема, ВЕФР [224  ]. 

           В літературі існують дані, які  безперечно свідчать про  активацію  продукції проангіогенних і проартеріогенних факторів  при АО [ 31, 126, 133, 161,  163, 196, 224 ].  Однією  з головних причин такої  активації  вважається  гіпоксія жирової тканини, яка розвивається  внаслідок   вираженого   збільшення кількості  адипоцитів  і  в цілому  жирової тканини, що  і  приводить до розвитку  її  гіпоксії.  Гіпоксія жирової тканини  в свою чергу веде до стимуляції продукції вищевказаних проангіогенних і проартеріогенних факторів.  Результатом такої активації  ангіогенезу жирової  тканини  є  підвищення щільності мікроцикуляторної мережі  в даній ткані, що і веде до подальшого   збільшення  кількості адипоцитів і  всієї жирової тканини  та  таким чином  обумовлює прогресування АО [ 123, 151, 152, 190, 224 ]. 

          З урахуванням наявності  у продукованих  адипоцитами  адипокінів широкого спектру властивостей, які включають  прозапальні, профіброгенні, проліферативні,  проатерогенні, продіабетогенні  та проангіогенні   і  проартеріогенні властивості, така гіперпродукція  вказаних біологічно активних субстанцій      веде до розвитку цілої низки метаболічних порушень, в першу чергу, порушень ліпідного і вуглеводного обмінів, а також до розвитку і прогресування  АГ і  уражень органів-мішеней  при цьому захворюванні: уражень судин, серця і нирок [ 74, 86, 127, 132  ]. Крім того, як було вказано в підрозділі 1.1.,  адипоцити  продукують  і компоненти  РААС [103].  Тобто  АО  і  біологічно активні речовини, які синтезуються в адипоцитах,   можуть  вважатися специфічними та дуже потужними ланцюгами  патогенезу  ГХ  і   її ускладнень.      

         На теперішній час описано цілий ряд проангіогенних  і  проартеріогенних факторів, серед яких одними  з  ключових є  ВЕФР  та  Анг-2 [ 102, 139,  164]. 

         ВЕФР є ендотелійспецифиічним фактором росту, якому  відводиться  ініціальна роль в активації  ангіогенезу і артеріогенезу.  Однак  ВЕФР грає  суперечливу  і подвійну роль в організмі людини  [ 31, 94, 102, 123, 130, 144, 149, 155, 161].  

          За своєю хімічною природою ВЕФР є гепарин-зв'язуючим гомодімерним глікопротеїном з молекулярною масою 45 кДа.  За сучасними даними  ВЕФР  має важливе значення у підтримці стабільності ендотелію і фізіологічному неоангіогенезі, одночасно бере активну участь в процесах неоваскуляризації в патологічних ситуаціях, зокрема в зростанні атеросклеротичної бляшки і неопластичних процесах при онкогенезі [  102, 161, 188, 209].          
          ВЕФР експресується в ендотеліальних клітинах, а також в більшості типів інших клітин. Цей фактор виявляють,  як в плазмі, так і в сироватці крові, причому вміст  його в сироватці вище. Показано, що ВЕФР  активно  продукується при агрегації тромбоцитів [6].                      

            В даний час описані багаточислені представники сімейства ВЕФР: А, В, С, D і Е. Присутність багатьох форм ВЕФР наводить на думку про високу диференціацію регуляції процесів  ангіогенезу і артеріогенезу.   Найбільш поширена форма  ВЕФР - це ВЕФР-165,  який  значно пригнічує проліферацію, міграцію ендотеліальних клітин і дилатацію артерій. Інший представник сімейства - ВЕФР В, який також  має важливе фізіологічне  і патологічне значення та  експресується в багатьох тканинах.  Однак  його експресія переважає в серце. Роль інших представників ВЕФР  залишається маловивченою [ 6, 122, 130, 155 ].   

           Фізіологічні функції сімейства ВЕФР дуже багатогранні і одночасно суперечливі. Так, ВЕФР надзвичайно важливий для формування адекватної функціонуючої судинної системи в ході ембріогенезу і в ранньому післяпологовому періоді  [31, 161].

           В останні  десятиліття накопичені дані про важливу роль ВЕФР в патогенезі ряду ССЗ  і про перспективи його застосування з терапевтичною метою.   Так в ряді досліджень показано, що рівень ВЕФР вище у хворих на  ІХС, при інфаркті мікоада  в порівнянні зі здоровими особами [6, 188, 208]. Встановлено, що ВЕФР  досить швидко реагує на ішемію, однак  у хворих на ІХС з помірно вираженим коронарним атеросклерозом рівень ВЕФР може не відрізнятися  від  такого у здорових осіб     [ 142, 204].    Показано, що підвищений рівень ВЕФР може свідчити, як про критичне ураження коронарного русла та  наявність значущої ішемії міокарда, так і про стимуляцію ангіогенезу  та формування колатерального судинного русла [ 155, 156].  Ряд досліджень свідчить про можливу участь ВЕФР у формуванні нестабільності атеросклеротичних бляшок [140, 149, 188]. Поодинокі роботи присвячені вивченню  змін  рівнів факторів ангіогенезу в динаміці лікування хворих на ССЗ.  Так, показано зниження рівня ВЕФР у хворих на ІХС після усунення ішемії міокарда при реваскуляризації, а також після застосування статинів [   32, 71].          

            В ряді досліджень обговорюється можлива  роль ВЕФР в патогенезі  ГХ  та АО  [  14, 30,  32, 34, 35, 92, 126, 133, 161 ].  В  літературі  є  поодинокі  дані  про зміну (підвищення)  рівня  ВЕФР   в крові у хворих на  АГ [ 14,34, 202 ].  Показано також, що ВЕФР може впливати на  контрактильність судинної стінки, приймаючи таким чином участь  в регуляції  АТ.  Встановлено, що ВЕФР взаємодіє з ендотеліальною NO-синтетазою  в  ендотелії, регулює її активність  і сприяє  активації продукції NO [188, 202].    

          Суттєвий інтерес представляють дослідження, які свідчать про значну вазодилатаційну і гіпотензивну  дію ВЕФР.  Так, у  ході клінічних випробувань  ВЕФР у пацієнтів з ІХС виявлено, що  внутрішньовенне введення рекомбінантного ВЕФР-165 людини, супроводжувалось швидким зниженням середнього АТ  на 8-12 мм [167].     
           Досить несподівано серйозні докази значущості ВЕФР для розвитку АГ прийшли  з  області онкології.  В останні десятиліття накопичено переконливі дані про важливу роль даного чинника в онкогенезі  і метастазуванні пухлин. У багатьох дослідженнях показано, що підвищення продукції ВЕФР при онкологічних захворюваннях свідчить про їх несприятливий перебіг [ 102, 189].

            З огляду на роль підвищення продукції ВЕФР в розвитку і метастазуванні пухлин, був розроблений   і впроваджений в клініку новаторський підхід до терапії   новоутворень, який полягав в інгібуванні активності і ефектів ВЕФР. Були створені препарати, які блокували дію ВЕФР:  моноклональні антитіла до ВЕФР  (переважно зв'язується з ВЕФР-ізоформами і рецепторами ВЕФР), низькомолекулярні інгібітори ВЕФР- кінази (блокують ефекти ВЕФР у всіх трьох рецепторах ВЕФР). На даний час показана їх висока клінічна ефективність в лікуванні пухлин [ 102,  155, 189, 214, 226].

          Разом з тим в літературі з'явилося багато  публікацій про побічні ефекти блокади ВЕФР з боку серцево-судинної системи. Найбільш частим з таких побічних ефектів є розвиток АГ. АГ  спостерігається у 20 - 30% пацієнтів, які отримували  моноклональні антитіла до  ВЕФР і  у  15-60% пацієнтів, які використовували  інгібітори ВЕФР-кінази.  Дуже часто  така АГ набувала характер резистентної до  антигіпертензивної    терапії     [ 93, 94, 144, 170, 188 ].   Існуючі дані дозволяють обговорювати наступні механізми  гіпертензивної дії блокаторів ВЕФР:  пригнічення  вазодилатаційного  ефекту ВЕФР, що в свою чергу призводить до значного зниження потенціалу вазодилатаційної  системи і до збільшення опору судин  та  підвищення АТ; зменьшення числа дрібних артерій  і  артеріол   у відповідь на лікування інгібіторами ВЕФР-кінази                  (інгібітори ВЕФР-кіназ  можуть викликати апоптоз ендотеліальних клітин, ендотеліальну дисфункцію  і розрідження судинного русла в непухлинних тканинах); збільшення жорсткості артерій,  а також  активація  вазоконстрикторної ланки нейрогуморальних систем  [102, 185, 200, 203, 226 ]. 
          Однак поряд з даними про вазодилатаційну дію ВЕФР велику увагу привертають результати  багатьох досліджень,   які вказують на наявність у цього фактору дуже потужної  прозапальної  властивості та  про його здатність активувати   патологічне  ремоделювання  судинної  стінки  [ 58, 102,123, 134,140, 146, 161, 228 ].       

         Таким чином, ВЕФР являє собою мультифункціональний цитокін, фізіологічні ефекти якого можуть бути,  як позитивними і необхідними для нормального функціонування органів і тканин, так і приводити до патологічних, навіть смертельно небезпечних захворювань і ускладнень.

         Підсумовуючі наведені дані  про роль блокади   ВЕФР у розвитку АГ у хворих на злоякісні пухлини треба вказати, що  для фізіологічного функціонування серцево-судинної системи необхідний  деякий  оптимальний  рівень продукції  ВЕФР.  Так, з одного боку,  значне і, навіть, практично повне пригнічення його продукції, яке  і спостерігається  при застосуванні блокаторів  ВЕФР для лікування злоякісних пухлин, дійсно, веде до порушення вазодилатації і розвитку АГ.  В іншого боку,  дуже високі супрафізіологічні  рівні  даного фактору, які виявляються  при  ССЗ і, в тому числі, при АГ, в першу чергу, можуть сприяти   активації  запалення  і патологічному  ремоделюванню  судин   та, навпаки,  приводити до прогресування  гіпертензії  і  уражень органів-мішеней.

         Крім наведених даних про можливу роль ВЕФР у розвитку ССЗ і ГХ, в  поодиноких  дослідженнях є свідчення про підвищення  продукції   ВЕФР і при  АО.  Описаний зв'язок рівнів ВЕФР з показниками ліпідного обміну та факторами запалення (виявлені  достовірно вищі рівні ВЕФР  в крові у хворих, у яких рівень ЗХС   був більший, ніж  6,1 ммоль/л, в порівнянні з хворими з вмістом ЗХС  нижчим за  5,1 ммоль/л), виявлена ​​пряма  кореляція між рівнем ВЕФР і рівнем С-реактивного білка  в крові [156]. 
          Іншим дуже важливим фактором ангіогенезу і артеріогенезу   є  Анг-2.   Анг-2 є представником системи ангіопоетинів, основними компоненетами якої є Анг-1 і Анг-2.   Анг-2, також, як і ВЕФР, є представником ендотелій-специфічної родини факторів росту [  102,111,  122, 139,  162, 164 ].  Анг-2 функціонує в якості природного антагоніста ангіопоетину -1(Анг-1). У той час, як Анг-1 сприяє збереженню цілісності та стабільності ендотелію, Анг-2 викликає дестабілізацію ендотелію, робить ендотеліальні клітини чутливими до прозапальних  і проангіогенних стимулів і сприяє судинному ремоделюванню. Особливо важливими в плані з'ясування ролі підвищення АТ в ініціації ушкодження судинної стінки представляються  дані про те, що підвищення навантаження тиском на артеріальну стінку у мишей з експериментальною гіпертензією призводило до підвищення виділення Анг-2 з ендотеліальних клітин. Крім того Анг-2  здатний  викликати  дестабілізацію     ендотеліальних     клітин і активувати їх відповідь   на проангіогенні  та прозапальні  стимули  [    151, 152, 159, 164,  190 ].

        Значна активація   утворення  Анг-2   відбувається також  при  підвищенні продукції  ВЕФР.  За таких умов Анг-2  стимулює  формування нових мікросудин.  Навпаки, в умовах пригнічення синтезу ВЕФР  Анг-2 може викликати  загибель ендотеліальних клітин і регрес мікросудин [ 142, 198 ].     

         За даними  літератури саме  Анг-2  відводиться ключова роль в активації запалення, ушкодженні ендотелію  і подальшій ініціації  атерогенезу  при  підвищенні  гемодинамічного навантаження на судинну стінку в умовах АГ [125, 139, 143, 152, 159,  162,  190].

          Таким чином в сучасній літературі існують дані, які вказують на можливу роль порушень в системах ангіо- і артеріогенезу в розвитку, як ГХ, так і АО. Результати досліджень також свідчать про важливе значення для патогенезу цих захворювань таких ключових проангіогенних і проартеріогенних факторів, як ВЕФР і Анг-2. Однак роль означених факторів в розвитку і прогресуванні ГХ у  хворих з АО залишається не достатньо вивченою.

           З урахуванням наведених вище даних про більш важкий перебіг ГХ у хворих з АО  дуже важливою проблемою є проблема підвищення ефективності лікування цієї категорії хворих  [69,78, 157, 168, 217].

          На теперішній час підходи до терапії хворих на ГХ при її  поєднаному перебігу з АО висвітлені в ряді робіт [38, 41, 56, 62, 73, 74,  105, 108, 120, 157, 168 ] і , в першу чергу, в  рекомендаціях Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів (2013) [ 116   ].  Згідно цих рекомендацій основою лікування даних хворих повинні бути заходи, які спрямовані на корекцію способу життя таких пацієнтів: дієтичні рекомендації щодо зниження загального калоражу, зниження вживання солі,вуглеводів, які легко засвоюються, насичених жирів, підвищення вживання овочів та фруктів; рекомендації щодо підвищення рівня фізичної активності; рекомендації відмови від паління, помірковане вживання алкоголю. Виконання цих рекомендації буде сприяти зниженню МТ, що за даними багатьох досліджень приводить до зниження рівнів АТ [  168, 177 ]. 
           До  антигіпертензивних препаратів, які   застосовуються  при ГХ у хворих з АО висувається ряд  вимог.  Одна  з головних вимог до цих препаратів: найменший несприятливий вплив на метаболічні показники цих хворих. Ця вимога дуже важлива з огляду на високу частоту порушень ліпідного, вуглеводного і пуринового обмінів у хворих на ГХ з АО.  

         Антигіпертензивними  препаратами першого вибору при ГХ з АО вважаються блокатори РАС (інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) або БРАІІ) і  дигідропіридинові АК тривалої дії. Можливо включення до лікування  тиазидоподібних діуретиків, які в меншій мірі викликають побічні метаболічні ефекти [ 1, 4, 9, 57, 66, 135 ,145, 173,  187, 212,  217 ].   

          З урахування наявності у хворих на ГХ з АО виражених ознак гіперсимпатікотонії, дуже гостро стоїть проблема використання для лікування  таких хворих БАБ. За сучасними уявленнями використання БАБ  є  обгрунтованим при ГХ з АО, але необхідно використовувати БАБ, які викликають в найменшому ступені метаболічні порушення, або, навіть, сприяють покращенню метаболічних показників. До таких БАБ відносяться препарати з вазодилатуючою дією. Одним з найбільш оптимальним БАБ з вазодилатуючою дією є препарат небіволол, який до того ж є і високоселективним [ 61, 77, 116, 128, 174  ].

          При  лікуванні хворих на ГХ в поєднанні з АО треба враховувати те, що у значної кількості таких хворих ГХ важко поддається корекції і потребується комбінована антигіпертензивна терапія. Оптимальними варіантами комбінації антигіпертензивних препаратів у таких хворих можуть бути означені вище блокатори РАС, АК,  тиазидоподібні діуретики та високоселективні БАБ з вазодилатуючою дією [ 65,70, 73, 97, 105, 116, 150, 217 ]. 

         Важливим аспектом лікування хворих на ГХ з АО з огляду на високу частоту у них атерогенної  ДЛП  є адекватне застосування гіполіпідемічної терапії, перш за все статинів [116, 117].  

         Однак не дивлячись на існування великої кількості антигіпертензивних препаратів  потребується  розробка  нових  підходів  до лікування хворих на ГХ    і, в тому числі, при її поєднанні з АО. З урахуванням наведених  вище даних  про асоціацію   порушень процесів ангіо- і артеріогенезу з ГХ і АО перспективним є вивчення можливості  корекції вказаних порушень з метою підвищення ефективності терапії цих хворих.

          В той же час в  сучасній  літературі існують лише обмежені  свідчення щодо   впливу  окремих біологічно активних речовин і медикаментозних препаратів  на активність процесів ангіо- і артеріогенезу та на  тканинні і сироваткові рівні ВЕФР і Анг-2  у експериментальних тварин і у хворих на АГ та її ускладнення       [ 32,35,102, 104, 151, 177 ]. При цьому  у ряді  цих досліджень отримані прямо протилежні результати. 
          З  урахуванням наведених вище даних встановлення  характеру   змін  рівнів Анг-2  і  ВЕФР  в  крові  у хворих на  ГХ   в  поєднанні з АО,   їх взаємозв’язків  з  особливостями перебігу захворювання та вивчення   впливу тривалої  комбінованої  антигіпертензивної  та гіполіпідемічної  терапії  на  рівні в крові  Анг -2  та  ВЕФР  у цієї категорії хворих є дуже актуальним з наукової  та практичної точок зору.

РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

        2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих
         У дослідження було включено 139 осіб, які проходили обстеження в відділенні гіпертензій і захворювань нирок  ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України». З  метою вирішення встановлених в дисертації  завдань був розроблений спеціальний протокол дослідження, який окрім обов'язкових клініко-лабораторних методів обстеження та проведення ехокардіографії  і ультразвукового дослідження загальних сонних артерій (ЗСА) з кольоровим доплерівським картуванням кровотоку для пацієнтів з ГХ (згідно Національним рекомендаціям і клінічній настанові по наданню медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» (2012 р.) [ 55],  включав також  дослідження  рівнів в крові  Анг-2, ВЕФР, вчСРБ та визначення показника ІР за допомогою формули для підрахування НОМА-IR  на підставі вимірювання рівнів в крові глюкози і інсуліну натще. В разі необхідності пацієнтам проводили додаткові методи дослідження для уточнення характеру  АГ і виявлення супутньої патології в кожному конкретному випадку.

Критеріями виключення з дослідження були  симптоматичні форми АГ, гострий коронарний синдром, інфаркт міокарда, стенокардія ІІІ-ІV функціональних класів, інсульт, серцева недостатність ІІІ-ІV функціональних класів (по NYHA) з фракцією викиду менше 40%, атеросклероз судин нижніх кінцівок, ЦД та інші захворювання ендокринних органів, хронічна хвороба нирок  (ХХН) з розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) <30 мл/хв/1,73 м2, вроджені та набуті вади серця, важка супутня патологія (важкі захворювання нирок, печінки, шлунково-кишкового тракту,бронхо-легеневі захворювання).  

Серед обстежених осіб було 117 хворих на ГХ і 22 практично здорові особи контрольної групи.

Хворі на ГХ були розділені на дві групи: хворі на ГХ в поєднанні з АО (86 хворих) і хворі на ГХ без ожиріння (31хворий) (рис. 2.1.1.).
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Рисунок  2.1.1.  Розподіл обстежених осіб (n=139) на групи.

Серед хворих на ГХ з АО (основна група)  чоловіків було 63 особи (73%), жінок-23 (27%) у віці від 33 до  69 років (середній вік (медіана (інтерквартільний розмах) - 52,9 [44,0; 61,5] років).   

За ступенем ГХ хворі основної групи на ГХ з АО розподілялись наступним чином:  ГХ 2 ступеня виявлена у   35 осіб  (41%) і ГХ 3 ступеня - у 51 особи (59%) (Рис. 2.1.2.). У всіх хворих основної групи діагностувалась ГХ ІІ стадії.
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Рисунок 2.1.2. Розподіл обстежених хворих на ГХ з АО (n=86) за ступенем ГХ.

Стадія і ступінь ГХ була верифікована відповідно до сучасних рекомендацій з діагностики та лікування АГ [ 55, 69, 73,  116 ].  

36 (42%) хворих свідчили про наявність у них обтяженої спадковості за АГ. Серед хворих даної групи у 23 (27%)  тривалість ГХ становила менше 5 років, у 43 (50%) -5-10 років і у 20 (23%) хворих-більше 10 років. Середня тривалість ГХ склала: 7,5 [2,4; 12,0] років.

Розподіл хворих  на ГХ з АО за ступенем АО був наступним: у 60 хворих ( 70%) було виявлено  АО І ступеня і  у 26 (30%) хворих - АО ІІ степеня (Рис. 2.1.3.). Ступінь АО визначалась за критеріями ВООЗ [ 231 ].
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Рисунок  2.1.3. Розподіл хворих на ГХ з АО (n=86) за ступенем АО.

ІМТ в середньому по групі хворих на ГХ з АО становив: 34,4 [31,1; 36,0] кг/м2.  При цьому окружність талії була у чоловіків була в середньому  124,6 [108,8;139,5] см, у жінок-96,8 [90,9; 106,5] см.

Результати  аналізу наявності у обстежених хворих основної групи факторів ризику ССЗ  наведені нижче.

Чоловіча стать як фактор ризику була у 63 (73%) хворих.

Вік ( ≥55 років для чоловіків і  ≥65 років для жінок) - спостерігався у  25 (29 %) хворих.

Фактор ризику  паління виявлявся у 16 (19%) хворих. 

Серед  включених в  дослідження хворих  у  78 (91%) хворих виявлялись порушення ліпідного обміну у вигляді дисліпопротеїдемії (ДЛП): у 28 (33%) хворих - гіперхолестеринемія (ГХС), у 10 (12%)- гіпертриглицеридемія ( ГТГ)  і у 41 (48%) - комбінована ДЛП. Наявність і тип ДЛП діагностувались згідно сучасних рекомендацій Української асоціації кардіологів [55, 69, 73,  116  ].

У 34 (40%) хворих на ГХ з АО були діагностовані початкові порушення вуглеводного обміну: гіперглікемія натще (ГГН) - у 26 (30%),  порушення толерантності до глюкози (ПТГ) - у 4 (5%) хворих і комбінація  ГГН з ПТГ - у 4 (5%) хворих. У 67 (78%) хворих даної групи була виявлена ІР(індекс НОМА-2,77 і більше). Діагностика початкових порушень вуглеводного обміну і ІР проводилась відповідно до сучасних рекомендацій Української асоціації кардіологів та ендокринологів, а також Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги. Цукровий діабет (ЦД)  2 типу (2012) [55, 69,  73, 81, 116 ].

Фактор ризику АО, як було наведено вище,  виявлявся у всіх хворих даної - основної групи.

 Серед хворих основної групи у 35 (41%) виявлялась гіперурикемія (ГУЕ).  ГУЕ діагностували при рівні сечової кислоти в крові більше 360 мкмоль/л (рекомендації Української асоціації ревматологів і Європейської ліги з боротьби з ревматизмом) [73, 210  ].   

Частота субклінічних уражень органів-мішеней серед хворих основної групи наведена нижче.

У 62 (72%) хворих на ГХ з АО була діагностована ГЛШ: у 40 (47%)-концетрична ГЛШ і  у 22 (26%) - ексцентрична ГЛШ. 

У 33 (38%) хворих даної групи виявилось підвищення пульсового АТ (ПАТ) ≥60 мм рт. ст. 

У 36 ( 42%) хворих на ГХ з АО було діагностовано потовщення КІМ ЗСА та або атеросклеротична бляшка.  

У 13 (15%) хворих цієї групи була виявлена ХХН ІІІ-а стадії. 

Діагностику  субклінічних уражень органів-мішеней проводили відповідно до сучасних рекомендацій Української асоціації кардіологів та Європейського товариства гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2013) [3,17]. 

Серед хворих на ГХ з АО виявлялись наступні ССЗ: ІХС -у вигляді  стабільної стенокардії напруги І-ІІ функціональних класів - у 20 (23%) осіб, СН І стадії зі збереженою фракцією викиду - у  30 (35%)  хворого ( серед них -20 (23%) хворих зі стабільною стенокардією  І-ІІ функціональний клас і 10 (12%) хворих на СН І функціонального класу за NYHA без стенокардії).

В цілому по основній групі хворих кількість  факторів ризику була наступна: два  фактори ризику- виявлені у 9 (11%) хворих, три фактори ризику - у 38 (44%), чотири  фактори ризику - у 27 (31%), п'ять  факторів ризику - у 11 (13%) і шість факторів ризику -у 1 (1%) хворого. 

Кількість  субклінічних уражень органів-мішеней  складала: ураження одного органу-мішеня виявлено у 26 (30%) хворих, двох - у 29 (34%) хворих, трьох - у 18 (21%) хворих і чотирьох - у 2 (2%) хворих. 

При стратифікації ЗССР  в основній групі хворих на ГХ з АО  отримані наступні дані: у  33 хворих (38%)  був виявлений високий ризик, у 25 (29%) - високий - дуже високий ризик і у 30 (35%) хворих-дуже високий ризик (рис. 2.1.4.). 

Оцінка ЗССР  хворих проводилась згідно з сучасними рекомендаціями  Європейського товариства гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2013) [116]. 
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       Рисунок  2.1.4. Розподіл обстежених хворих на ГХ з АО (n=86) за ступенем ЗССР.

Серед хворих на ГХ без ожиріння (група порівняння)  чоловіків було 20 (65%), жінок-11 (35%). Обстежені хворі були  у віці від 35 до  66 років (середній вік (медіана (інтерквартільний розмах) - 50,8 [42,0; 60,1] років).  

Середні  показники антропометричних даних в групі хворих на ГХ без ожиріння були наступні:  ІМТ- 22,5 [19,3;24,7] кг/м2 , окружність талії у чоловіків- 87,4 [80,8; 96,5] см, у жінок - 74,6 [70,4; 85,4] см. 
За ступенем і стадією ГХ хворі групи порівняння розподілялись наступним чином: ГХ 2 ступеня виявлена  у 15 хворих (48%) і  ГХ 3 ступеня -у 16 (52%) хворих (рис.2.1.5.). У всіх хворих даної групи також діагностувалась ГХ ІІ стадії.
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         Рисунок 2.1.5. Розподіл обстежених хворих на ГХ без ожиріння  (n=31) за ступенем ГХ.

Обтяжена  спадковість  за АГ була виявлена у  14 (45%) хворих. Тривалість ГХ становила: менше 5 років-у 10 (32%) хворих, 5-10 років -  у 14 (45%) хворих, більше 10 років - у 7 (23%) хворих. Середня тривалість по групі хворих на ГХ без ожиріння складала: 8,9 [2,0; 13,0] років. 

Фактори ризику ССЗ виявлялись в групі хворих на ГХ без ожиріння з наступною частотою.

Чоловіча стать як фактор ризику була у 20 (65%) хворих.

Вік (≥55 років для чоловіків і ≥65 років для жінок) - реєструвався  у  8 (26 %) хворих.

Фактор ризику  паління виявлявся у 5 (16%) хворих. 

Серед  хворих на ГХ без ожиріння   порушення ліпідного обміну у вигляді ДЛП були діагностовані  у 19 (61%) хворих, серед них ГХС  виявлялись у 10 (32%) хворих, ГТГ -   у 3 (10%), комбінована ДЛП -  у 6 (19%).

У 7 (22%) хворих на ГХ без ожиріння були  виявлені  початкові порушення вуглеводного обміну: ГГН - у 6 (19 %)  і комбінація  ГГН з ПТГ - у 1 (3%) хворого. ІР (індекс НОМА-2,77 і більше) виявлялась  у 13 (42%) хворих даної групи.                                                                                                                                             
Фактор ризику АО, як було наведено вище,  в даній групі хворих не був зареєстрований.

 Серед хворих на ГХ без ожиріння  у 8 (26%) виявлялась ГУЕ.  

Частота субклінічних уражень органів-мішеней серед хворих на ГХ без ожиріння була наступна.

ГЛШ була виявлена  у  14 (45%) хворих цієї групи: у 11 (35%)-концетрична ГЛШ і  у 3 (10%) - ексцентрична ГЛШ. 

Підвищення ПАТ ≥60 мм рт. ст. виявлялось у 10 (32%) хворих на ГХ без ожиріння.

У 11  (35%) хворих на ГХ з АО було виявлено  потовщення КІМ  стінки загальної сонної артерії та або атеросклеротична бляшка.  

У 7 (23%) хворих цієї групи була виявлена ХХН ІІІ а стадії. 

Серед хворих на ГХ без ожиріння  виявлялись наступні ССЗ: ІХС -у  вигляді стабільної стенокардії напруги І функціонального класу - у 7 (23%) хворих, СН І стадії зі збереженою фракцією викиду - у  7 (23%)  хворих (серед них 7 хворих (23%)  зі стабільною стенокардією І функціонального класу, а хворий з СН І стадії без  стенокардії не виявлено).
Кількість  факторів ризику ССЗ в групі хворих на ГХ без ожиріння  була наступна: один  фактор ризику був  виявлений  у 12 (39%) хворих, два фактори ризику - у 6 (19%), три  фактори ризику - у  7 (23%), чотири  фактори  ризику - у 4 (13%) хворих. 

Кількість  субклінічних уражень органів-мішеней серед хворих на ГХ без ожиріння  складала: ураження одного органу-мішеня виявлено у 9 (29%) хворих, двох -у 11 (35%) хворих, трьох-у 2(6%) хворих і чотирьох - у 1 (3%) хворого. 

За даними проведення  стратифікації   ЗССР  серед хворих на ГХ без ожиріння помірний-високий ризик був виявлений у 9 (29%) хворих, високий ризик - у 7 (23%) хворих, високий -дуже високий ризик - у 8 (26%) хворих і дуже високий ризик- у 7 (23%) хворих (Рис. 2.1.6.).
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Рисунок  2.1.6. Розподіл обстежених хворих на ГХ без ожиріння  (n=31) за ступенем загального серцево-судинного ризику.

Контрольну групу складали 22 практично здорові особи (13 чоловіків (59%) і 9 жінок (41%) у віці від 18 до 52 років (середній вік (медіана (інтерквартільний розмах) - 30,5 [22,1; 39,6] років). 

У всіх осіб  контрольної групи були нормальні цифри офісного АТ (медіана САТ (інтерквартільний розмах) склала 120,3 [115,5; 124,0] мм рт. ст.,  (медіана ДАТ (інтерквартільний розмах) склала 76,4 [72,0; 80,0] мм рт. ст.). У всіх осіб цієї групи були нормалі значення пульсового АТ (медіана ПАТ (інтерквартільний розмах) склала 40,0 [36,4; 44,0] мм рт. ст.).

Обстежені особи контрольної групи не мали АО, у всіх була нормальна маса тіла (середній ІМТ  (медіана (інтерквартільний розмах) - 22,2 [20,1; 23,0] кг/м2, середній ОТ у чоловіків  (медіана (інтерквартільний розмах) - 84,6 [76,8; 94,5] см, середній ОТ у жінок  (медіана (інтерквартільний розмах) - 75,2 [70,4; 81,4] см). 

Обстежені особи контрольної групи не мали фактору ризику за віком         (вік ≥55 років для чоловіків і ≥65 років для жінок), не палили. У всіх осіб контрольної групи були відсутні ДЛП, порушення вуглеводного обміну, ГУЕ,  ГЛШ, ІХС, СН та ХХН.

Основні з наведених  вище дані про клінічну характеристику хворих на ГХ з АО і без ожиріння, які включають свідчення про наявність і частоту окремих факторів ризику, уражень  органів-мішеней,  виявлених ССЗ  і частоти різних варіантів ЗСССР зведені в таблиці 2.1.1.                                                                                         

                                                                                                                Таблиця 2.1.1.

Розподіл обстежених хворих на ГХ з  АО і  без ожирінням та без нього
	Показники, одиниці вимірювання
	ГХ з АО (n=86)
	ГХ без ожиріння (n=31)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	1
	2
	3
	4
	5

	Чоловіки, n (%)
	63
	73±4,77%
	20
	65±8,59%

	Жінки, n (%)
	23
	27±4,77%
	11
	35±8,59%

	ГХ 2 ступеню, n (%)
	35
	41±5,28%
	15
	48±8,97%

	ГХ 3 ступеню, n (%)
	51
	59±5,29%
	16
	52±8,97%

	Обтяжена спадковість, n (%)
	36
	42±5,39
	14
	45±8,94%

	Паління, n (%)
	16
	19±4,19%
	5
	16±6,60%

	ДЛП(всього), n  (%)
	78
	91±3,13%
	19
	61±8,75%

	ГХС, n (%)
	28
	33±5,05%
	10
	32±8,39%

	ГТГ, n (%)
	10
	12±3,46%
	3
	10±5,31%

	Комбінована ДЛП, n  (%)
	41
	48±5,39%*
	6
	19±7,09%

	Початкові ПВО (всього), n (%)
	37
	43±5,34%
	9
	29±4,41%

	ГГН, n  (%)
	28
	33±5,05%
	7
	23±7,51%

	 ПТГ, n  (%)
	5
	6±2,52%
	1
	3±3,17%

	ГГН +ПТГ, n  (%)
	5
	6±2,52%
	1
	3±3,17%

	ІР, n  (%)
	67
	78±4,47%*
	13
	42±8,86%

	ГУЕ, n  (%)
	37
	43±5,34%
	9
	29±8,15%

	ГЛШ (всього), n  (%)
	62
	72±4,84%*
	14
	45±8,94%

	Концентрична ГЛШ, n  (%)
	40
	47±5,38%
	11
	35±8,59%

	Есцентрична 

ГЛШ, n  (%)
	22
	26±4,70%
	3
	10±5,31%

	Підвищення ПАТ, n (%)
	33
	38±5,24%
	10
	32±8,39%

	Потовщення КІМ та/ наявність атеросклеротичної бляшки, n  (%)
	36
	42±5,32%
	11
	35±8,59%

	ХХН ІІІ-а стадії,  
n  (%)

	13
	15±3,86%
	7
	23±7,51%


                                                                                                Продолження табл.2.1.1.
	1
	2
	3
	4
	5

	ІХС, n  (%)
	20
	23±4,56%
	7
	23±7,51%

	СН І стадії, n  (%)
	30
	35±5,14%
	7
	23±7,51%

	Помірний - високий  ризик, n  (%)
	0
	0%*
	9
	29±8,15%

	Високий  ризик,

 n  (%)
	33
	38±5,24%
	7
	23±7,51%

	Високий-дуже високий ризик, n  (%)
	25 
	29±4,89%
	8
	26±7,86%

	Частота дуже високого ризику, n  (%)
	30 
	35±5,14% 
	7
	23±7,51%


Наведені в таблиці дані свідчать  про співставність хворих на ГХ з АО і без ожиріння за такими показниками, як стать, вік,ступінь ГХ, частота паління, частота обтяженої спадковості за ГХ, тривалість ГХ, частота потовщення КІМ та/або наявності атеросклеротичної бляшки, частота ІХС та ХХН 3-а стадії. 

В той же час у хворих на ГХ з АО на відміну від хворих на ГХ без ожиріння встановлена достовірно більша частота таких факторів ризику, як ДЛП, ППВО, ІР, ГУЕ і таких уражень органів-мішеней, як підвищення ПАТ і ГЛШ за рахунок концентричної ГЛШ, а також СН зі збереженою ФВ. Особливо треба відмітити  достовірно меншу частоту помірного-високого ризику і більш високу частоту дуже високого ризику серед хворих на ГХ з АО, ніж серед хворих на ГХ без ожиріння.

Виявлені різниці в вищенаведених показниках частоти факторів ризику, уражень органів-мішеней і встановлених ССЗ  свідчать про більш важкий і обтяжений характер перебігу захворювання у пацієнтів на ГХ з АО в порівнянні з пацієнтами на ГХ без ожиріння. Отримані дані вказують на важливу негативну роль АО для перебігу ГХ, а також на очевидну необхідність розробки нових підходів до підвищення ефективності лікування хворих на ГХ в разі  її поєднання з АО з метою покращення прогнозу даної категорії хворих.

        2.2. Методи дослідження, використані в роботі

Для вирішення поставлених завдань у роботі були використані стандартні методи обстеження  хворих, які включали оцінку скарг, збір анамнезу з визначенням тривалості ГХ  і спадкового характеру ГХ у близьких родичів, наявності факторів ризику ССЗ, об'єктивне (фізикальне) обстеження хворого за загальноприйнятою схемою.  Фізикальне  обстеження включало визначення росту, маси тіла та ІМТ, вимірювання ОТ. 

Розрахунок ІМТ проводили за формулою Кетле: маса тіла (кг)/зріст (м2).  Діагноз АО встановлювали згідно з критеріями ВООЗ (1997) [ 223] : ІМТ більше 30,0 кг/м2 свідчив про наявність АО. При цьому ІМТ від 30,0 до 34,9 кг/м2   свідчив про наявність АО І ступеня, ІМТ - від 35,0 до 39,9 кг/м2   відповідав АО ІІ ступеня, ІМТ більше 40,0 кг/м2   до свідчив про наявність АО ІІІ ступеня. Нормальній масі тіла відповідав ІМТ- від  18,0 до 24,9 кг/м2 , надмірній  масі тіла відповідав ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2 .

Для діагностики АО також використовувався показник окружності талії  (см), який  вимірювали в положенні стоячи, на середині відстані між нижнім краєм грудної клітки і гребенем клубової кістки по середній пахвовій лінії [ 232 ]. Критерієм наявності АО був показник окружності талії   ≥102 см для чоловікв і   ≥ 88 см для жінок [116]. 

Протокол обстеження пацієнтів включав загальноприйняті методи лабораторні і інструментальні методи дослідження. 
Обсяг виконання лабораторних досліджень проводився згідно Національних рекомендацій і клінічної настанови по наданню медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» (2012 р.)  [ 55].

Аналіз стану ліпідного обміну проводили за допомогою ферментативного  методу на  аналізаторі «Humareazer 2106 – 1709» (Німеччина).  
Показники ліпідного спектра крові визначали за рівнем ЗХС, 
ХС-ЛПНЩ, ХС-ЛПВЩ, ТГ. Зміст ХС-ЛПНЩ визначали за формулою W.T. Friedewald [ 124 ]:

ХС-ЛПНЩ = ЗХС – ТГ / 2,18 – ХС-ЛПВЩ,                            (2.2.1.)

де ЗХС – загальний холестерин;

     ТГ – тригліцериди;

     ХС-ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності.

        Дослідження стану вуглеводного обміну проводили шляхом визначення рівнів глюкози крові (ферментативним методом за допомогою аналізатора  «Humareazer 2000» (Німеччина) ( з нормальним діапазоном – 3,3-5,5 ммоль/л),  рівнів інсуліну  крові  (імуноферментним методом з використанням  стандартних наборів фірми DRG (Німеччина)) натще і після стандартного навантаження глюкозою (пероральний тест толерантності до глюкози)   та шляхом розрахування показника ІР  (індексу НОМА (Homeostatic Model Assessment) [89, 96, 138]. 

Рівні  в крові креатиніну, сечовини та сечової кислоти проводили ферментативним методом за допомогою аналізатора  «Humareazer 2000» (Німеччина). 

Стан пуринового обміну оцінювали за рівнями сечової кислоти (СК) в сироватці крові, які визначали за допомогою наборів «Cormay»  (Польща). ГУЕ діагностували за рівнями СК більшими за 360 мкмоль/л за рекомендаціями Європейської ліги по боротьбі з ревматизмом EULAR (evidence-based recommendations for the management of gout, 2016) критеріями [210]. 

         Оцінка функціонального стану нирок проводилася за 
визначенням креатиніну сироватки крові з подальшим 
розрахунком швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) [http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm],яку розрахо-вували за формулою CKD-EPI [147]. Вважали нормальної ШКФCKD-EPI> 60 мл/хв/1,73  м2  [ 147]. 

Морфо-функціональні параметри серця вивчали стандартним ехокардіографічним методом в В- и М- режимах з використанням  ультразвукового  комплексу «Aloka SSD 280 LS» (Японія). 

        Визначення кінцево-діастолічного  і кінцево-систолічного розмірів  лівого шлуночка (ЛШ), товщини міжшлуночкової перегородки (ТМШП) і товщини задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ), фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), ударного і серцевого об’ємів, загального периферичного опору судин  проводили за загальноприйнятою методикою [64, 184].

         Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) розраховували за формулою Американського ехокардіографічного товариства (American Society of Echocardiography) [116, 184].

ММЛШ = 0,8 × {1,04 [(КДР+ТМШПд+ТЗС ЛШд)3 – (КДР)3]}

 + 0,6,                                                                                                 (2.2.2.)
де КДР – кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка; 

     ТМШПд – товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу; 

     ТЗСЛШд – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу.

Гіпертрофію ЛШ оцінювали за індексом маси міокарда (ІММЛШ), який визначали як співвідношення ММЛШ до площі поверхні тіла в м2 (за формулою Дюбуа). Критерієм ГЛШ вважали ІММЛШ ≥115 г/м2   для чоловіків і ІММЛШ ≥95 г/м2  для жінок [116]. 

Для оцінки геометричної перебудови ЛШ розраховували відносну товщину стінок ЛШ за формулою  [184] :

Відносна товщина стінок ЛШ = [2×ТЗС ЛШд)/КДР],

   (2.2.3.)
де ТЗС ЛШд – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу; 

     КДР – кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка.

      Нормальним значенням відносної товщини стінок ЛШ вважали 0,42. Виділяли наступні типи ремоделювання ЛШ:

1. Нормальна геометрія ЛШ – ІММЛШ ≤ 115 г/м2, ВТС ЛШ≤0,42;

2. Концентричне ремоделювання  ЛШ– ІММЛШ ≤ 115 г/м2, ВТС ЛШ> 0,42;

3. Концентрична ГЛШ – ІММЛШ> 115 г/м2, ВТС ЛШ> 0,42;

4. Ексцентрична ГЛШ – ІММЛШ> 115 г/м2, ВТС ЛШ≤0,42 .

Ремоделювання судин оцінювали на основі  дослідження ЗСА і КІМ за допомогою  ультразвукового дослідження з кольоровим картуванням кровотоку з використанням  ультразвукового сканера “LOGIQ 5” (США) у В-режимі лінійним датчиком 7,5 МГц за стандартною методикою [ 166].  

Вимірювали зовнішній діаметр ЗСА  в області перпендикулярної лінії, проведеної від передньої до задньої стінки ЗСА через середню частину задньої стінки ЗСА, діаметр внутрішньої сонної артерії – на 1 сантиметр дистальніше дистальної точки задньої стінки ЗСА. Для визначення локалізації дистальної точки задньої стінки ЗСА використовували метод проведення перпендикулярної лінії від передньої до задньої стінки в області переходу ЗСА у внутрішню сонну артерію. Проксимальну точку визначали, відступивши 1 сантиметр проксимальніше, а середню – між дистальною і проксимальною межами досліджуваного сантиметри задньої стінки ЗСА.

У зв'язку з тим, що рівень відношення товщини інтими-медіа сонних артерій використовується, як проміжний результат судинного ризику крім виявлення атеросклеротичних бляшок була проведена оцінка товщини КІМ. Оцінку величини КІМ проводили праворуч і ліворуч в області останнього дистального сантиметру ЗСА, в області біфуркації і в області першого проксимального сантиметру ЗСА по передній і задній стінках. Біфуркація сонних артерій і внутрішньої сонної артерії є місцями найбільш схильними до атеросклерозу.  КІМ,  виміряна в цих місцях, має переваги в оцінці атеросклерозу, ніж при визначенні на ЗСА [166, 181].   

Для визначення товщини КІМ ЗСА проводили ультразвукове дослідження в 
В-режимі дистальної ділянки лівої ЗСА за загальноприйнятою методикою.     Межі КІМ визначали між двома гіперехогенними лініями, які відповідали внутрішньому краю tunica adventicia і краю tunica intima, які межують з просвітом судин. За величину КІМ брали максимальне значення КІМ в досліджуваних областях. 

Нормальними вважали значення КІМ ≤  0,9 мм відповідно до шкали Рекомендацій Європейського товариства  гіпертензії  і  Європейського товариства кардіологів  [116] .  Потовщення КІМ реєстрували при її значенні більше 0,9 мм. Наявність атеросклеротичної бляшки реєстрували при значенні КІМ  більше 1,5 мм або при наявності локального потовщення сонної артерії на 0,5 мм або на 5-0% вище рівня КІМ оточуючих відділів [ 116].

Для  виявлення стабільної стенокардії і її функціонального класу проводили східчасто-зростаючу пробу з дозованим фізичним навантаженням у вигляді велоергометрії [2, 64].  Для виявлення СН і оцінки її  функціонального класу  проводили стандартну пробу з 6-ти хвилинною ходою [2,64 ].

         Для стратифікації ЗССР  у пацієнтів  використовували шкалу стратифікації ризику, запропоновану Європейським товариством  гіпертензії  і Європейським товариством кардіологів ( 2013) [ 116].  Згідно з цією шкалою всі пацієнти в залежності від ступеня підвищення САТ і ДАТ, наявності факторів ризику, уражень органів-мішеней, ЦД, стадії ХХН або клінічно маніфестних станів  бути віднесені до однієї з чотирьох категорій ризику: помірного-високого, високого, високого-дуже високого  або дуже високого ризику.

До додаткових методів дослідження в даній роботи відносились методи визначення рівнів в крові вчСРБ, Анг-2 і ВЕФР.

Рівні в крові вч СРБ визначали імуноферментним методом за допомогою імуноферментного аналізатору  «ImmunoChem-2100» (США)  з використанням наборів фірми   DRG (Німеччина).  Рівні в крові   Анг-2  і ВЕФР  визначали  методом імуноферментного аналізу за  допомогою стандартних наборів  фірм «R&D Systems» і  «Invitrogen» (США).         

Обстеження хворих на ГХ без ожиріння було проведено  одноразово. Хворі на ГХ з АО були обстежені в динаміці комбінованої антигіпертензивної  та  гіполіпідемічної терапії:  до початку терапії, через 4 тижні, через 12 тижнів і через 1 рік  терапії. 

Після первинного обстеження всім хворим на ГХ з АО  призначалась комбінація  двох антигіпертензивних препаратів: БРА ІІ  олмесартану в добовій дозі 20-40 мг та антагоністу  кальція  (АК)  ІІІ покоління дигідропіридинового ряду пролонгованої дії лерканідипіну в добовій дозі 10-20 мг з подальшим додаванням через 4 тижні лікування в  разі недосягнення цільових рівнів артеріального тиску (АТ)    третього препарату – високоселективного   бета-адреноблокатору (БАБ) з вазодилятуючою активністю  небівололу  в добовій дозі 5 мг.  Після обстеження  через 12  тижнів тим хворим, у яких рівні АТ залишались вищими за цільові, було  рекомендовано додаткове застосування  тиазидоподібного діуретика  індапаміду в добовій дозі 2,5 мг і терапія була продовжена до 1 року. 

В якості гіполіпідемічного препарату всі хворі на ГХ з АО отримували  аторвастатин. При цьому хворим на ГХ з АО високого і високого-дуже високого загального серцево-судинного ризику  був  рекомендований прийом аторвастатину   в добовій дозі 20 мг, а хворим дуже високого ризику  з ІХС- в добовій дозі 40 мг.  Вказана медикаментозна терапія проводилась на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя [ 116]. 
        2.3. Методи статистичного аналізу

Отримані дані були проаналізовані  з  використанням компьютерної   програми   SPSS 19.0. для  Windows XP. Статистичний аналіз  даних  здійснювався  за  допомогою методів описової  статистики,   U-критерію  Манна-Уітні, W-критерію Уілкоксона, критерію χ²,  кореляційного аналізу, методу бінарної  логістичної регресії та ROC-аналізу [5, 8, 141,172]. Основні дані дослідження представлені у вигляді  медіани і інтерквартильного інтервалу (Me [25%; 75%])  в зв’язку з тим, що  розподіл запропонованих до аналізу і вивчення ознак  відрізнявся від нормального закону  розподілу.  Перевірка  на  нормальність проводилась за  критерієм Шапіро - Уілка.  Відмінності вважалися статистично значущими при р <0,05.
В  роботі також був проведений багатофакторний  аналіз з метою виявлення найбільш значущих гемодинамічних, метаболічних  та структурно-функціональних  показників, які асоціюються з підвищеним  рівнем в крові Анг-2   у хворих на ГХ з АО.  Для цього був використаний  метод бінарної логістичної регресії.      
Були  проаналізовані  наступні показники: рівні в крові  Анг - 2, ВЕФР;  стать; вік; зріст; вага; ІМТ; ОТ; рівні в  крові ЗХС, ТГ, ЛПВЩ,  ЛПНЩ, рівні  глюкози крові натще та  через 2 години після ПГТТ, рівні  CK,  сечовини, креатиніну, розрахований показник  ШКФ; рівні інсуліну натще, показник ІР (індекс НОМА); рівні в крові вчСРБ; показники ММЛШ,  ІММЛШ, КДР, ТМШП, ТЗСЛШ; товщини КІМ  ЗСА.

В результаті проведеного аналізу  було встановлено, що  найбільш значущими факторами, які асоціюються з підвищеним  рівнем  Анг-2 в крові у хворих на ГХ з АО були наступні: ПАД (р=0,007), рівень глюкози крові  натще (р=0,011),  САД (р=0,001)  і рівень ВЕФР в крові (р=0,030)  (табл.2.3.1).

Перевірка значущості підібраних показників  проводилась за допомогою статистики Вальда (Wi), яка представляє собою квадрат відношення відповідного коефіцієнта (
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) до його стандартної помилки (si )  [5, 8, 141,172]:
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                                                                                                                         Табл.2.3.1.   

Коефіцієнти регресійної функції, яка визначає вірогідність наявності підвищеного рівню в крові  Анг-2 у хворих на ГХ з АО
	Показники
(Хi)
	Коефіцієнти (bi)
	Стандартні помилки (si)
	Критерій Вальда (Wi)
	Значимість (Pi)
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	-0,203
	0,076
	7,250
	0,007

	
[image: image10.wmf]2
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	2,043
	0,806
	6,427
	0,011
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	0,203
	0,059
	11,721
	0,001

	
[image: image12.wmf]4
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	0,011
	0,005
	4,734
	0,030

	Константа
	-36,352
	10,873
	11,178
	0,001


Примітки: 

а) Х1 –ПАД; Х2 – рівень глюкози крові натще; Х3 – САД; Х4 – рівень ВЭФР в крові;

б) столбець  bi  вказує зміну імовірності віднесення пацієнта до групи  з підвищенним рівнем Анг-2 в крові  (в %) при  зміні кожного фактора на одиницю.

           Перевірка значущості підібраних показників  за допомогою статистики Вальда підтвердила їх значущість (p<0,05) і правильність підбору.
В даному дослідженні також  було проведено  виявлення предиктора ефективності  терапії у хворих на ГХ з АО з урахуванням рівнів  в крові Анг-2 до початку лікування, для чого  був  використований   ROC-аналіз  з визначенням площі під кривою (AUC) (Рис.2.3.1).
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Рис. 2.3.1. Roc-крива оцінки рівня в крові Анг-2 як предиктора ефективності  терапії у хворих на ГХ з АО

Oтримані наступні характеристики Roc-аналізу:чутливість – 90%;

специфичность – 89,2%; площа під Roc-кривою (AUC).

Заключення про розвиток  позитивного і негативного результату ("терапія ефективна" або " терапія не ефективна") робилось за  допомогою визначення " порогу відсічення".

Критериєм вибору оптимального порога відсічення  (optimal cut-off value) була вимога балансу між чутливістю (Se) і специфічністю (Sp): Cutt_off = min│Se − Sp│.  Виходячи з цього та згідно з координатами  ROC-кривої  точкою  відсічення для показника рівня в крові Анг-2 у обстежених хворих на ГХ з АО  було значення цього показника - 2195,7750 пг/мл.

Таким чином результати проведеного ROC-аналізу дозволили запропонувати  в якості  ідентифікатора ефективності терапії значення рівня в крові Анг-2 < 2195,7750 пг/мл, а в якості ідентифікатора нефективності терапії - значення рівня в крові  Анг-2 ≥ 2195,7750 пг/мл.  Виявлений предиктор ефективності терапії хворих на ГХ з АО характеризувався дуже гарною діагностичною цінністю (AUC = 0.824) (табл. 2.3.2.).

                                                                                                           Таблица 2.3.2.

Результати перевірки діагностичної цінності ідентифікатора ефективності   терапії  хворих  на ГХ з АО - рівня в крові Анг-2 за даними  Roc-аналіза 

	Площа

(AUC)
	Стдандартна 

помилка
	Значимість
	95% Довірчий  інтервал

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,824
	0,045
	0,001
	0,735
	0,913


Таким чином знайдений предиктор ефективності  терапії у хворих на ГХ з АО  з  урахуванням рівнів  в крові Анг-2 до початку лікування  є чутливим і специфічним діагностичним (прогностичним) критерієм.
РОЗДІЛ  3.
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ ХАРАКТЕРУ  ЗМІН      РІВНІВ АНГІОПОЕТИНУ-2  ТА ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРУ РОСТУ  І   ЇХ  ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКІВ   З КЛІНІЧНИМИ, ГЕМОДИНАМІЧНИМИ,  МЕТАБОЛІЧНИМИ І СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ПОКАЗНИКАМИ У ХВОРИХ  НА    ГІПЕРТОНІЧНУ    ХВОРОБУ БЕЗ  ОЖИРІННЯ
          В даному розділі представлені дані вивчення  змін рівнів в крові  ключових  факторів ангіо-і артеріогенезу – Анг-2 і  ВЕФР у хворих на ГХ без ожиріння. 

         В розділі 2 наведена клінічна характеристика хворих на ГХ без ожиріння (табл. 2.1.). Серед цих хворих у 48% осіб діагностувалась ГХ 2 ступеня, і у 52%-3 ступеня. Не дивлячись на те, що у даної групи хворих не було ожиріння,  серед них досить   часто виявлялись такі метаболічні порушення, як ДЛП (у 61%  хворих), початкові ПВО ( у 22% ), ІР (у 40%), ГУЕ ( у 28% хворих). Також у певної кількості хворих на ГХ без ожиріння реєструвались ураження органів-мішеней у вигляді ГЛШ (у 45% хворих),  потовщепння КІМ та або  наявності атеросклеротичної бляшки (у 35% хворих), підвищення ПАТ ( у 32%), а також ХХН ІІІа стадії ( у 23%), ІХС ( у 23%) і СН І стадії (у 23%). З урахуванням вказаних порушень група хворих на ГХ без ожиріння була неоднорідна і  в плані серцево-судинного ризику   (29% хворих  мали помірний-високий ступінь ризику, 23% хворих-високий, 26% - високий-дуже високий  і  23% - дуже  високий) (Розд.2., табл.2.1.). 
         На підставі отриманих в роботі даних   був проведений ретельний аналіз  взаємозв'язків змін рівнів в крові  досліджуваних проангіо-і проартеріогенних факторів -Анг-2 і ВЕФР  з клінічними, гемодинамічними, метаболічними та структурно-функціональними показниками, які обумовлюють категорію загального серцево-судинного ризику, у хворих на ГХ без ожиріння. 

        В результаті проведеного дослідження виявлено,  що у хворих на ГХ  без ожиріння рівні в крові Анг-2 і  ВЕФР були достовірно вищі за такі  у практично здорових  осіб  контрольної групи (табл. 3.1) [  18    ].
                                                                                                                                                          Таблиця 3.1.

Рівні в крові  Анг-2 і  ВЕФР  у хворих на ГХ без  ожиріння  і практично           здорових  осіб    (Ме [25%; 75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2  в крові (пг/мл) 
	Рівні ВЕФР в крові (пг/мл) 

	Хворі на ГХ  без ожиріння (n=31) 
	1764,05 [1672,53;1878,25] p<0,001
	150,24 [135,62;173,99]

p<0,01

	Практично здорові особи (n=22)  
	1217,23 [1165,89;1281,75]
	89,07 [61,43;135,57]


 Примітки:  

р- статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами.
             

      При цьому рівні в крові Анг-2 та  ВЕФР у хворих на ГХ  без ожиріння достовірно не відрізнялись у чоловіків і жінок, а також  у хворих, які відносились до різних вікових категорій ( молодше  50 років (36-49 років), 50-59 років і  60-69 років).

      Аналіз даних в залежності від ступеня підвищення АТ виявив статистично достовірне підвищення  рівнів Анг-2 в крові у хворих на ГХ без ожиріння  3 ступеня в порівнянні з 2 ступенем захворювання  (табл.3.2.). 
       При цьому рівні в крові Анг-2  у хворих на ГХ без ожиріння і при  2-му, і при 3-му  ступенях  були достовірно вищі (р<0,001), ніж у практично здорових осіб (табл. 3.2.) [  18, 20 ].
      Рівні ВЕФР в крові у хворих на ГХ без ожиріння  2-го  і 3-го ступеня    достовірно не відрізнялись (р>0,05), однак були достовірно вищі (р<0,05)                          за такі у практично здорових осіб  (табл.3.2.) [ 18,20 ].                                                                                                                                                                                                                

                                                                                                                    Таблиця 3.2. 

Зміни рівнів  в крові  Анг-2 і  ВЕФР   у хворих на ГХ без ожиріння  в залежності  від ступеня ГХ  (Ме [25%; 75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2 в крові 

(пг/мл) 
	Рівні ВЕФР в крові (пг/мл) 

	Хворі на ГХ 2 ступеня (n=15) 
	1711,35 [1489,48;1765,59]  p<0,001
	146,99 [128,76;173,28]

p<0,05

	Хворі на ГХ 3 ступеня (n=16) 
	1875,00 [1730,75;1907,40] p<0,001                        p1<0,05
	157,55 [134,81;193,94] p<0,05                          p1>0,05 

	Практично здорові  особи (n=22) 
	1217,23 [1165,89;1281,75]
	89,07 [61,43;135,57]


 Примітки:  

р- статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;

р1-  статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ 3 ступеня  в порівнянні з хворими на ГХ  2 ступеня.

       В роботі також було проведено вивчення особливостей змін  рівнів в крові Анг-2 і ВЕФР  у обстежених хворих з різною  тривалістю  ГХ,  наявністю або відсутністю  обтяженої спадковості за ГХ   і такого фактору ризику, як паління. Однак  достовірної  асоціації між  рівнями Анг-2 і ВЕФР в крові  і тривалістю захворювання, обтяженою спадковістю  за ГХ і   паління не виявлено [ 18  ].

       В  результаті проведеного аналізу  особливостей  змін  рівнів  в крові Анг-2 та   ВЕФР у хворих на ГХ без ожиріння з різними варіантами  метаболічних порушень  були отримані наступні дані [18, 20].  

        Рівні  Анг -2  в  крові  хворих на ГХ  без  ожиріння  з   ДЛП                                 (1864,05 [1697,48;1887,98]  пг/мл) були   достовірно  вищі  (р<0,001), ніж в групі  контролю (1217,23 [1165,89;1281,75] пг/мл).  Однак  рівні   Анг-2   в   крові  у хворих   з ДЛП  достовірно  не відрізнялись  (р<0,05)  від таких   у хворих  без ДЛП (1648,88[1314,70;1705,9] пг/мл). 
         В той же час   рівні ВЕФР в крові у хворих на ГХ  без  ожиріння  з ДЛП (178,36 [142,53;184,68] пг/мл)  були достовірно вищі (р<0,001),  як в порівнянні з контролем (89,07 [61,43;135,57] пг/мл),  так  і з групою хворих на ГХ без ожиріння  та без ДЛП (131,51[53,10;149,40] пг/мл).                                                                                               

          При аналізі змін рівнів Анг-2 в крові у обстежених хворих на ГХ без ожиріння в залежності  від наявності  ПВО  встановлено  достовірне (р<0,001)                        підвищення  рівнів  Анг-2 в крові у хворих  з початковими ПВО (ГГН  та/або  з ПТГ до глюкози) (1907,40 [1794,55;1923,51] пг/мл) в порівнянні з хворими  без ПВО (з нормоглікемією натще та нормальною толерантністю до глюкози) (1725,20 [1578,21;1840,48] пг/мл), а також з контролем  (1217, 23 [1165,89;1281,75] пг/мл ) .
          При аналізі змін рівнів ВЕФР в крові у обстежених хворих було також виявлене достовірне підвищення  рівнів ВЕФР в крові у хворих з початковим ПВО (ГГН  та/або з ПТГ) (203,21[154,71;207,48] пг/мл) в порівнянні з хворими  без ПВО (з нормоглікемією натще та нормальною толерантністю до глюкози) (142,53 [101,14;162,62] пг/мл, р<0,05)   та групою контролю (89,07 [61,43;135,57] пг/мл, р<0,01). 
          В той же час рівні Анг-2 і ВЕФР в крові у  хворих на ГХ без ожиріння  з ІР та без ІР  достовірно не відрізнялись. 

         При вивченні змін рівнів  в крові Анг-2 і  ВЕФР  у хворих на ГХ без ожиріння  в залежності  від наявності субклінічних порушень пуринового обміну встановлено, що у хворих на ГХ  без ожиріння  рівні Анг-2 в крові  були достовірно вище при наявності  ГУЕ (1875,00 [1736,63;1913,68] пг/мл, р<0,05), ніж при нормоурикемії (1725,20 [1578,21;1764,05] пг/мл).  Рівні ж ВЕФР у обстежених хворих з наявністю ГУЕ та нормоурикемією достовірно не  відрізнялись.
          Аналіз  змін рівнів в крові Анг-2 і  ВЕФР в залежності від наявності або відсутності таких уражень органів-мішеней, як  ГЛШ, підвищений ПАТ, потовщення КІМ та/або наявність  атеросклеротичної бляшки та ХХН ІІІ а стадії  не виявив достовірної різниці. 

         При співставленні  рівнів Анг-2 і ВЕФР  в залежності від наявності  або відсутності симптоматичних ССЗ: ІХС   і  СН І стадії  та категорії  ЗССР   у хворих на ГХ без ожиріння  не було виявлено достовірної різниці.

         Одночасно з вивченням  змін рівнів Анг-2 і ВЕФР  у  хворих на ГХ без ожиріння були також вивчені зміни  показника ІР (індекс НОМА), рівнів в крові інсуліну натще та рівнів в крові маркера запалення вчСРБ.  В цілому по даній групі  хворих виявлено тільки достовірне (р<0,05) підвищення рівнів в крові інсуліну   натще (14, 01 [9,95; 17,57] ммоль/л)  в  порівнянні  з  його рівнями  у  практично здорових   ( 8,62 [5,84;12,04] ммоль/л). 
          Достовірних  змін  показника ІР і рівнів вчСРБ  у хворих на ГХ без ожиріння в порівнянні з практично здоровими особами не було знайдено.  Однак  показник   ІР був достовірно вищий (р<0,001) у хворих на ГХ без ожиріння з наявністю початкових ПВО (4,92 [2,97; 7,49] відн. од.), як в порівнянні з контролем (1,98 [0,82;2,15] відн.од.) , так і з хворими на ГХ без ожиріння, у яких не було ПВО (3,00 [1,71; 4,74] відн.од.).  Також  показник   ІР  у хворих  на  ГХ без ожиріння був достовірно вищий  при   наявності  ГУЕ (3,45 [2,95; 4,81] відн. од.,  р<0,05), ніж   в контролі (1,98 [0,82;2,15] відн. од.)   та  у хворих на ГХ без ожиріння з нормальними показниками рівня СК в крові (2,29 [1,93; 3,44] відн. од.).

         Підвищення рівню в крові  вчСРБ  в порівнянні  з практично здоровими особами (1,07 [0,46;2,99] мг/л) у  хворих на ГХ без ожиріння спостерігалось тільки   в підгрупі хворих на ГХ 3 ступеня (1,52 [0,89; 1,57] мг/л) (р<0,05)  та              в підгрупі хворих на ГХ без ожиріння дуже високого ЗССР, який був обумовлений наявністю ІХС (стабільної стенокардії І-ІІ функціонального класу) (4,08 [1,87; 4,42] мг/л, р<0,05). Рівень вчСРБ у хворих на ГХ 3 ступеня без ожиріння був також достовірно вищий за таких у хворих на 2 ступень ГХ (0,74 [0,57; 1,47] мг/л, р<0,05), а у хворих на ГХ дуже високого ризику – достовірно вищий, ніж у хворих високого ризику (0,91 [0,59; 1,55] мг/л,  р<0,05). Однак треба відмітити, що рівні в крові  вчСРБ  у  хворих на ГХ 2 ступеня  і  у  хворих високого ризику без ожиріння не відрізнялись  від показників   у практично здорових осіб. 
         З метою виявлення  найбільш важливих клінічних,  гемодинамічних, метаболічних та структурно-функціональних чинників, які можуть впливати на  рівні в крові досліджуваних проангі- і проартеріогенних факторів  у  хворих  на ГХ без ожиріння, був проведений кореляційний аналіз  зв'язків між рівнями в крові Анг-2  і ВЕФР та вищевказаними чинниками. 

         Встановлено, що рівень в крові  Анг-2 в найбільшій   мірі прямо корелював  з рівнем   вчСРП  в крові (R=0,55; р <0,001), з рівнем глюкози крові натще (R=0,50; р <0,05)  та індексом ІР (R=0,43; р <0,05).

          Рівень  в  крові  ВЕФР   прямо корелював  з рівнем   ЗХС (R=0,61 (р<0,001) і з рівнем ХС ЛПНЩ (R=0,57 (р<0,001), показником ШКФ (R=0,54 (р<0,05), ІМТ (R=0,49 (р<0,05), рівнем  вчСРБ  (R=0,45 (р<0,05) та розміром лівого передсердя (R=0,43 (р<0,05).   
           Отже, аналіз основних змін  рівнів в крові  факторів ангіо-і артеріогенезу –Анг-2 і ВЕФР  та їх кореляційних зв'язків з дослідженими клінічними, гемодинамічними, метаболічними та структурно-фукнціональними   показниками у хворих на ГХ без ожиріння  показав наступне:
          1. У хворих на ГХ без ожиріння встановлено достовірне підвищення рівнів  в крові Анг-2 і ВЕФР в порівнянні з практично здоровими особами.        

          2. Виявлено, що в групі хворих на ГХ без ожиріння  рівень  в крові Анг-2 достовірно більш високий:  у хворих   з  3-м ступенем ГХ, ніж 2-м ступенем, у хворих з початковими ПВО, ніж без порушень вуглеводного обміну, у хворих з ГУЕ, ніж з нормальними рівнями СК в крові.

          3. Встановлене достовірно більше підвищення рівню в крові ВЕФР: у хворих з наявністю ДЛП, ніж з нормальними показниками ліпідів крові, а також (як і Анг-2) у хворих з наявністю початкових ПВО, ніж без ПВО. 

          4.  В підгрупах  хворих  на   ГХ  без  ожиріння  з наявністю  початкових ПВО  і  ГУЕ виявлене підвищення показника ІР в порівнянні зі здоровими особами і хворими без вказаних метаболічних порушень.

           5. У хворих на ГХ 3 ступеня  та хворих дуже високого ризику   без ожиріння  спостерігалось також   і  підвищення рівнів  в крові вчСРБ  в порівнянні, відповідно,  з хворими на ГХ 2 ступеня і хворими високого ризику .
            6.  Виявлені  достовірні кореляційні взаємозв'язки: а)  між рівнем Анг-2  в крові  та рівнем глюкози натще,  рівнем вчСРБ і  показником ІР - індексом НОМА;  б)  між  рівнем  в крові ВЕФР і  рівнем ЗХС, рівнем ХС ЛПНЩ, показником ШКФ, ІМТ, рівнем вчСРБ та розміром лівого передсердя.  
          Таким чином в результаті проведеного дослідження у хворих на ГХ без ожиріння  встановлена ​​достовірна  активація продукції  обох проангіогенних і   проартеріогенних факторів з прозапальною активністю- Анг-2 і ВЕФР. 

           Найбільше підвищення рівнів в крові Анг-2  спостерігалось у хворих  на більш важку  ГХ, у тих хворих,  у яких  сформувались  початкові ПВО і  ГУЕ.     

            Найбільше підвищення рівнів в крові  ВЕФР виявлялось також  у хворих з   початковими ПВО і  ГУЕ  і  у хворих  з наявністю ДЛП.  Патогенетично  обгрунтованою  є   знайдена  в роботі асоціація  і  рівнів Анг-2,  і рівнів  ВЕФР   з маркером запалення - вчСРБ.

          Тяжкість ГХ, яка оцінюється за  ступенем підвищення АТ, а також означені вище субклінічні ПВО  (ГГН та/або  ПТГ) і ДЛП належать до факторів, які впливають на прогноз захворювання і  використовуються для стратифікації ЗССР. Тобто у хворих на ГХ, яка перебігає без ожиріння, вказані фактори сприяють активації процесів ангіо-і артеріогенезу та запалення. Це може бути одним з ланцюгів  прогресування  ГХ  і  погіршення  її прогнозу. Однак  у хворих на ГХ без ожиріння підвищення продукції  досліджених проангіо-і проартеріогенних та  прозапальних факторів  не асоціюється в цілому з категорією ЗССР.        
         Отримані результати  узгоджуються з наявними в літературі поодинокими даними про підвищення Анг-2 і ВЕФР в крові у хворих на ГХ, особливо при поєднанні з  надлишковою МТ та гіперліпідемією [ 162, 202, 204, 208]. Більш того, може саме ДЛП є одним з провідних факторів ініціації підвищеної продукції  ВЕФР  у хворих на ГХ без ожиріння. Таке припущення знаходить підтвердження в проведеному дослідженні, в якому виявлено, що рівні  ВЕФР були достовірно вищі  у  хворих з ДЛП, ніж  без ДЛП.     
        Виявлені в роботі дані про асоціацію підвищення рівнів Анг-2 і ВЕФР з початковими ПВО та з маркером запалення вчСРБ  також узгоджуються з даними літератури про активацію утворення цих  факторів при   розвинутих  ПВО ( ЦД  2 типу  і його мікросудинниї ускладненнях) та про їх залечення в механізми запалення і ремоделювання судин  [14, 102, 152,159, 160, 163, 190]. 

        Обговорюючи результати проведеного дослідження необхідно звернути особливу увагу  на  наведені вище дані експериментальної роботи [151], в якій було показано, що супрафізіологічне підвищення трансмурального тиску в ізольованій  перфузованій  артеріальній стінці   миші моментально призводило до викиду Анг-2 з ендотеліальних клітин судини. Ці експериментальні дані знаходять клінічне підтвердження в нашій роботі і свідчить про дійсно важливу роль Анг-2 в ініціації гіпертензивного судинного ремоделювання.  

         Разом з тим, знайдений взаємозв'язок підвищених рівнів Анг-2 в крові хворих на ГХ з метаболічними факторами та ознаками запалення,  вказує на те, що активація продукції Анг-2 відбувається не тільки під впливом навантаження тиском, а й навіть субклінічних порушень вуглеводного, ліпідного і пуринового обмінів.   Більш того, виявлені в цій роботі  зв'язки рівнів Анг-2 та ВЄФР в крові з прогностично несприятливими кардіометаболічними факторами в значній мірі пояснюють опубліковані нещодавно результати досліджень, які показали, що підвищений рівень Анг-2 та ВЕФР в крові асоціюється зі збільшенням ризику і серцево-судинної, і загальної смертності на популяційному рівні [161, 164].
           Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковані автором в наступних наукових працях: №№  18, 20, 153 (Список використаних  джерел).  
Розділ  4.
РІВНІ АНГІОПОЕТИНУ-2 ТА ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРУ РОСТУ  І   ЇХ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ  З КЛІНІЧНИМИ, ГЕМОДИНАМІЧНИМИ,  МЕТАБОЛІЧНИМИ І СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ПОКАЗНИКАМИ У ХВОРИХ  НА    ГІПЕРТОНІЧНУ    ХВОРОБУ В ПОЄДНАННІ   З   АБДОМІНАЛЬНИМ    ОЖИРІННЯМ
           В даному розділі  представлені  дані  вивчення  рівнів в крові  потужних проангіогенних і проартеріогенних  факторів з прозапальною активністю  Анг-2  та  ВЕФР  та  їх взаємозв’язків  з клінічними, гемодинамічними, метаболічними та структурно-функціональними  показниками, які обумовлюють  загальний серцево-судинний   ризик,   у  86 хворих на ГХ  в поєднанні  з  АО у співставленні з хворими  на  ГХ без ожиріння та практично здоровими особами контрольної групи. 

           Встановлений  більш важкий характер перебігу захворювання у   хворих  на ГХ з АО   в порівнянні з хворими на ГХ без  ожиріння (Розділ 2, Табл.  2.1.).   

            При тому, що хворі на ГХ з АО достовірно не відрізнялись від хворих на ГХ без ожиріння  за такими показниками, як стать, вік, ступінь і стадія ГХ, частота паління, частота обтяженої спадковості за ГХ, тривалість ГХ, частота потовщення КІМ та/або наявності атеросклеротичної бляшки, частота підвищення ПАТ і ХХН ІІІ-а стадії,  частота ІХС,  у хворих на ГХ з АО  виявлена  достовірно більша частота таких факторів ризику, як ДЛП, початкові ПВО, ІР, ГУЕ і такого ураження  органів-мішеней, як ГЛШ, а також СН зі збереженою ФВ, ніж у хворих без ожиріння (Розділ 2, Табл.  2.1.).     

           Крім того  хворі на ГХ з АО відрізнялись від хворих на ГХ без ожиріння за характером їх розподілу за категоріями ЗССР. Так у хворих на ГХ з АО,  на відміну від хворих на ГХ без ожиріння, не було виявлено хворих з помірним-високим ризиком. Однак частота  високого і дуже високого ризику серед  хворих на ГХ з АО була достовірно вищою, ніж серед хворих на ГХ без ожиріння (Розділ 2, Табл.  2.1.).    Більш важкий характер перебігу захворювання у хворих на ГХ з АО в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння  асоціювався з достовірно більш високими показниками  ІР  і  рівнями в крові вчСРБ (табл. 4.1.) [ 17,20  ].

                                                                                                         Таблиця 4.1.  

Показник ІР  та  рівні  в крові інсуліну і  вчСРБ  у хворих на ГХ з АО,  на ГХ  без ожиріння і практично здорових  осіб  (Ме [25%;75%])
	Групи обстежених 
	Показник ІР (відн.од)                  
	Рівні інсуліну в крові (ммоль/л)       
	Рівні вчСРБ в крові (мг/л) 


	Хворі на ГХ з АО (n=86)
	3,73[2,00;5,90]           р<0,05        р1<0,05
	15,15[8,28;23,91]   р<0,05                р1>0,05
	2,28[1,58;5,82] р<0,01 р1<0,001

	Хворі на ГХ без ожиріння (n=31) 
	3,12[1,99;3,95]     р>0,05
	14,01[9,95;17,57]    р<0,05
	1,42[0,74;1,57] р>0,05

	Практично здорові особи (n=22)  
	1,98[0,82;2,15]   
	8,62[5,84;12,04]
	1,07[0,46;2,99]


 Примітки:  

р - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;
р1 -- статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ з АО  в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння.
          При цьому найбільш високі показники ІР спостерігались у хворих на ГХ з АО за наявності дуже високого ЗССР (4,26 [1,97;5,43] відн.од) в порівнянні з хворими з високим-дуже високим (3,33[1,86;6,16] відн.од., р<0,05)  та високим ризиком (3,29[2,35;5,09] відн.од., р<0,05).   

          Найбільш високі рівні в крові вчСРБ були виявлені у хворих на ГХ 3 ступеня  з АО (3,52 [1,80;6,88] мг/л,р<0,05)  в порівнянні з хворим 2 ступеня (1,84 [1,43;3,69] мг/л)  і   також  у  хворих  з  дуже  високим (3,54 [1,89;8,57] мг/л, р<0,05)  і  високим-дуже високим ЗССР  (3,78 [1,51;7,01]  мг/л, р<0,05) в порівнянні з хворими з високим  ризиком  (1,76 [1,41;3,28] мг/л).           
          В результати вивчення  змін рівнів в крові потужних   проангіогенних і проартеріогенних  факторів  з прозапальною активністю Анг-2 і  ВЕФР   у хворих на ГХ з АО отримані наступні дані.  

          Встановлено достовірне підвищення рівнів у крові  Анг-2 у хворих на ГХ  в поєднанні з АО, як в порівнянні з практично здоровими особами, так  і в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння (табл.4.3.) [  18, 21  ].  При цьому, як було відмічено в розділі 3,  у хворих на  ГХ  без ожиріння рівні Анг-2 в крові також були  вищі, ніж у практично здорових осіб.   Рівні  в крові ВЕФР у хворих на ГХ з АО, як і у хворих без ожиріння, були достовірно   вищі, ніж у практично здорових  осіб, але  статистично не відрізнялись  в цілому по групі від рінів   в крові ВЕФР у хворих на ГХ без ожиріння (табл. 4.2.) [  17 ]. 
                                                                                                              Таблиця 4.2.  

Рівні в крові  Анг-2 (пг/мл) та  ВЕФР  (пг/мл) у хворих на ГХ з АО,  на ГХ  без ожиріння і практично здорових  осіб  (Ме [25%;75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2 в крові           (пг/мл) 
	Рівні ВЕФР в крові (пг/мл) 

	Хворі на ГХ з АО (n=86)
	2143,95 [1870,32;2527,20]

р<0,001                        р1<0,001
	162,31 [102,67;226,41]

р<0,001                        р1>0,05

	Хворі на ГХ  без АО (n=31) 
	1764,05 [1672,53;1878,25]

р<0,001
	150,24 [135,62;173,99]

p<0,01

	Практично здорові особи (n=22)  
	1217,23[1165,89;1281,75]

	89,07[61,43;135,57]


Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;
р1 - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ з АО  в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння.
          У хворих на ГХ з АО, також  як і у хворих на ГХ без ожиріння,  не виявлено достовірних  відмінностей   рівнів   в крові Анг-2  і   ВЕФР   у  чоловіків   і жінок, у осіб з різним віком, у осіб з  наявністю  обтяженої спадковості за ГХ  або без такої,  при різній тривалості  ГХ  та у хворих, які палили або ні.
         При аналізі даних в залежності від ступеня підвищення АТ виявлено, що достовірно більш високі рівні  Анг-2 в крові  у обстежених хворих на ГХ в поєднанні з АО   були при  ГХ 3 ступені (р<0,001) в порівнянні з ГХ   2 ступеня.   

          Однак   вказані рівні Анг-2 в крові у хворих на ГХ   з АО  2-го і   3-го ступеня були  також  достовірно  вищі (р<0,001),  ніж у практично здорових осіб (табл.4.3.) [ 44 ].

          Ці  закономірності були притаманні  і  хворим на ГХ без ожиріння. 

           Рівні Анг-2  в   крові   у   хворих  3 ступеня  без ожиріння  був  достовірно вищий (р<0,05),  ніж у хворих на ГХ 2 ступеня.  

          Але у  хворих на ГХ з АО  і  при  2-му, і  3-му ступенях ГХ рівні в крові Анг-2 були достовірно вищі (р<0,05)  за такі у аналогічних хворих на ГХ без ожиріння (табл.4.3.) [44 ].       

          Рівні  ВЕФР   у хворих на ГХ  з АО, також  як  і у хворих на ГХ без ожиріння,  достовірно не відрізнялись  в залежності від ступеня ГХ (р>0,05) (табл.4.3.).  

          При цьому не  знайдено  і    достовірної  різниці  між  рівнями  в крові  ВЕФР у  хворих на ГХ з АО і хворих на ГХ без ожиріння ні при 2 ступені ГХ, ні при 3 ступені (табл. 4.3.).
                                                                                                           Таблиця 4.3. 

Зміни  рівнів в крові   Анг-2  та ВЕФР  у хворих на ГХ з АО і  на ГХ  без ожиріння  в залежності від ступеня ГХ (Ме [25%;75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2 в крові(пг/мл) 
	Рівні ВЕФР в крові(пг/мл) 

	Хворі на ГХ  2 ступеня з АО (n=35)
	1801,10 [1680,85; 1968,65]
р <0,001                                       р2<0,05 
	152,68[101,75;203,95]                       р<0,001                               р2>0,05

	Хворі на ГХ 3 ступеня з АО (n=51)
	2398,25[2160,15; 2741,80]
р <0,001                         р1<0,001                    р2<0,001
	183,11[102,93;244,49] 
р <0,001                          р1>0,05                         р2>0,05

	Хворі на ГХ 2 ступеня без ожиріння (n=15) 
	1711,35[1489,48;1765,59]
p<0,001
	146,99[128,76;173,28]
p<0,05

	Хворі на ГХ 3 ступеня без ожиріння (n=16) 
	1875,00[1730,75;1907,40]
p<0,001                              p1<0,05
	157,55[134,81;193,94]
p<0,05                               p1>0,05 

	Практично здорові особи (n=22) 
	1217,23[1165,89;1281,75]

	89,07[61,43;135,57]


Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;
р1 - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ 3 ступеня  в порівнянні з хворими на ГХ 2 ступеня;
р2- статистична значущість відмінностей показників у хворих на ГХ з АО  в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння.
           Результати вивчення особливостей змін рівнів в крові Анг-2 і ВЕФР  у хворих на ГХ з АО в залежності від наявності  метаболічних порушень наведені нижче.

            В дослідженні  не було встановлено достовірних відмінностей рівнів Анг-2 і ВЕФР в крові  у хворих на ГХ з АО  в залежності від наявності або відсутності   ДЛП (в цілому). 
           Однак рівні Анг-2 в крові хворих з КДЛП (2348,35 [2033,48; 2791,20] пг/мл, р<0,05)  були достовірно вищі за такі у хворих з ізольованою ГХС  (2153, 65 [1680,85; 2263,80] пг/мл).   

           Були  також знайдені важливі особливості змін рівнів ВЕФР в крові у хворих на ГХ з АО, які асоціювались з певними  порушеннями ліпідного обміну.

Так,   рівні в  крові  ВЕФР ( 294, 31 [190,11; 349,77] пг/мл)   у  хворих  на ГХ з АО та з вираженою ГХС, а саме, зі   вмістом   ЗХС в крові ≥6,0 ммоль/л були достовірно вищі (р<0,05), ніж у хворих зі вмістом ЗХС в крові ≤5,0 ммоль/л (187,67 [141,61; 256,11] пг/мл) [ 47,49 ].  

           Суттєві особливості також були знайдені в рівнях в крові Анг-2 у  хворих на ГХ з АО в залежності від наявності або відсутності ПВО. 

          Було встановлено, що  рівні  Анг-2  в крові у обстежених хворих на ГХ з АО, у яких виявлялись  початкові  ПВО   були достовірно вищі, ніж  у  хворих  без ПВО  (табл. 4.4.) [ 44  ].  
          Ці  закономірності були притаманні і хворим на ГХ без ожиріння, але у хворих на ГХ з АО  з початковими ПВО та без ПВО рівні в крові Анг-2 були достовірно вищі, ніж у аналогічних хворих на ГХ без ожиріння. 
         Однак у хворих на ГХ з АО, також  як і у хворих без ожиріння,   не було встановлено достовірних відмінностей рівнів Анг-2 в крові в залежності від наявності або відсутності  ІР. 
          Достовірних відмінностей в рівнях ВЕФР в залежності від наявності початкових ПВО  та  ІР у хворих на ГХ з АО  виявлено не було. 
          В той же  час  у хворих на ГХ без ожиріння, як було відмічено в розділі 5,  рівні в крові ВЕФР були достовірно вищі при наявності початкових ПВО, ніж без ПВО (табл. 4.4.).                                       
                                                                                                                 Таблиця  4.4.  

Зміни рівнів в крові   Анг-2  та  ВЕФР  у хворих на ГХ з АО і на ГХ без ожиріння  в залежності від наявності початкових ПВО  (Ме [25%;75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2 в крові (пг/мл)
	Рівні ВЕФР в крові   (пг/мл) 

	Хворі на ГХ з АО без ПВО (n=41) 
	1972,20[1789,03;2351,45]
p<0,001                          р2<0,001
	152,68[101,75;232,53]

  р<0,01                            

  р2>0,05 

	Хворі на ГХ з АО і з початковими ПВО (n=37)
	2652,65[2143,95;3002,60]           р<0,001                             р1<0,001                             р2<0,001
	191,71[144,77;217,69]               р<0,01                             р1>0,05                              р2>0,05

	Хворі на ГХ  без ожиріння і без ПВО (n=21) 
	1725,20[1578,21;1840,48] р<0,001
	142,53[101,14;162,62] р<0,05 

	Хворі на ГХ без ожиріння з початковими ПВО (n=9)
	1907,40[1794,55;1923,51] р<0,001                             р1<0,01
	203,21[154,71;207,48] р<0,01                         р1<0,05

	Практично здорові особи (n=22) 
	1217,23[1165,89;1281,75]
	89,07[61,43;135,57]


Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;
р1 - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ  з початковими ПВО   в порівнянні з хворими на ГХ  без ПВО;
р2- статистична значущість відмінностей показників у хворих на ГХ з АО  в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння.
          Проведене в роботі  порівняння  рівні  Анг-2  і  ВЕФР в крові у  хворих  на ГХ з АО в підгрупах з наявністю ГУЕ і без неї не виявило достовірної різниці. 
           В той же час у хворих на ГХ без ожиріння  рівень Анг-2 в крові в підгрупі з ГУЕ (1875,00 [1736,63; 1913,88] пг/мл)  був достовірно вищий   ( р<0,05)  за такий в підгрупі без ГУЕ (1725,20 [1578,21; 1764,05] пг/мл).
            При аналізі особливостей змін рівнів в крові Анг-2 і ВЕФР в залежності від наявності таких уражень органів-мішеней, як ГЛШ, підвищення ПАТ, потовщення ТІМ ЗСА та/або наявність блішок і  ХХН ІІІа стадії  у хворих на ГХ з АО, також як  і у хворих на ГХ без ожиріння, достовірних відмінностей  не було  виявлено.

           Однак  у  хворих на ГХ з АО на відміну від хворих на ГХ без ожиріння знайдена асоціація  рівнів в кров Анг-2 і ВЕФР  з  категорією  ЗССР (табл.4.5.)       [ 26,44,47]. 
           Так рівні  в  крові Анг-2  у хворих на ГХ з АО  з дуже високим ЗССР  і високим-дуже високим ЗССР  були достовірно вищі  (р<0,001), ніж хворих на ГХ з АО з високим ризиком.

            Рівні в крові  ВЕФР у хворих на ГХ з АО  були  також достовірно вищі при дуже високому  ЗССР  в порівнянні з такими у хворих на ГХ з АО  та  з високим ЗССР   і високим-дуже високим ЗССР [ 26, 44 ].

            При цьому рівні Анг-2 у хворих на ГХ з АО були достовірно вищі, ніж такі у хворих на ГХ без ожиріння при всіх категоріях ЗССР, а рівні ВЕФР  у хворих на ГХ з АО були достовірно вищі за такі у хворих на ГХ юез ожиріння  тільки при дуже високому ЗССР.
                                                                              Таблиця  4.5.
Зміни рівнів  в крові  Анг-2 та  ВЕФР  у хворих на ГХ з АО і на ГХ  без ожиріння  в залежності від категорії  ЗССР (Ме [25%;75%])
	Групи обстежених
	Рівні Анг-2 в крові 
(пг/мл) 
	Рівні ВЕФР в крові (пг/мл) 

	Хворі на ГХ з АО високого ризику (n=33)
	1789,03[1670,64;1967,36]
p<0,001                          p4>0,05
	149,96[75,18;174,96] p<0,05     p4>0,05

	Хворі на ГХ з АО високого-дуже високого ризику (n=25)
	2440,48[2130,45;2744,93]

p<0,001                           p2<0,001                        p4<0,001
	170,49[102,67;219,03]
p<0,01                         p2>0,05                      p4>0,05

	Хворі на ГХ з АО дуже високого ризику (n=30)
	2541,13[2005,29;2707,73]

p<0,001                          p2<0,001                         p3>0,05                           p4<0,01
	238,53[138,31;284,84]

p<0,01                       p2<0,05                    p3<0,05
p4<0,05

	Хворі на ГХ без ожиріння помірного-високого ризику (n=9)
	1610,22[1560,11;1710,30]

p>0,05 
	129,35[89,18;141,56]
p>0,05 

	Хворі на ГХ без  ожиріння високого ризику (n=7) 
	1711,35[1544,95;1763,11]

p<0,001
	143,54[102,87;156,33]

p>0,05 

	Хворі на ГХ  без ожиріння  високого-дуже високого ризику (n=8)
	1813,98[1689,16;1889,59]

p<0,001                          p1>0,05                          p2>0,05
	156,27[111,55;165,26] 
p>0,05                        p1>0,05                      p2>0,05

	Хворі на ГХ без ожиріння  дуже високого ризику (n=7)
	1890,30[1633,90;1925,08]

p<0,05                              p1>0,05                          p2>0,05                            p3>0,05
	203,21[155,11,11;222,78]

p<0,05                          p1>0,05                     p2>0,05                    p3>0,05

	Практично здорові особи (n=22)
	1217,23[1165,89;1281,75]
	89,07[61,43;135,57]


Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ в порівнянні з практично здоровими особами;
р1 - статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ високого ризику, високого-дуже виского ризику та дуже високого ризику  в порівнянні з хворими на ГХ  помірного-високого ризику;
р2- статистична значущість відмінностей показників хворих на ГХ  високого-дуже виского ризику та дуже високого ризику  в порівнянні з хворими на ГХ  високого ризику;
р3  - статистична значущість відмінностей показників у хворих на ГХ  дуже високого ризику  в порівнянні з хворими на ГХ  високого-дуже високого ризику;
р4  - статистична значущість відмінностей показників у хворих на ГХ  з АО    в порівнянні з хворими на ГХ  без ожиріння.
            Важливим було  з'ясування  наступного питання: з якими клінічним особливостями перебігу ГХ були в найбільшій мірі пов'язані більш високі рівні вивчених факторів при більш високому ризику. 

            Що стосується знайденої різниці в рівнях Анг-2  у хворих на ГХ з АО високого-дуже високого ризику  і виского ризику, то, перш за все, це  було пов'язане  з  достовірно більш високими  рівнями  в крові цього фактору при ГХ 3 степеня в порівнянні з хворими на ГХ 2 ступеня (Табл.4.4.) [ 44  ].  А саме ступінь ГХ і обумовлювала   приналежність хворих до категорії високого (ГХ 2 ступеня) або високого-дуже високого ризику (ГХ 3 ступеня). 

           Для з'ясування причини  найбільшого підвищення рівнів Анг-2   і    ВЕФР     у хворих на ГХ  з АО дуже високого ризику був проведений наступний субаналіз. Оскільки дуже високий ЗССР у хворих був обумовлений наявністю або ІХС у вигляді стабільної стенокардії  І-ІІ функціонально класу,  або СН І стадії (І та ІІ функціонального класів) без наявності стенокардії, всі хворі були розподілені на наступні підгрупи: а) хворі з наявністю та відсутністю стенокардії та б) хворі без стенокарії  з наявністю та відсутністю СН І стадії  (І і ІІ функціональні класи).

          Аналіз різниці рівнів Анг-2 в крові в вищевказаних підгрупах показав, що рівні цього фактору в крові достовірно не відрізнялись ні між  підгрупами хворих  з наявністю та відсутністю стенокардії, ні між підгрупами хворих  без стенокарії  з наявністю і відсутністю  СН І стадії (І і ІІ функціональних класів). 

          Лише при поєднанні хворих на ГХ з наявністю стенокардії і з наявністю СН І стадії  без стенокардії в спільну групу хворих з дуже високим ЗССР  було знайдено достовірне підвищення  рівнів Анг-2 в крові в цій групі в порівнянні з такими в групі хворих з високим ризиком, що і  наведено  в табл. 4.5.. 

           Дещо інша закономірність була виявлена при аналізі рівнів ВЕФР у хворих на ГХ з АО  в залежності від наявності  або відсутністю  стабільної стенокардії та  наявності  або відсутності  СН І стадії   без стенокардії. Так було виявлено, що рівні ВЕФР у хворих на ГХ з АО з наявністю стабільної стенокардії І-ІІ функціональних класів достовірно вищі (232,40[139,11; 296,55] пг/мл, р <0,05 ), ніж рівні цього фактору у хворих на ГХ з АО без стенокардії (151,12[98,15;194,33] пг/мл).  
           В той же час, достовірної відмінності рівнів ВЕФР в крові у хворих на ГХ з АО в залежності від наявності або відсутності СН І  стадії   без стенокардії не було знайдено. 
          При поєднанні хворих на ГХ з наявністю стенокардії і з наявністю СН І стадії   без стенокардії в спільну групу хворих з дуже високим ЗССР  було знайдено достовірне підвищення  рівнів ВЕФР в крові в цій групі в порівнянні з такими в групі хворих з високим та високим-дуже високим ризиком (табл. 4.6.).                                                                                   
         Таким чином найбільш  високі рівні в крові Анг-2 у хворих на ГХ з АО дуже високого ризику були обумовлені наявністю у цих хворих і СН І стадії (І-ІІ функціональні класи), і наявністю ІХС у вигляді стабільної стенокардії І-ІІ функціональних класів. В той же час найбільш високі рівні в крові ВЕФР у хворих на ГХ з АО дуже високого ризику були,  першу чергу обумовлені наявністю у цих хворих ІХС.                                                                                                    

          Аналіз кореляційних зв'язків між рівнями в крові Анг-2  і ВЕФР та дослідженими  гемодинамічними, метаболічними та структурно-функціональними показниками у хворих на ГХ з АО показав наступне.           

          Було виявлено, що серед хворих на ГХ  з  АО  рівень Анг-2 в крові  найбільш виражено і достовірно прямо  корелював з рівнями ДАТ (R=0,44; р <0,05) та САТ (R=0,37; р <0,001), а також з рівнями  глюкози крові натще (R=0,31; р <0,01)  і  вчСРБ (R=0,30; р <0,05).  У хворих на ГХ без ожиріння (Розд.3.) рівень в крові  Анг-2 в найбільшій мірі також прямо корелював  з рівнем вчСРП   в крові (R=0,55; р <0,001) і рівнем глюкози крові натще (R=0,50; р <0,05). Крім того у хворих на ГХ без ожиріння  виявлявся  також  прямий  кореляційний   зв'язок  між рівнем в крові Анг-2 та індексом ІР (R=0,43; р <0,05).
           Рівень в крові ВЕФР прямо корелював тільки з рівнями   ЗХС крові (R=0,33; р <0,05) і  ХС ЛПНЩ (R=0,42 (р<0,01).  В той час, як у хворих на ГХ без ожиріння    рівні в крові ВЕФР більш значимо достовірно корелювали і  з рівнем ЗХС ( R=0,61 (р<0,001) і з рівнем ХС ЛПНЩ (R=0,57 (р<0,001), а також з  рівнем вчСРБ (R=0,45 (Р<0,05). 
           В  роботі також був проведений багатофакторний  аналіз з метою виявлення найбільш значущих гемодинамічних, метаболічних  та структурно-функціональних  показників, які асоціюються з підвищеним  рівнем в крові Анг-2   у хворих на ГХ з АО.  Для цього був використаний  метод бінарної логістичної регресії і перевірка значущості підібраних  показників   за допомогою статистики Вальда (Розд. 2).      
           Були  проаналізовані  наступні показники: рівні в крові  Анг - 2, ВЕФР;  стать; вік; зріст; вага;  рівні САТ, ДАТ, ПАТ, ЧСС;  ІМТ; ОТ; рівні в  крові ЗХС, ТГ, ХСЛПВЩ,  ХСЛПНЩ, рівні  глюкози крові натще та  через 2 години після стандартного перорального тесту навантаження глюкозою, рівні  СК,  сечовини, креатиніну, розрахований показник  ШКФ; рівні інсуліну натще, показник ІР (індекс НОМА); рівні в крові вчСРБ; показники ММЛШ,  ІММЛШ, КДР, ТМШП, ТЗСЛШ; товщини КІМ  ЗСА.
В результаті проведеного аналізу  було встановлено, що  найбільш значущими факторами, які асоціюються з підвищеним  рівнем  Анг-2 в крові у хворих на ГХ з АО були наступні: ПАТ (р=0,007), рівень глюкози крові  натще (р=0,011),  САТ (р=0,001)  і рівень ВЕФР в крові (р=0,030).
          Таким чином в результаті дослідження встановлено достовірне підвищення рівнів в крові потужних  проангіогенних та проартеріогенних   факторів з вираженою прозапальною активністю - Анг-2 і ВЕФР  у хворих на ГХ  в поєднанні з АО в порівнянні з практично здоровими особами. 

          Особливо треба підкреслити, що рівень в крові Анг-2 був достовірно вищий за такий у хворих на ГХ без ожиріння, як в цілому по групі, так  і при 2-му та 3-му ступенях ГХ.  Тобто, при ГХ на тлі АО спостерігається достовірна більш  виражена активація продукції Анг-2, ніж при ГХ без ожиірння.

          Дуже важливими, на наш погляд, були отримані в роботі дані про асоціацію підвищення  рівнів Анг-2 в крові з важкістю перебігу ГХ у хворих з АО: при більш  важкій   ГХ (при 3 ступені ГХ)  рівень Анг-2 в крові  був достовірно вищий, ніж при меньш важкому перебігу-при ГХ 2 ступеня. 
          У хворих  на ГХ без ожиріння також виявлялось достовірне підвищення рівня Анг-2 в крові по мірі збільшення важкості ГХ. Однак у хворих на ГХ з АО рівні Анг-2 в крові  і при 2, і при 3 ступені ГХ були достовірно вищі за такі у хворих на ГХ без ожиріння.

          Про більш виражений взаємозв'язок підвищених рівнів Анг-2 в крові з важкістю ГХ саме при її поєднанні з АО свідчать і дані кореляційного аналізу.   

          Тільки в групі хворих на ГХ з АО виявлялись достовірні прямі  кореляції між рівнем Анг-2  в крові  і рівнями САТ і ДАТ. Серед хворих на ГХ  без ожиріння таких  кореляційних  зв'язків  не було виявлено.

            У хворих на ГХ  і   при поєднанні з АО, і без ожиріння виявлялась асоціація  підвищених рівнів Анг-2 в крові  з наявністю  початкових ПВО (ГГН та/або  ПТГ). При цьому при ГХ на тлі АО рівні Анг-2 в крові при початкових ПВО  були  достовірно вищими, ніж у хворих на  ГХ без ожиріння. 
            Однак у хворих на ГХ з АО, також як і у хворих без ожиріння,  не було встановлено достовірних відмінностей рівнів Анг-2 в крові в залежності від наявності або відсутності   ІР.

            Взаємозв'язки між рівнями Анг-2 в крові  і  показниками ліпідного обміну були дуже слабкими  і  при ГХ з АО, і  при  ГХ без ожиріння.   Встановлено тільки більш виражене підвищення рівнів Анг-2 у хворих на ГХ з АО, у яких виявлялась КДЛП, ніж у хворих з  ізольованою ГХС.     

            Асоціація рівнів ВЕФР з показниками ліпідного обміну була більш суттєвою: рівні ВЕФР у хворих на ГХ з АО  з вмістом ЗХС в крові ≥6,0 ммоль/л  були достовірно вищі, ніж у хворих зі вмістом ЗХС в крові ≤5,0 ммоль/л, а  також   рівень ВЕФР в крові  достовірно корелював   з рівнем ЗХС  і  ХС ЛПНЩ.       

           При ГХ на тлі АО не було виявлено асоціації рівнів Анг-2 в крові з ГУЕ, яка спостерігалась при ГХ без ожиріння.  Це, напевно, було обумовлено тим, що  ГУЕ  при ГХ без ожиріння у значної кількості хворих виявлялась ізольовано від  початкових ПВО, з якими в найбільшій мірі і асоціювалось підвищення Анг-2 в крові.   В той же час, при ГХ з АО  ГУЕ значно частіше виявлялась саме у хворих з ПВО.

  Підсумовуючи  виявлені  в  роботі  змін рівнів в крові Анг-2 і ВЕФР   значну  увагу треба  звернути на дані  багатофакторного  аналізу, проведеного за допомогою  методу  бінарної логістичної регресії, який показав, що в найбільшій мірі  підвищений  рівень   Анг-2 в крові  у цих хворих асоціюється з такими показниками АТ, як  ПАД  і САТ, а також з  рівнем  глюкози крові  натще і рівнем ВЕФР в крові. 
  Тобто, на перший план серед міханізмів,  які лежать у основі підвищення продукції Анг-2 у хворих на ГХ з АО, виходить:  підвищення важкості самої ГХ, метаболічні порушення і, особливо, початкові ПВО (що підкреслювалось вище), а також  підвищення продукції іншого проангіо-і проартеріогенного фактора - ВЕФР.

  З урахуванням  виявлених в роботі чисельних  взаємозв'язків між рівнем в крові Анг-2 і  ВЕФР та  особливостями клінічного перебігу ГХ  у хворих з АО  зрозумілими  є  отримані дані про асоціацію підвищення рівнів і Анг-2, і ВЕФР з підвищенням  категорії  ЗССР, що безперечно має значне і наукове, і практичне значення.    
 Цікаво, що ознаки активації продукції  ВЕФР при ГХ дуже високого ризику, в першу чергу були  обумовлені  наявністю ІХС - стабільної стенокардії.                                  

З одного боку, така активація продукції ВЕФР в значній мірі здатна сприяти прискореному розвитку ІХС, а, з другого, може бути  одним з компенсаторних механізмів, спямованих на активацію процесів  неоангіогенезу  на етапі розвитку і прогресування ІХС [ 102, 156, 202, 208].       
           Обговорюючи результати проведеного дослідження,  які свідчать про  підвищення рівня  Анг-2  і ВЕФР в крові у хворих на  ГХ з АО, треба вказати, що ці дані в цілому узгоджуються з  поодинокими свідченнями про активацію продукції цих факторів  при АГ та МС, а також з даними експериментальних досліджень  про збільшення вивільнення Анг-2  із ендотеліальних клітин при підвищенні навантаження тиском на ендотелій [151, 160,  ].  

        В той же час в даному дослідженні вперше показана значно більш виражене  підвищення рівня  Анг-2 в крові у хворих на ГХ при її поєднанні з АО, ніж при ГХ без ожиріння в цілому по групам,  а також  достовірне зростання рівня Анг-2  по мірі  збільшення ступеня важкості ГХ і достовірне зростання рівнів і Анг-2, і ВЕФР по мірі підвищення ступеня ЗССР.

        Також вперше  отримані  дані про значне зростання рівнів Анг-2 в крові у хворих з початковими субклінічними ПВО - з ГГН і ПТГ, як в групі хворих на ГХ з АО, так  і без ожиріння.

        В роботі також  знайшли підтвердження поодинокі дані літератури про підвищення рівнів  ВЕФР при ІХС  [ 156].

        Таким чином,  в роботі показана значна активація продукції ключових проангіогенних і проартенріогенних  факторів  з прозапальною активністю  Анг-2 і ВЕФР у хворих на ГХ і, особливо при її поєднанні з АО. 
         Найбільш виражено  відбувається  активація  продукції Анг-2  у хворих на ГХ з АО при  важкому ступені ГХ, при асоціації  з початковими ПВО, а активація продукції Анг-2 і ВЕФР - при дуже високій  і високій-дуже високій категоріях  ЗССР. 
         Виявлені в роботі ознаки підвищення продукції   Анг-2 і ВЕФР, які  відносяться до одних з ключових проангіогенних і проартеріогенних  факторів, можуть бути, з одного боку,  спрямовані на ранню компенсаторну  стимуляцію процесів ангіогенезу і  артеріогенезу  у хворих на ГХ з АО у відповідь на прогресування самої  ГХ, а також у відповідь на розвиток навіть субклінічних ПВО і ліпідного обміну. 

         З іншого боку, така виражена гіперпродукція цих проангіогенних і проартеріогенних  факторів, які крім того володіють і потужною прозапальною дією [102, 228 ], може  включатися в механізми прогресування гіпертензивно-атерогенних уражень судин у цієї категорії хворих. 

         Отримані в роботі дані значно розширюють існуючі уявлення про механізми  активації   факторів ангіогенезу і  артеріогенезу  у хворих на ГХ з АО, а також про ключові активатори  підвищення продукції таких прогностично несприятливого   факторів, як  Анг-2  і ВЕФР  при ГХ і АО. 
             Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковані автором в наступних наукових працях: №№ 17, 21, 26, 44, 47, 49, 79, 80 (Список використаних джерел).  
РОЗДІЛ  5.
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ  ВПЛИВУ 12-ТИ ТИЖНЕВОЇ  КОМБІНОВАНОЇ АНТИГІПЕРТЕНЗИВОНОЇ ТА ГІПОЛІПІДЕМІЧНОЇ ТЕРАПІЇ НА  КЛІНІЧНІ, ГЕМОДИНАМІЧНІ, СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ  ТА МЕТАБОЛІЧНІ  ПОКАЗНИКИ І РІВНІ   В КРОВІ  АНГІОПОЕТИНУ-2 ТА ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРУ РОСТУ   У  ХВОРИХ НА  ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ  В ПОЄДНАННІ  З АБДОМІНАЛЬНИМ   ОЖИРІННЯМ
         В даному розділі наводяться результати  вивчення  впливу  комбінованої 12-ти тижневої  антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії, як  частини  однорічної  антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя, на  клінічні, гемодинамічні, структурно-функціональні  та метаболічні  показники і рівні   в крові  Анг-2 та ВЕФР   у  хворих на  ГХ  в поєднанні з АО.
        Після первинного обстеження для всіх хворих на ГХ з АО була розроблена програма тривалої однорічної комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії з метою досягнення в найбільшому відсотку випадків цільових рівнів АТ, цільових рівнів ліпідів крові, найбільшого зниження вираженості існуючих у хворих факторів ризику ССЗ, субклінічних уражень органів-мішеней та ступеня вираженості встановлених ССЗ.

         Програма такої тривалої терапії була розроблена у відповідності до сучасних Європейських рекомендацій щодо лікування АГ [116] і заключалась в поетапному додаванні антигіпертензивних препаратів під контролем ефективності терапії завдяки динамічному спостереженню і обстеженню хворих через 4 та 12 тижнів і через 1 рік після початку терапії. 

         Основою такої терапії були рекомендації щодо корекції способу життя пацієнтів.  Головна увага в цьому плані була приділена зниженню ступеня АО і асоційованих з АО порушень  ліпідного, вуглеводного і пуринового обмінів, для чого всім хворих надавались  рекомендацій щодо гіпокалорійної дієти та обмеження вживання вуглеводів, які легко засвоюються, насичених жирів та пуринів. В комплекс рекомендацій також входили   "базові " рекомендації з корекції способу життя: обмеження споживання солі, поміркованість у споживанні алкоголю, відмова від паління та регулярні фізичні вправи АГ [116, 177]. 

         В якості ініціальної антигіпертензивної терапії  (перший етап) з урахування наявності у хворих  ГХ  2-3 ступеня та АО  була обрана комбінована  двохкомпонентна антигіпертензивна терапія  так званими "метаболічно нейтральними"  препаратами з найменьшою кількістю побічних ефектів і найвищим рівнем прихильності до лікування , які рекомендовані для ініціації лікування хворих на АГ з МС - блокатором РАС  і  АК тривалої дії дигідропіридинового ряду.  

         Серед таких препаратів нами були обрані БРАІІ олмесартан в добовій дозі 20-40 мг один раз на добу і лерканідипін -АК дигідропіридинового ряду ІІІ  покоління тривалої дії  в добовій дозі 10-20 мг один раз на добу.

         З урахування наявності у 78 (91%)  хворих на ГХ з АО атерогенної ДЛП, а також у частини хворих ІХС,  хворим була призначена терапія статинами - аторвастатином в добові дозі 20 -40 мг один раз на добу.

         Вказану ініціальну терапію всі хворі (n=86) отримували на протязі 4 тижнів. 

         Наприкінці 4-х тижневого лікування  у всіх хворих було проведене двократне вимірювання АТ з інтервалом 2-3 доби для оцінки факту досягнення цільових рівнів АТ. 

        На даному другому етапі хворим, які  досягли  цільових рівнів АТ (перша підгрупа)  було рекомендовано продовження вказаної терапії ще на протязі 12 тижнів. 

        Хворим, які не досягли цільових рівнів АТ (друга  підгрупа) було рекомендовано додавання третього антигіпертензивного препарату -  високоселективного   БАБ з вазодилятуючою активністю  небівололу  в добовій дозі 5 мг. 

         Після обстеження  через 12  тижнів (третій етап) тим хворим, які досягли цільових рівнів АТ  було  рекомендовано продовження терапії,  на якій вони знаходились,  ще на протязі 7 місяців - до одного року: 

          а) хворим першої  підгрупи - продовження  двохкомпонентної антигіпертензивної терапії олмесартаном в добовій дозі 20-40 мг один раз на добу в комбінації з лерканідипіном в добовій дозі 10-20 мг на добу один раз на добу на тлі прийму аторвастатину;

          б) хворим другої підгрупи  - продовження  трьохкомпонентної  антигіпертензивної терапії олмесартаном в добовій дозі 20-40  мг один раз на добу в комбінації з лерканідипіном в добовій дозі 10-20 мг на добу один раз  і небівололом 5 мг один раз на добу  на тлі прийму аторвастатину.

          В той же час тим хворим і першої  підгрупи, і другої, які не досягли цільових рівнів  АТ через 12 тижнів лікування  було  рекомендовано додаткове застосування  тиазидоподібного діуретика  індапаміду в добовій дозі 2,5 мг і продовження  терапія  до 1 року (четвертий
 епат терапії). 

         Всім хворим,  як було вказано вище,  обстеження  проводилось   в динаміці комбінованої антигіпертензивної  та  гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя:  до початку терапії, через 4 тижні, через 12 тижнів і через 1 рік  терапії. 

         Нижче наведені дані про ефективність вказаних варіантів терапії  на протязі перших 12 тижнів  і  про їх  вплив на  клінічні, гемодинамічні, структурно-функціональні  та метаболічні  показники і рівні   в крові  Анг-2 та ВЕФР   у  хворих на  ГХ  в поєднанні з АО.

         Отримані в роботі дані про частоту досягненя або не досягнення    цільових рівнів АТ у обстежених хворихна ГХ з АО  на протязі 12 тижнів спостереження         [ 45 ]  наведені в таблиці 5.1.   

                                                                                                               Таблиця 5.1. 

Частота  (%) досягненя цільових рівнів АТ у хворих на ГХ з АО, що обстежені на протязі 12 тижнів спостереження
	Хворі
	Кількість хворих, які  досягли  цільових рівнів АТ 
	Кількість хворих, як не досягли     цільових рівнів    АТ    

	
	абс.
	 %
	абс. 
	 %

	                                      Через 4 тижні лікування

	Всі хворі  (n=86)
	48
	56±5,35 % 
	38
	44±5,35 %

	                                       Через 12 тижнів лікування 

	Перша  підгрупа (n=48)
	40

	83±5,38 %                                                                            

р <0,01  
	8


	17±5,38 %                                                       

р <0,01 

	Друга  підгрупа (n=38)
	29

	76±6,89 %                                                                    

р<0,01                              

р1>0,05  
	9


	14±6,89 %                                                                    

р <0,01                                  

р1 >0,05 

	Всі хворі  (n=86)
	69


	       80±4,29 %

 р <0,01  
	17


	     20±4,29 % 

р <0,01


Примітки:  

р - статистична значущість відмінностей показників  частоти досягнення цільових рівнів АТ через 12 тижнів і 4 тижні;    

 р1 – статистична значущість відмінностей показників між першою та другою підгрупами обстежених через 12 тижнів лікування.
     Наведені в таблиці 5.1. дані вказують на те, що через 4 тижні терапії олмесартаном  і лерканідипіном цільові рівні АТ були досягнуті  тільки у 48 (56%) хворих на ГХ  з  АО.  У останніх 38 (44%) хворих цільові рівні АТ досягнуті не були. 

         В зв'язку з цим для підвищення ефективності терапії, згідно з протоколом лікування,  хворим на ГХ з АО, у яких через 4 тижні терапії вдалося досягти цільових рівнів АТ (перша підгрупа) була  продовжена  двохкомпонентна  антигіпертензивна терапія олмесартаном в добовій дозі 20-40  мг один раз на добу в комбінації з лерканідипіном в добовій дозі 10-20 мг на добу один раз на добу на тлі прийму аторвастатину ще на протязі 8 тижнів-до 12 тижнів з початку ініціації терапії. 

         Хворим,  у  яких через 4 тижня терапії цільових рівнів АТ досягти не вдалося (друга  підгрупа)  була рекомендована трьохкомпонентна антигіпертензивна терапія - до двохкомпонентної   антигіпертензивної терапії  олмесартаном в добовій дозі 20-40 мг один раз на добу в комбінації з лерканідипіном в добовій дозі 10-20 мг на добу один раз на добу був доданий  третій  антигіпертензивний  препарат -  високоселективний   БАБ  з вазодилятуючою активністю  небіволол  в добовій дозі 5 мг. Дана терапія також, як і в першій групі хворих,  була продовжена на тлі статинотерапії  ще на 8 тижнів -до 12 тижнів з початку ініціації терапії.
          При обстеженні через 12 тижнів після ініціації терапії виявлено, що цільові рівні  АТ  були  досягнуті у 40 (83±5,38 %)  хворих першої підгрупи і у 29 (76±6,89 %)  хворих другої (р>0,05).  В цілому по групі хворих на ГХ з АО вказана відкоректована терапія була  ефективною у 69 (80%) хворих.

           Тобто частота досягнення цільових рівнів АТ у хворих на ГХ з АО через 12 тижнів після проведеного диференційованого додавання третього препарату при неефективності терапії через 4 тижні була достовірно вища (80±4,29 %,  р <0,01), ніж через 4 тижня двохкомпонентної терапії (56±5,35 %) (табл. 5.1.).

         Таким чином  своєчасний контроль ефективності двохкомпонентної антигіпертензивної терапії  і своєчасне з додавання в разі  недостатньої ефективності  двохкомпонентної терапії БРАІІ і АК третього препарату - високоселективного БАБ  з вазодилятуючою активністю  небівололу  достовірно підвищувало частоту досягнення цільових рівнів АТ (табл. 5.1.).

         Однак і на двохкомпонентній антигіпертензивній терапії  у 8 (17%) хворих першої підгрупи,  і  на трьохкомпонентній  у  9 (14%)  хворих  другої підгрупи цільових рівнів АТ все  ж таки не вдавалося досягти через 12 тижнів терапії. В цілому на проведеній  двох-і трьохкомпонентній антигіпертензивній терапії через 12 тижнів лікування  досягти цільових рівнів АТ не вдалося у 17 (20%) хворих (табл. 5.1.). 
          В зв'язку з цим  хворим, у яких 12-ти тижнева терапія БРАІІ і АК та БРАІІ і  АК з додаванням небівололу була не достатньо ефективною було  рекомендовано додаткове застосування  тиазидоподібного діуретика  індапаміду в добовій дозі 2,5 мг і продовження  терапії ще на протязі 7 місяців -  до 1 року (четвертий
 епат терапії).  Результати цього етапу дослідження будуть наведені в розділі 6.          

         Дані про вплив  комбінованої двох- і трьох компонентної антигіпертензивної  терапії    та  статинотерапії і  дієтичних рекомендацій на   частоту АО і частоту  переходу АО  в надлишкову  МТ у  обстежених хворих на  ГХ   з АО   вказують на те, що  вже через 12 тижнів  виявляється достовірне зниження частоти АО в обох підгрупах хворих ( в першій - зі  100%   до  73±6,41%  (р<0,05);  в  другій - також  зі  100%   до  71±7,35% (р<0,05)  [ 24, 45 ].  При цьому у 13 (27%) хворих першої  підгрупи  і  у 11 (29%) хворих другої  підгрупи  відмічається зниження ІМТ від категорії  АО  до надлишкової МТ.  Достовірної різниці між динамікою частоти АО  і  надлишкової МТ в першій  і  другій підгрупах хворих не спостерігається.                                                      

         При вивченні  частоти  ДЛП   і рівнів ліпідів в крові  у  хворих на  ГХ з  АО під впливом  12-ти тижневої комбінованої   терапії встановлена позитивна динаміка  [ 24,27, 45 ].                                                                   
        І двохкомпонентна терапія (перша підгрупа хворих),  і трьохкомпонентна антигіпертензивна терапія (друга підгрупа хворих) на тлі  статинотерапії  і   рекомендацій  щодо корекції способу життя через 12 тижнів  приводить до достовіного зниження частоти ДЛП в цілому( в першій підгрупі- з  90±5,76%  до 61±5,46%  %  (р<0,05),  в  другій- з 92±6,89%  % до 69±7,14% ( р<0,05) та частоти комбінованої ДЛП (в першій підгрупі - з 46±6,85%  %   до 16±6,34%  % (р<0,05),  в другій - з 50±6,22%  до 14±4,54%  ( р<0,05)  (рис.5.1.).
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       Рис. 5.1. Динаміка  частоти  (%) ДЛП  у  хворих на  ГХ   АО  під впливом  12-ти тижневої комбінованої двохкомпонентної антигіпертензивної терапії (перша підгрупа)  і трьохкомпонентної антигіпертензивної  терапії (друга підгрупа)   на тлі   статинотерапії і  рекомендацій щодо корекції способу життя 

         При вивченні  12-тижневої  динаміки рівнів в крові ліпідів у обстежених хворих отримані наступні дані.

          В обох підгрупах хворих  на ГХ з АО знайдено  достовіне  зниження   рівнів в крові ЗХС  і  ХСЛПНЩ через 12 тижнів терапії.

          Так,  рівні в крові ЗХС знизились  в першій підгрупі хворих  з 5,12 [4,66; 5,45] ммоль/л  до 4,88 [4,27;5,07] ммоль/л (р <0,001) ; в другій підгрупі хворих  - з    5,26 [4,91; 5,59] ммоль/л  до 4,76 [4,34; 5,11] ммоль/л (р<0,001).

            Рівні в крові   ХСЛПНЩ  також достовірно знизились  в першій підгрупі хворих - з  3,24 [2,90; 3,65] ммоль/л  до 2,47 [2,30;3,26] ммоль/л (р <0,001); в другій - з 3,36 [2,94; 3,82] ммоль/л   до   2,36 [2,06; 2,46]  ммоль/л (р <0,001).   

        Однак цільові рівні ХСЛПНЩ були досягнуті  тільки у 12 (39%)  хворих на ГХ  з  АО першої  підгрупи і  у 6 (27%) хворих другої  підгрупи [ 24,45 ].

        Достовірних змін рівнів в крові ТГ, ХС ЛПВЩ за вказаний період лікування у обстежених хворих не було виявлено. 

         Результати вивченні впливу  вказаної  комбінованої  антигіпертензивної  і гіподіпідемічної  12-ти тижневої  терапії  у  хворих на  ГХ  з  АО  на  частоту початкових ПВО  і  частоту ІР  наведені на рис.5.2.       

            Встановлено, що в другій підгрупі хворих на ГХ з АО  спостерігалось достовірне зниження частоти  ГГН ( з 47 ±5,14%  до  29±5,91%%, р<0,05)  і початкових ПВО (всього) ( з  57±4,45%  до 39±5,35%,  р<0,05). 

         В першій підгрупі хворих  на ГХ з АО   частота початкових ПВО достовірно не змінилась в порівнянні показниками до початку лікування [ 24, 45] (рис. 5.2.).

     В другій підгрупі хворих на ГХ з АО  через 12 тижнів вказаної терапії  також було виявлене достовірне зниження показника ІР (з 84±7,53% до 55±5,24%, р<0,05). 

   В першій підгрупі хворих достовірних змін рівнів показника ІР  через 12 тижнів терапії не було виявлено ( 73±6,89% до  лікування   і 65±6,66% - через 12 тижнів, р>0,05).                                                                                                     
         В динаміці проведеної терапії у хворих на ГХ з АО  були вівчені рівні в крові такого потужного маркеру запалення, як  вчСРБ.  

      В розділі  4  було відмічено, що рівні в крові  вчСРб у хворих на ГХ з АО були достовірно вищі за такі у практично здорових осіб  і  у хворих на  ГХ без ожиріння. 
      Однак в динаміці 12-ти тижневої   терапії ні в першій, ні в другій групах хворих  достовірних змін рівнів  в крові вчСРБ  не встановлено.                                               
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      Рис. 5.2.  Динаміка  частоти (%)  початкових  ПВО  у  хворих на  ГХ   АО під впливом  12-ти тижневої комбінованої двохкомпонентної антигіпертензивної терапії (перша підгрупа)  і трьохкомпонентної антигіпертензивної  терапії  (друга підгрупа)  на  тлі   статинотерапії  і  рекомендацій щодо корекції способу життя

      В  динаміці проведеної терапії  на протязі 12 тижнів також не було зафіксовано достовірних змін   частоти  такого метаболічного порушення, як  ГУЕ: частота ГУЕ до лікування  в першій підгрупі - 40±5,14%, після 12 тижнів лікування - 33±4,68% (р>0,05), частота ГУЕ в другій підгрупі до лікування -42±5,78%, після 12 тижнів лікування- 39±6,56% (р>0,05) [ 24, 45].  

      Важливим завданням даного дослідження було  вивчення впливу 12-ти тижневої   терапії хворих на ГХ з АО на рівні в крові Анг-2 і  ВЕФР.    

      Встановлено, що після  12-ти тижневої терапії достовірне зниження рівнів Анг-2  в  крові (з  2727,98 [1801,10; 2754,30] пг/мл  до  1903,18 [1480,45; 2051,50] пг/мл, р <0,01)  реєструвалось тільки  в другій підгрупі хворих,  які отримували  трьохкомпонентну комбінацію  антигіпертензивних препаратів: БРА ІІ олмесартан, АК дигідропіридинового ряду тривалої дії  лерканідипін та                  високоселективний БАБ з вазодилатуючою дією  небіволол.  
    В першій підгрупі хворих, які отримували  тільки  двохкомпонентну антигіпертензивну  терапію БРАІІ   олмесартаном і  АК   лерканідипіном   рівні Анг-2 в крові через 12 тижнів  лікування (1838,01[1598,24; 2117,98] пг/мл)  достовірно не знижувались в порівнянні з показниками у цих хворих   до початку лікування (1985,03[1775,91; 2353,00] пг/мл, р>0,05) [45,48].    
          Однак при поглибленому аналізі  отриманих результатів  було встановлено, що   через 12 тижнів  достовірне  зниження рівнів Анг-2 в крові   виявлялось тільки у тих хворих на ГХ з АО,  у яких  були досягнуті цільові рівні АТ [45, 48]  (табл. 5.2.).                                                                            
                                                                                                                Таблиця 5.2. 
Динаміка рівнів Анг-2 в крові хворих на АГ з АО під впливом  12-ти тижневої  двох- і трьохкомпонентної антигіпертензивної терапії на тлі статинотерапії  і  рекомендацій щодо корекції способу життя   в залежності від досягнення цільових рівнів АТ (Ме [25%; 75%])

	  Підгрупи обстежених
	Рівні  Анг-2 в  крові (пг/мл)   

	 Хворі, у яких через 12 тижнів терапії були досягнуті цільові рівні АТ (n=22) 
	До  лікування
	2261,79 [1179,51; 2316,72]

	
	Через 12 тижнів лікування
	1580,06[1254,25; 1726,91] 

р <0,001

	 Хворі, у яких через 12 тижнів терапії не були досягнуті цільові рівні АТ(n=15)            


	До лікування
	 2572,16[2041,52; 2502,14]
р1 >0,05

	
	Через 12 тижнів лікування
	   2277,21[1501,90; 2137,15]
р>0,05

р1 <0,05


Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників  у хворих  до і після  лікування; 
р1 – статистична значущість відмінностей показників в підгрупах хворих, у яких були досягнуті цільові рівні АТ і не були досягнуті цільові рівні АТ.

       Взаємозв'язок  між зниженням рівнів в крові Анг-2 і зниженням АТ був підтверджений даними  кореляційного аналізу, які вказують на наявність  прямої   достовірної  кореляції   між ступенем  зниження рівнів  Анг-2 в крові і ступенями  зниженням рівнів   САТ (R=0,44, р <0,001) та ДАТ (R=0,47, р <0,001)  в цілому по групі хворих в динаміці 12-ти тижневої терапії.                                              
       В результати  вивчення  рівнів ВЕФР в крові обстежених хворих під впливом 12-ти тижневої  комбінованої антигіпертензивної та  гіполіпідемічної терапії   достовірних змін  рівнів цього фактору в крові обстежених хворих не було виявлено [ 45].  Також  на відміну від Анг-2 за  даними  кореляційного аналізу не було виявлено взаємозв'язків  між  степенем зниженням АТ  і  рівнів  в  крові  ВЕФР. 
  На підставі даних динамічного спостереження за ефективністю антигіпертензивної терапії  та її співставлення з рівнями  в крові Анг-2  у хворих на ГХ  з АО  був  виявлений  виражений і  достовірний взаємозв'язок  між рівнями в крові Анг-2 до початку лікування і досягненням цільових рівнів АТ через 4 тижні після ініціальної двохкомпонентної терапії олмесартаном та лерканідіипіном. 

  Вище було вказано, що через 4 тижня після призначення ініцальної терапії олмесартаном і лерканідипіном всі включені в обстеження хворі достатньо чітко розділилсь на дві підгрупи: хворі, у яких були досягнуті цільові рівні АТ - хворі першої підгрупи  і  хворі, у яких дана терапія не дозволила досягти цільових рівнів АТ - друга підгрупа хворих. 

  Аналіз різниці  рівнів в крові Анг-2 у цих хворих показав наступне. 

 У хворих другої  підгрупи, які не досягли цільових рівнів АТ через 4 тижні лікування (тобто двохкомпонентна антигіпертензивна терапія була неефективною),  рівні в крові Анг-2 до початку терапії   були достовірно вищими (р<0,001), ніж у хворих першої підгрупи, у яких були досягнуті цільові рівні АТ (тобто вказана двохукомпонентна терапія була ефективною) [22,25] (табл. 5.3.).

                                                                                                     Таблиця 5.3.  

Рівнів Анг-2 в крові хворих на ГХ з АО, які через 4 тижня  ініціальної  двохкомпонентної  антигіпертензивної  тепрапії  на тлі статинотерапії і рекомендацій щодо корекції способу життя  досягли цільових рівнів АТ  

(перша підгрупа хворих) або не досягли (друга підгрупа хворих)

                                             ( Ме [25%; 75%]).

	        Групи обстежених
	Рівні  Анг-2 в крові (пг/мл)            

	Хворі першої підгрупи    (n=48)
	2010,83 [1787,11; 2273,55] 

	Хворі другої підгрупи  (n=38)    
	2717,30 [2134,23; 3103,30] р<0,001


Примітки:  

   р - статистична значущість відмінностей показників  у хворих першої і другої підгруп. 
  Для виявлення  предиктора ефективності  двохкомпонентної антигіпертензивної терапії  хворих на ГХ з АО  був  проведений  пошук  порогового рівня в крові Анг-2, тобто того рівня, за допомогою якого можливо достовірно розділити хворих на тих, у яких  вказана терапія буде ефектиною або неефективною. Для цього був використаний  ROC-аналіз і визначення так званого " порога  відсічення" - порогового рівня в крові Анг-2  (Розд. 2).  На підставі проведеного статистичного аналізу було встановлено, що пороговим  рівнем  в крові Анг-2 є значення цього показника 2195,78 пг/мл.  При цьому, значення  рівня Анг-2 в крові нижче  2195,78 пг/мл є чутливим і специфічним діагностичним (прогностичним) критерієм ефективності застосованої терапії.
      З урахування отриманих результатів був розроблений спосіб контролю ефективності лікування хворих на ГХ з АО [46], за яким при виявленні у хворого рівня  в крові рівня Анг-2  <2195,78 пг/мл  прогнозується достатня антигіпертензивна ефективність  застосованої терапії, а при виявленні  рівня цього показника ≥  2195,78 пг/мл  прогнозується  не достатня антигіпертензивна ефективність  застосованої терапії  і потребується додавання третього антигіпертензивного препарату.  

     Таким чином в роботі показано, що 12-ти тижнева  двохкомпонентна антигіпертензивна терапія БРАІІ (олмесартаном)  і дигідропіридиновим АК тривалої дії (лерканідипіном) зі своєчасним  додаванням  високоселективного БАБ  з вазодилятуючою активністю (небівололу)   в разі не досягнення цільових рівнів АТ на тлі статинотерапії і рекомендацій щодо корекції способу життя   дозволила ефективно контролювати АТ  у  80%  хворих на   ГХ з АО.         
          При цьому  і терапія олмесартаном   з  лерканідипіном (перша підгрупа хворих), і терапія олмесартаном  з лерканідипіном  та небівололом (друга підгрупа хворих) в комбінаціїї з аторвастатином і  дієтичними  рекомендаціями  сприяла  достовірному зниженню частоти АО вже через 12 тижнів на 27% у хворих першої  підгрупи і на 29% у хворих другої.

           Вагомим результатом  вказаної терапії через  12 тижнів  було достовірне зниження частоти ДЛП на 29% в першій підгрупі і на 24% - в другій.   Крім того у  8 (26%) хворих першої підгрупи з ДЛП і  у 6 (27%) хворих другої  відмічено досягнення цільових рівнів ХСЛПНЩ.

           Застосування олмесартану і лерканідипіну  на тлі статинотерапії і  рекомендацій щодо корекції способу життя (перша  підгрупа) на протязі 12 тижнів   загальмувало   зростання частоти початкових ПВО, ІР і ГУЕ, а також підвищення рівня вчСРБ в крові. 

          При додаванні небівололу в  другій підгрупі був відмічений більш виражений позитивний вплив на показники вуглеводного обміну- достовірне  зниження частоти початкових ПВО і ІР при аналогічній динаміці  частоти ГУЕ і рівнів вчСРБ-відсутності достовірних змін в порівнянні з показниками до початку лікування.     
          Важливим  результатом дослідження було встановлення можливості достовірного зниження рівня  в крові хворих на ГХ з АО потужного проангіо- і проартеріогенного фактору Анг-2  у хворих на ГХ з АО, у  яких застосована антигіпертензивна терапія  привела до досягнення цільових рівнів АТ. Однак достовірного зниження рівню в крові ВЕФР- іншого проангіо- і проартеріогенного фактору через 12 тижнів проведеної терапії виявлено не було. 

       В літературі останніх часів активно обговорюється патогенентична  роль активації проангіогенних  і проаретіогенних факторів в розвитку і прогресуванні  ураження судин (і мікросудин, і великих судин), серця та нирок при різних серцево-судинних захворюваннях, а також при цукровому діабеті 2 і 1 типів [133, 139, 149, 160, 180, 196, 202,   224, 228].  До ключових проангіо-і проартеріогенних факторів відносять, перш за все, Анг-2 і ВЕФР [102, 152, 155,161, 164].  Важливим  механізмом   дії  вказаних факторів також є  їх виражена прозапальна активність, яка відіграє  дуже суттєву роль в патогенезі  ураження серцево-судинної системи [102, 134, 152, 162, 190  ].  З активацією  утворення   Анг-2 і ВЕФР, перш за все, зв'язується ініціація порушення функції ендотелію, його пошкодження, локального запалення і   розкиток  патологічного  ремоделювання  судинної стінки при АГ, а також розвиток і прогресування  атерогенезу при різних формах ІХС [143, 151, 156,  188, 208,228 ].  

       В зв'язку з цим отримані в роботі дані про зниження  рівня в крові Анг-2 у хворих на ГХ з АО вже через 12 тижнів комбінованої антигіпертензивної  і гіполіпідемічної теропії  на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя свідчать про те, що апробована терапія  приводить  не тільки до досягнення цільових рівнів АТ у переважної більшості хворих та до значного покращення стану ліпідного і вуглеводного обмінів, а й до гальмування одного з потужних патогенетично вагомих ланцюгів патогенезу гіпертензивно-атерогенного ураження судин -  до пригнічення  продукції Анг-2. 

          Разом з цим результати дослідження вказують на те, що гальмування процесів патологічного ангіо-і артеріогенезу при ГХ є дуже складною проблемою. Достовірне зниження рівня в крові Анг-2 було можливе тільки в підгрупі хворих, у яких була досягнута стабільна нормалізація рівні АТ, а достовірно зниження рівнів в  крові іншого проангіо-і проартеріогенного фактору ВЕФР через 12 тижнів вказаної комбінованої терапії відмічене не було.

           Таким чином, отримані дані, з одного боку, свідчать про позитивний вплив 12-ти тижневої комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії на тлі рекомедацій щодо корекції способу життя  на гемодинамічні і метаболічні порушення та підвищену продукцію  факторів ангіо-і артеріогененезу  у хворих на ГХ з АО, а, з другого боку, вказують на необхідність найбільш повної нормалізації АТ і метаболічних змін та на доцільність якомога  більш тривалого  проведення адекватної  терапії  для гальмування розвитку і прогресування серцево-судинних уражень у цього контингенту хворих.

          Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковані автором в наступних наукових працях: №№ 22, 23, 24, 25, 45 46, 48 (Список використаних джерел).  
                                                  РОЗДІЛ 6.
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ  ВПЛИВУ  ОДНОРІЧНОЇ КОМБІНОВАНОЇ АНТИГІПЕРТЕНЗИВОНОЇ ТА ГІПОЛІПІДЕМІЧНОЇ ТЕРАПІЇ НА  КЛІНІЧНІ, ГЕМОДИНАМІЧНІ, СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ  ТА МЕТАБОЛІЧНІ  ПОКАЗНИКИ І РІВНІ   В КРОВІ  АНГІОПОЕТИНУ-2 ТА ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРУ РОСТУ   У  ХВОРИХ НА  ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ  В ПОЄДНАННІ  З АБДОМІНАЛЬНИМ   ОЖИРІННЯМ      
          В даному розділі  наведені сумарні  дані  вивчення  впливу  однорічної  комбінованої антигіпертензивоної та гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу житття  на  клінічні, гемодинамічні, структурно-функціональні  та метаболічні  показники і рівні   в крові  Анг-2 та ВЕФР   у  хворих на  ГХ  в поєднанні з АО.

          Як було вказано в розділі 5, після первинного обстеження для всіх хворих на ГХ з АО  була розроблена програма тривалої однорічної комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу житття [116 ] з метою досягнення в найбільшому відсотку випадків цільових рівнів АТ, цільових рівнів ліпідів крові, найбільшого зниження вираженості існуючих у хворих факторів ризику ССЗ, субклінічних уражень органів-мішеней та ступеня вираженості виявлених  ССЗ.  Описання  вказаної  програми і результати  її  реалізації на протязі перших 4-х та 12-ти тижнів  наведені  в розділі 5. 
         В даному розділі в таблиці 6.1. наведені сумарні результати  ефективності антигіпертензивної  комбінованої терапії через 4 та 12 тижнів і через 1 рік від її ініцації  у хворих на ГХ з АО. 
         Аналізуючи отримані  результати треба відмітити, що  комбінована  двохкомпонентна антигіпертензивна  терапія  БРАІІ (олмесартаном)  і дигідропіридиновим АК тривалої дії (лерканідипіном), яка проводилась на протязі 4 тижнів у 86 хворих на ГХ з АО,    дозволила досягти цільових рівнів АТ  тільки  у 48 (56%) хворих на ГХ з АО (перша підгрупа).  У другої частини хворих- 38 осіб (44%) (друга підгрупа) вказана двохкомпонентна антигіпертензивна терапія була не ефективною.

          Додавання третього антигіпертензивного препарату високоселективного БАБ з вазодилатуючою дією небівололу  хворим, у яких двохкомпонентна  терапія була не ефективною через 4 тижні   її застосування (друга підгрупа), і  продовження  двохкомпонентної терапії ще на протязі 8 тижнів - до 12 тижнів від ініціації терапії  у тих хворих, у яких вона була ефективною (перша підгрупа), дозволило достовірно підвищити ефективність лікування в цілому по групі хворих (86 осіб) і досягти цільових рявнів  АТ у 69 (80%) хворих  (р<0,01) (табл.6.1. ). 

         При цьому ефективність двохкомпонентної терапії у хворих, у яких вона була ефективною через 4 тижні (перша підгрупа),  зберіглась на високому рівні (83%), а додавання небівололу хворим з неефективною двохкомпонентною терапією через 4 тижні (друга підгргупа)  достовірно підвищило частоту досягнення у них цільових рівнів АТ до 76% (р<0,01) (табл. 6.1.).         
         Тобто  результати 12-ти тижневого спостереженя за хворими на ГХ з АО свідчать про те, що здійснення контролю  за ефективністю  двохкомпонентної  антигіпертензивної   терапії  і своєчасне   додавання в разі  її неефективності  третього препарату - високоселективного БАБ  з вазодилятуючою активністю  небівололу  достовірно підвищувало частоту досягнення цільових рівнів АТ (табл. 6.1.).

         Однак було виявлено, що у 17 (20%) хворих на ГХ з АО вказана  12-ти тижнева і довох- і трьохкомпонентна  комбінована антигіпертензивна терапія не дозволила досягти цільових рівнів АТ (на двохкомпонентній антигіпертензивній терапії  цільові   рівні АТ не були досягнуті у  8 (17%) хворих, на трьохкомпонентній - у  9 (14%) хворих) (табл. 6.1.) [ 24,27 ].

          Всім хворим було продовжено лікування ще на протязі  ще  7 місяців-всього до 1 року після ініціації терапії. 

         Хворим, у яких попередня терапія була ефективною, було рекомендовано   її   продовження, а хворим, які не досягли цільових рівнів  АТ на попередній терапії,  було  рекомендовано додаткове застосування  тиазидоподібного діуретика  індапаміду в добовій дозі 2,5 мг і продовження  терапія  до 1 року. Крім того  додавання  тиазидоподібного діуретика  індапаміду було також рекомендовано всім пацієнтам і першої, і другої підгруп в разі недостатньої ефективності  застосованої  у них  терапії на протязі року.

         При обстеженні через 1 рік  встановлено, що цільові рівні АТ були досягнуті у 40 (83±5,38%) хворих першої  підгрупи і у 32 (84±5,91%) хворих другої підгрупи (р>0,05). В цілому по групі апробована комбінована антигіпертензивна терапія була ефективною у 72 (84%) хворих (табл. 6.1.) [19,23]. 

                                                                                                       Таблиця 6.1. 

Частота  (%) досягненя цільових рівнів АТ   у обстежених хворих на ГХ  

 з  АО  під впливом   4-х тижневої,  12-ти тижневої та однорічної   двох і трьохкомпонентної антигіпертензивної терапії  та статинотерапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя 

	Хворі
	Кількість хворих, які  досягли  цільових рівнів АТ
	Кількість хворих, як не досягли     цільових рівнів    АТ    

	
	абс.
	            %
	абс. 
	      %

	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Через 4 тижні лікування

	Всі хворі  (n=86)
	48
	56±5,35 % 
	38
	44±5,35%

	Через 12 тижнів лікування

	Перша  підгрупа (n=48)
	40


	83±5,38%                                                                            

р <0,01  
	8


	17±5,38%                                                       

р <0,01 


                                                                                      Продовження  таблиці 6.1.
	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Друга  підгрупа (n=38)
	29


	76±6,89%                                                                    

р<0,01                              

р2>0,05  
	9


	14±6,89%                                                                    

р <0,01                                  

р2 >0,05 

	Всі хворі  (n=86)
	69


	       80±4,29%

 р <0,01  
	17


	     20±4,29% 

р <0,01

	                                   Через 1 рік лікування

	Перша підгрупа (n=48)
	40
	83±5,38%                            р <0,01 

  р1 >0,05  

  
	8
	17±5,38%                                         р <0,01 

  р1 >0,05  

  

	Друга   підгрупа  (n=38)
	32
	84±5,91%                                 р <0,01 

  р1 >0,05   

     р2 >0,05 

 
	6
	16±5,91%                              р <0,01 

  р1 >0,05

     р2 >0,05 

 

	Всі хворі  (n=86)
	72
	84±3,98% 

р<0,01 

р1 >0,05  


	14
	16±3,98% 

р<0,01 

р1 >0,05  




Примітки:  
р - статистична значущість відмінностей показників  через 12 тижнів та 1 рік в порівнянні з показниками через 4 тижні;    

р1 - статистична значущість відмінностей показників  через 1 рік в порівнянні з показниками  через 12 тижнів;    

р2 – статистична значущість відмінностей показників між першою та другою підгрупами обстежених через 12 тижнів і через 1 рік лікування.

           При цьому для досягнення цільових рівнів АТ у 25 (35%) хворих на ГХ з АО  у  було достатньо двохкомпонентної терапії (БРАІІ олмесартан + дигідропіридиновий АК  лерканідипін), у  41 (57%) хворих- була необхідна трьохкомпонентна тепрапія (БРА ІІ  олмесартан +  дигідропіридиновий АК лерканідипін + БАБ  небіволол  або тиазидоподібний діуретик індапамід) і у 6 (8%) - була необхідна чотирьохкомпонентна терапія ( БРА ІІ  олмесартан +  дигідропіридиновий АК  лерканідипін + БАБ небіволол + тиазидоподібний діуретик  індапамід).  

     Тобто  проведене дослідження свідчило  про високу ефективність апробованого варіанту двохкомпонентної  комбінованої антигіпертензивної терапії БРАІІ (олмесартаном)   і АК (лерканідипіном)   з поетапним додаванння третього і четвертого антигіпертензивних препаратів (БАБ (небівололу)  та тиазидоподібного діуретика (індапаміду)  в разі не достатньої ефективності на тлі статинотерапії  і рекомендацій щодо корекції способу життя.               
        Подальше вивчення  впливу   вказаних варіантів терапії   на  вираженість ожиріння,  показники ліпідного, вуглеводного і пуриного обмінів, субклінічних уражень органів-мішенів,   ступінь вираженості вивявлених ССЗ   та категорію ЗССР  у хворих на ГХ з АО  через 1 рік  терапії показало наступне. 

        Було  встановлено збереження позитивних змін  щодо  зниження МТ у хворих обох  підгруп,  які  розпочалися вже через 12 тижнів лікування ( розд. 5.). 

        Так, у хворих першої   підгрупи через 1 рік терапії виявилось достовірне зниження частоти  АО  (І-ІІ ступеня)   зі 100%    на початку лікування   до 71±6,56% через 1 рік (р<0,05), а у хворих другої підгрупи - зі 100%   до 72±7,36% (р<0,05).  

         Більш того було виявленно, що  через 1 рік  апробованої комбінованої антигіпертензивної   і гіполіпідемічної   терапії  на тлі рекомендацій щодо корекції  способу життя,    у 14 (29%) хворих першої  підгрупи  і  у 11 (29%)  хворих  другої  показник   ІМТ знизився від рівня АО (≥30 кг/м2) до рівня надлишкової МТ, тобто до рівня  < 30 кг/м2 (табл.6.2.) [ 24, 27,52 ].
                                                                                                     Таблиця  6.2.  
Динаміка  частоти (%) АО і надлишкової  МТ   у  хворих на  ГХ   з АО  під впливом  однорічної  комбінованої двох- і трьох компонентної антигіпертезтвної  терапії    та  статинотерапії  і   рекомендацій щодо корекції способу життя

	Хворі
	Кількість хворих АО та надлишковою МТ до лікування 

	Кількість хворих АО та надлишковою МТ через 1 рік лікування 

	
	абс.
	            %
	абс. 
	      %

	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Хворі першої підгрупи (двохкомпонентна антигіпертензивна терапія) (n=48)

	Хворі з  АО І ступеня
	34
	71±6,56%
	29
	60±7,05% р<0,05

	Хворі з  АО ІІ ступеня
	14 
	29±6,56%
	5
	11±4,41%

р<0,05

	Хворі з  АО(всього) 
	48 
	100%
	34
	71±6,56% р<0,05

	Хворі з  надлишковою  МТ
	0 
	0%
	14
	29±6,56% р<0,05


                                                                                       Продовженння таблиці  6.2. 
	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Хворі другої підгрупи (трьохкомпонентна антигіпертензивна терапія) (n=38)

	Хворі з  АО І ступеня
	26 
	68±7,54%
	23
	61±7,93% р>0,05

	Хворі з  АО ІІ ступеня
	12 
	32±7,54%
	4
	11±4,98% р<0,05


	Хворі з  АО (всього)  
	38 
	100%
	27
	72±7,36% р<0,05


	Хворі з  надлишковою МТ
	0
	0%
	11


	   29±7,36%
р<0,05



	Хворі першої  і другої підгруп

(двох- і трьохкомпонентна   антигіпертензивна терапія) (n=86)

	Хворі з  АО І ступеня
	60 
	70±4,95%
	52
	                  60±5,27%

                    р<0,05


	Хворі з  АО ІІ ступеня
	26 
	30±4,95%
	9 
	              11±3,30%                     

                 р<0,05


	Хворі з  АО(всього) 
	86 
	100%
	61 
	               71±4,89%

                     р<0,05


	Хворі з надлишковою МТ 
	0 
	0%
	25 
	                29±4,89%

                 р<0,05



Примітки:   
р - статистична значущість відмінностей показників  у хворих  до лікування і через 1 рік   лікування.

              Результати вивчення динаміки рівнів ліпідів в крові  через 1 рік  апробованої комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя вказують на  подальше покращення  показників ліпідного обміну у обстежених хворих [ 19, 23, 24, 52, 53 ].  Так, в першій  підгрупі хворих встановлено достовірне зниження частоти ДЛП в цілому, перш за все за рахунок зниження частоти  КДЛП, а в другій - зниження частоти ДЛП також в цілому, перш за все за рахунок ГХС і  КДЛП (рис. 6.1.).
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 Рис. 6.1. Динаміка  частоти ( %)  ДЛП  у  хворих на  ГХ   АО  під впливом  однорічної  комбінованої  двохкомпонентної терапії (перша підгрупа)  і трьохкомпонентної антигіпертезтвної  терапії   (друга підгрупа) на тлі   статинотерапії і   рекомендацій щодо корекції способу життя.
          Достовірне зниження частоти ДЛП в обох підрупах хворих на ГХ з АО спостерігалось на тлі  вираженої позитивної динаміки  показників   рівнів ліпідів  в крові  через 1 рік терапії.  

         Так,  в  першій  підгрупі  хворих   виявлено наступне зниження рівнів ліпідів крові:  ЗХС (з  5,26 [4,91; 5,59] ммоль/л  до  4,26 [3,94; 4,55] ммоль/л, р<0,001),  ТГ ( з  1,43 [1,09; 2,04]  ммоль/л   до 1,19 [0,91; 1,48] ммоль/л, р<0,001)   і   ХСЛПНЩ (з   3,34 [2,94; 3,82] ммоль/л   до  2,36 [2,06; 2,46] ммоль/л, р<0,001).  

           Вказані зміни відбувалдись на тлі   достовірного  підвищення рівнів в крові ХСЛПВЩ:  з  1,15 [1,03; 1,34] ммоль/л   до   1,29 [1,11; 1,50] ммоль/л,  р<0,01.  

          В  другій    підгрупі  хворих  на  ГХ з АО  виявлено наступне зниження рівнів ліпідів крові:  ЗХС ( з 5,46 [4,94; 6,00] ммоль/л   до  4,12 [3,90; 4,60] ммоль/л, р<0,001), ТГ  ( з  1,95 [1,27; 2,51] ммоль/л     до  1,28 [0,82; 1,62] ммоль/л, р<0,01 )  та  ХС ЛПНЩ  (з  3,41 [2,83; 3,87] ммоль/л   до   2,33 [2,03; 2,47] ммоль/л, р<0,001 ). 

          Також, як і першій підгрупі хворих,  ознгачені зміни рівнів в крові ЗХС,ТГ та ХСЛПНЩ відбувались на тлі  достовірного  підвищення рівнів в  крові ХС ЛПВЩ:  з  1,25 [1,12; 1,34] ммоль/л   до  1,37[1,11; 1,50] ммоль/л,  р<0,05. 

            Проведена   терапія також  дозволила досягти цільових рівнів ХСЛПНЩ у 30 (63%)  хворих першої підгрупи   і   у  27 (71%) хворих другої  підгрупи. 

            В цілому по групі  обстежених  в роботі  хворих на ГХ з АО (перша підгрупа + друга підгрупа) цільові  рівні  ХСЛПНЩ  були досягнуті   у 57 (66%) хворих.                                                                                                        
           Результати аналізу динаміки початкових ПВО у  обстежених хворих на ГХ з  АО  під впливом проведеної  однорічної комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя показали наступне [19,27,52 ]. 

           В першої підгрупи  хворих, які отримували терапію олмесартаном в комбінації з лерканідипіном та з додаванням в разі необхіності індапаміду, через 1 рік не виявлено  достовірних змін в частоті початкових ПВО в цілому і її різних варіантів. В другій підгрупі хворих, яка отримувала терапію олмесартаном, лерканідипіном, небівололом з додаванням індапаміду,  через 1 рік   встановлено достовірне зниження частоти ГГН і початкових  ПВО в цілому в порівнянні з такими до лікування (рис.6.2.).
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Рис. 6.2.  Динаміка  частоти (в %)  початкових ПВО  у  хворих на  ГХ   АО під впливом  однорічної комбінованої двохкомпонентної антигіпертензивної терапії (перша підгрупа)   і трьохкомпонентної антигіпертезтвної  терапії   (друга підгрупа) на тлі  статинотерапії і   рекомендацій щодо корекції способу життя
При вивченні  показника ІР і частоти ІР серед обстежених хворих  встановлено достовірне зниження і показника ІР (з 4,15[2,89; 6,98] відн.од.  до 2,59 [1,86; 4,19] відн.од., р <0,001), і частоти ІР  (з 84±5,91%   до  59±8,01%,  р<0,05 ) через 1 рік терапії у хворих на ГХ з АО другої  підгрупи.   У хворих на ГХ з АО першої підгрупи достовірних відмінностей між даними показниками до і через 1 рік лікування не було встановлено.
          Виявлено достовірне (р<0,001) зниження через 1 рік терапії рівнів вчСРБ в крові  у хворих другої підгрупи (2,21[1,60; 2,94] мг/л) в порівнянні з його рівнем до лікування (3,90[1,88; 7,00] мг/л). У хворих першої  підгрупи достовірних відмінностей між показниками вчСРБ до і після однорічного лікування не виявлено [24, 50, 52 ]. 
        Важливим результатом дослідження є встановлена відсутність негативного впливу апробованої комбінованої терапії на стан пуринового обміну (на частоту ГУЕ) у хворих на ГХ з АО [  24, 50 ]. 
         Так в динаміці проведеної однорічної (двох- і трьо-компоненетної ) антигіпертензивної терапії частота ГУЕ у обстужених хворих достовірно не змінилась. 

           Частота ГУЕ в першій підгрупі хворих до початку лікування - 40±6,77 %, через 1 рік лікування - 33±4,86 % (р>0,05); частота ГУЕ в другій підгрупі хворих до початку лікування - 42±6,15 %, через 1 рік лікування -32±5,44 % (р>0,05).

           Аналіз частоти ГЛШ  у хворих на ГХ з АО до початку лікування і через 1 рік свідчать про відсутність достовірних змін цього показника.

           Так,  частота ГЛШ в першій підгрупі хворих до лікування - 69±8,14%, через 1 рік - 60±7,05% (р>0,05); частота ГЛШ в другій підгрупі хворих до лікування - 76±6,89%, через 1 рік - 63±7,82% (р>0,05). 

           Також не виявлено в динаміці проведеної однорічної терапії достовірних змін частоти і різних  варіантів ремоделювання ЛШ  (концентрична ГЛШ, ексцентрична ГЛШ, концентричне ремоделювання ЛШ та нормальна геометрія ЛШ)  ні в першій, ні в другій підгрупах хворих [24 ].
          Результати вичення динаміки  таких  показників субклінічного ураження органів-мішеней, як підвищення  ПАТ ≥60 мм рт. ст. і потовщення КІМ ЗСА та/або наявності атеросклротичних бляшок у хворих на ГХ з АО під впливом однорічної комбінованої терапії  показали наступне.

           В першій підгрупі хворих частота підвищення ПАТ через 1 рік лікування не змінилась достовірно (частота підвищення ПАТ до лікування - 33±7,23% і  23±6,06% -через 1 рік (р>0,05).   В той же час,  в  другій підгрупі хворих знайдено  достовірне зниження  частоти підвищення ПАТ після 1 року лікування: з 45±6,27%   до   24±6,89%, р<0,05.  

           Частота потовщення КІМ ЗСА та/або наявності атеросклеротичних бляшок до  і  після 1 року лікування досторівно не змінилась ні в першій підгрупі хворих (40±7,06% - до  початку  лікування і через 1 рік, р>0,05) , ні в другій  (45±8,06% -до початку лікування  і через 1 рік лікування,  р>0,05)  [ 24 ].  

          Важливим інтегральним показником, який вказує на важкість перебігу ГХ, є категорія ЗССР хворого.  Як було відмічено в розд. 4 всі обстежені в роботі хворі на ГХ з АО відносились до трьох категрій ЗССР: до категорії високого ризику, високого-дуже високого ризику і дуже високого ризику. Після проведення однорічної комбінованої терапії   і в першій підгрупі хворих, і в другій підгрупі, вдвалось загальмувати  зростання важкості захворювання, що проявлялось у відсутності  зростання у обстежених хворих їх  категорії ЗССР.

           Більш того,  виявлено, що  у  7 (15%) хворих першої  підгрупи  хворих і у 5 (13%) хворих другої підгрупи спостерігалося зниження категорії  ЗССР.    При цьому   і  в першій, і в другій  підгрупах, у частини хворих   після вказаної   однорічної терапії ризик  знизився  до такої  категорії ЗССР, якої  не   виявлялось до початку  лікування - до категорії   помірного-високого  ЗССР. В першій підгрупі хворих частота таких хворих склала  10% (5 хворих) і в другій підгрупі- 8% (3 хворих) [54 ]. 

Описана динаміка категорії ЗССР у обстужених хворих під впливом проведеної однорічної терапії навеенва в  табл. 6.3. 
                                                                                                              Таблиця  6.3. 
Динаміка  частоти ( %)  різних категорій ЗССР   у  хворих на  ГХ   АО під впливом  однорічної   комбінованої двохкомпоненетної антигіпертензивної терапії (перша підгрупа)  і трьохкомпонентної антигіпертензивної  терапії (друга підгрупа) на тлі   статинотерапії і   рекомендацій щодо корекції способу життя

	Підгрупи хворих
	Кількість хворих з різною категорією ЗССР до  початку лікування 


	Кількість хворих з різною категорією ЗССР через 1 рік  лікування 

	
	абс.
	            %
	абс. 
	      %

	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Хворі першої підгрупи (двохкомпонентна антигіпертензивна терапія) (n=48)

	Хворі помірного-високого ризику
	0 
	0%
	5
	10±4,41%

р>0,05

	Хворі високого ризику
	16 
	33±6,20% %
	15
	31±6,69% 

р>0,05

	Хворі високого-дуже високого ризику
	15 
	31±6,08% %
	16
	33±6,80% 

р>0,05

	Хворі  дуже високого ризику
	17 
	35±6,12% %
	13
	27±6,41%

р>0,05



	
	
	
	
	

	Хворих, у яких виявлено зниження ступеня ЗССР чекрез 1 рік терапії
	0
	0%
	7
	15±5,09%

	
	
	
	
	


                                                                                   Продовження таблиці  6.3. 
	                1

	    2
	             3
	   4
	       5

	Хворі другої підгрупи (трьохкомпонентна антигіпертензивна терапія) (n=38)


	Хворі помірного-високого ризику
	0
	0%
	3
	8±4,37% 

р>0,05

	Хворі високого ризику
	15
	40±7,37% 
	12
	32±7,54% 

р>0,05

	Хворі високого-дуже високого ризику
	10
	26±7,87% 
	12
	32±7,54%

р>0,05

	Хворі  дуже високого ризику
	13
	34±7,56% 
	11
	29±7,36%

р>0,05

	
	
	
	
	

	Хворих, у яких виявлено зниження ступеня ЗССР через 1 рік терапії
	0
	0%
	5
	13±5,48%

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


  Примітки:  

     р - статистична значущість відмінностей достовірність різниці  показників у хворих  до лікування і через 1 рік  лікування.
        Таким чином однорічна комбінована антигіпертензивна терапія олмесартаном  і   лерканідипіном  з додаванням  в разі недостатньої  ефективності  індапаміду (перша підгрупа хворих) та  терапія олмесартаном,   лерканідипіном  і  небівололом з додаванням   в разі недостатньої  ефективності  індапаміду (друга підгрупа)  на тлі  статинотерапї  аторвастатном  і   рекомендацій щодо корекції способу життя  у  хворих на ГХ з АО в цілому є високоефективною і безпечною.

        Комбінована  однорічна  антигіпертензивна терапія    олмесартаном  і   лерканідипіном  з додаванням в разі недостатньої ефективності  індапаміду на тлі статинотерапії   (аторвастатином)  і   рекомендацій щодо корекції способу життя  у хворих на ГХ з АО  дозволяє  досягти  цільових рівнів АТ  у  83% хворих,  цільових рівнів ХСЛПНЩ - у 63% хворих та  знизити частоту АО на 29%.      

       Проведення  вказаного варіанту терапії  у хворих на ГХ з АО на протязі обного  року   також дозволило  загальмувати підвищення продукції  вчСРБ  та зростання  частоти   таких метаболічних порушень, як   початкових ПВО,  ІР та  ГУЕ,  а також частоти  таких уражень органів-мішеней, як  ГЛШ, підвищений рівень ПАТ та ремоделювання ЗСА. 
          В результаті   проведення у хворих  на ГХ з АО однорічної комбінованої антигіпертензивної терапії олмесартаном,   лерканідипіном  і  небівололом  з додаванням  в разі недостатньої ефективності індапаміду на тлі прийому аторвастатину і  рекомендацій щодо корекції способу життя  відмічено також  досягнення цільових рівнів АТ  у  84% хворих, цільових рівнів  ХСЛПНЩ - у 71%,   зниження   частоти  АО на 29%,  гальмування росту частоти ГЛШ та  ремоделювання ЗСА. 

         Однак  додаткове використання небівололу в цій підгрупі хворих    дозволило не тільки  загальмувати зростання частоти  початкових ПВО, ІР та підвищення ПАТ, а й достовірно знизити їх  частоту.  

           Крім того  в даній підгупі хворих виявлено і достовірне зниження  рівеню  в крові  вчСРБ через 1 рік її застосування. 
          В цілому ж проведена   терапія  і в прершій , і в другій підгрупах хворих,  дозволлила   загальмувати  зростання  категорії   ЗССР.
          Важливим завданням даного дослідження було  вивчення впливу  однорічної  комбінованої антигіпертензивної  терапії  БРАІІ, дигідропіридиновим АК з додаванням високоселективного  БАБ з вазодилатуючою дією та тиазидопдібного діуретика  на тлі статинотерапії аторвастатином і рекомендацій щодо корекції способу життя  у  хворих на ГХ з АО на рівні в крові Анг-2 і  ВЕФР.    

            В  розділі 5  (табл. 5.2.)  було  показано достовірне зниження через 12 тижнів  терапії   рівнів Анг-2  в  крові (з  2727,98 [1801,10; 2754,30]  пг/мл  до  1903,18 [1480,45; 2051,50] пг/мл, р<0,01)  у хворих другої  підгрупи,  які отримували  трьохкомпонентну комбінацію  антигіпертензивних препаратів (олмесартан, лерканідипін та небіволол).  В той же час   достовірних змін  рівнів цього показника в крові хворих першої підгрупи хворих, які  отримували двохкомпонентну антигіпертензивну  терапію олмесартаном і лерканідипіном не було виявлено  (р>0,05) [ 24, 45 ].
          Продовження  вказаних варіантів антигіпертензивної терапії  на тлі статинотерапії   і   рекомендацій   щодо корекції способу життя   до 1 року  у обстежених хворих на ГХ з АО  привело  до   достовірного зниження   рівнів в крові Анг-2 в обох підгрупах хворих: в першій підгрупі - з 1936,01 [1689,33;2359,24] пг/мл  до  1637,33 [1452,88;2105,04] пг/мл  (р< 0,05)   і в  другій  підгрупі- з 2783,96 [2103,92; 2798,65] пг/мл до 1720,74[1513,89;2035,38] пг/мл, (р <0,01)  [ 19,23, 28, 154].    
          Однак при поглибленому аналізі  отриманих  результатів  було встановлено, що, як  і  через 12 тижнів (табл. 5.5. (Розд.5.), так  і через 1 рік  (табл.6.4.) після проведення  апробованих варіантів  комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної  терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя,   достовірне  зниження рівнів Анг-2 в крові   виявлялось тільки  у тих хворих на ГХ з АО,  у яких  були досягнуті цільові рівні АТ. Тобто   найбільш виражене зниження рівнів в крові Анг-2  у обстежених хворих навіть після однорічного тривалого застосування  достатньо потужних антигіпертензивних препаратів і статину спостерігалась  тільки при  стабільній  нормалізація АТ  наприкінці всюго терміну   лікування [  19, 24, 45 ].                                                                                             
                                                                                                               Таблиця 6.4.  

Динаміка рівнів Анг-2 в крові хворих на АГ з АО  під впливом  однорічної   двох- і трьохкомпонентної антигіпертензивної терапії  та статинотерапії на тлі рекмоендацій щодо корекції способу життя   в залежності від досягнення цільових рівнів АТ (Ме [25%; 75%])

	  Підгрупи обстежених
	Рівні  Анг-2 в  крові (пг/мл) 



	 Хворі, у яких через1 рік  терапії були досягнуті цільові рівні АТ (n=72) 

	До  лікування
	2276,19 [1844,53;2357,68]

	
	Через 1 рік 

лікування
	1495,50 [1228,13;1937,73]
  р <0,001

	 Хворі, у яких через 1 рік 

терапії не були досягнуті 

цільові рівні АТ (n=14)

	До лікування
	2466,45[1950,00; 2578,90]
р1 >0,05

	
	Через 1 рік 

лікування
	2606,73[1817,45; 2689,12] 

р>0,05

р1 <0,001


 Примітки:  

     р - статистична значущість відмінностей достовірність різниці  показників у хворих  до і після  лікування;

       р1 – статистична значущість відмінностей достовірність різниці  показників  в підгрупах хворих, у яких були досягнуті цільові рівні АТ і не були досягнуті цільові рівні АТ 
          Взаємозв'язок  між зниженням рівнів в крові Анг-2 і зниженням АТ був підтверджений даними  кореляційного аналізу, які вказують на наявність  прямої   достовірної  кореляції   між ступенем  зниження рівнів  Анг-2 в крові і ступенями зниженням рівнів   САТ (R=0,44, р <0,001) та ДАТ (R=0,47, р <0,001)  в цілому по групі хворих  в  динаміці 12-ти тижневої терапії та  між ступенем  зниження рівнів  Анг-2 в  крові і ступенями  зниження САТ (R=0,54, р <0,001)   ДАТ (R=0,51,  р <0,001)  в цілому по групі хворих в динаміці однорічної  терапії.                                              
       Результати  вивчення  рівнів ВЕФР в крові обстежених хворих під впливом однорічної  комбінованої антигіпертензивної та  гіполіпідемічної терапії були наступні (табл.6.5.).       
                                                                                                Таблиця 6.5.   
Динаміка рівнів ВЕФР  в крові хворих на ГХ з АО під впливом однорічної  комбінованої  антигіпертензивної та  гіполіпідемічної терапії  на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя (Ме [25%; 75%]).      

	  Групи обстежених
	Рівні  ВЕФР в  крові (пг/мл)

	Хворі першої групи         (n=21)
	До лікування
	162,31 [102,06;216,00]

	
	Через  1 рік 
	86,05 [53,49;103,04]
р <0,001

	Хворі другої групи  (n=15)    


	До лікування 


	163,54 [112,90; 248,39]
р1 >0,05

	
	Через 1 рік


	72,87 [43,68;117,66]
р <0,05

р1 >0,05


Примітки:  

    р - статистична значущість відмінностей достовірність різниці  показників у хворих  до лікування і через 1 рік;

    р1 – статистична значущість відмінностей достовірність різниці  показників між  підгрупами хворих
          Як було відмічено в розділі 5, 12-ти тижнева терапія не привела до достовірних змін  рівнів  в крові ВЕФР.   Поряд з цим після 1 року  терапії,  як в першій підгрупі хворих, так і в другій підгрупі,   встановлено  достовірне зниження   рівнів ВЕФР в крові (табл. 6.5.) [  19, 24 ].  

      Однак на відміну від Анг-2 за  даними  кореляційного аналізу не було виявлено взаємозв'язків  між  степенем зниженням АТ  і  рівнів  в  крові  ВЕФР. 
      Таким чином в цілому в проведеній роботі  показано, що ефективною схемою   терапії у хворих на ГХ  2-3 ступеня з АО І-ІІ ступеня є антигіпертензивна терапія комбінацією  БРАІІ  олмесартану  з АК дигідропіридинового ряду тривалої дії  лерканідипіном  з додаванням в разі недостатньої ефективності високоселективного  БАБ з вазодилатуючою  активністю  небівололу  та/або тиазидоподібного  діуретика  індапаміду на тлі статинотерапії і  рекомендацій щодо корекції способу життя. 
      Застосування такої схеми лікування на протязі  1 року дає змогу досягти цільових рівнів АТ  у 83% і  84% хворих ( в першій і другій підгрупах, відповідно) та у 84% хворих в цілому по групі.    

      Оптимальним варіантом тривалої  гіполіпідемічної терапії  є статинотерапія  аторвастатином, яка дозволила достовірно знизити рівні  в крові атерогенних  фракцій  ліпідів,  підвищити рівень ХСЛПВЩ і  досягти цільових рівнів ХСЛПНЩ   в першій підгрупі   у  63% хворих, в другій -у 71% хворих ( у 57 (66%) хворих в цілому по групі).
          Проведена комбінована антигіпертензивна і гіпогіпідемічна терапія  дає змогу  загальмувати зростання частоти таких факторів ризику, як  початкові ПВО, ІР та ГУЕ і загальмувати  прогресування уражень органів-мішеней - ГЛШ, підвищення ПАТ і патологічне  ремоделювання ЗСА.

         Особливо треба відмітити той факт, що додаткове  застосування  високоселективного БАБ з вазодилатуючою дією небівололу в комбінаціїї   олмесартаом і   лерканідипіом  з  додаванням    в разі недостатньої  ефективності  індапаміду  в комплексі з  аторвастатном  і   рекомендаціями  щодо корекції способу життя на протязі 1 року дозволяють  не тільки загальмувати зростання частоти початкових ПВО,  ІР і підвищеного ПАТ, а й достовірно знизити ці показники в порівнянні з даними до початку лікування.

           Крім того застосування олмесартану з лерканідипіном та з індапамідом    (в разі необхідності)  також  гальмувало  збільшення рівню в крові такого потужного прозапального маркеру, як вчСРБ.  В той же час в підгрупі хворих, у яких застосовувався небіволол було виявлене і достовірне зниження рівню вчСРБ в крові  після завершення однорічної  терапії. 

      Напевне, вагомий внесок  і  в антигіпертензивний, і  в  гіполіпідемічний ефекти, і в інші позитивні метаблічні зміни зробило досягнуте через 1 рік  достовірне зниження маси тіла  і   ІМТ у обстежених хворих на ГХ з АО, що проявлялось в достовірному зниженні частоти АО на 29% і в першій, і в другій  підгрупах (на 29% в цілому по групі хворих).

         Важливим результатом дослідження є те, що показана можливість гальмування підвищення   категорії   загального серцево-судинного ризику   в цілому по підгрупах  хворих  і,  навіть,  можливість зниження категорії ризику   у 15 % хворих на ГХ  з  АО  першої  підгрупи  і  у  13% хворих другої підгрупи.     

Аналізуючи  результати вичення продукції  проангіогенних факторів в динаміці  лікування хворих треба відмітити те, що засосування оптимальної комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії на тлі  рекомендацій  з корекції способу життя   дає  можливість  достовірно   знизити  у хворих на ГХ з АО  рівні   в крові  Анг-2  і  ВЕФР.   При цьому показано, що найбільш виражене зниження рівнів  ВЕФР   і   Анг-2   в крові у обстежених хворих можливо досягти  тільки при тривалому (в даному  дослідженні -  при  однорічному) проведенні  вказаної комбінованої  терапії. Більш того, достовірне  зниження рівнів Анг-2  в  крові   навіть  через 1 рік   лікування виявлялось тільки у тих хворих,  у яких  були досягнуті цільові рівні АТ.
     Значимість отриманих даних про зниження рівнів в крові Анг-2  і  ВЕФР  у обстежених хворих обумовлена тим, що вказані фактори на теперішній час вважаються   одними з ключових проангіо- і проартеріогенних факторів, які  при їх неадекватній гіперпродукції проявляють потужні прозапальні та проліферативні властивості  і проводять до патологічного ремоделювання  судин і прогресування  атеросклерозу  [102, 122, 134, 140, 149, 156, 164, 228 ].  

      Ознаки  гіперпродукції  вказаних факторів виявлені при ряді серцево-судинних та ендокринних захворювань: при стабільній ІХС та при інфаркті міокарда, СН, при цукровому діабеті 2 і 1  типів, гіпотиреозі, а також при МС  і  при  АГ [ 6,113, 121, 131, 155]. 

      Достовірне підвищення рівнів Анг-2 і ВЕФР в крові хворих на ГХ з АО виявлене і в нашому дослідженні (розд. 4). Отримані нами дані узгоджуються з деякими даними літератури про асоціацію підвищення рівнів ВЕФР в крові з  гіперхолестеринемією,  а Анг-2 - з  компонентами МС  [31, 126, 133, 161,  163, 196, 224]. 

        Підсумовуючи отримані дані  треба заключити, що проведення на протязі,  як мінімум 1 року   комбінованої терапії  з застосуванням БРАІІ  і   пролонгованих АК  з додаванням  в разі  недостатньої антигіпертензивної  ефективності  високоселективного БАБ  з вазодилатуючою дією та/або тиазидоподібного діуретика  на тлі статинотерапії  та рекомендацій щодо корекції способу життя  у хворих  на ГХ  з АО  приводить до виражених позитивних гемодинамічних і метаболічних змін та до   достовірного зниження рівнів в крові потужних проангіогенних факторів Анг-2  і  ВЕФР, що має  виключно важливе значення для  покращення прогнозу цих хворих. 
           Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковані автором в наступних наукових працях: №№ 19,  27, 28, 50, 51, 52, 53, 54, 15 (Список використаних джерел).  
РОЗДІЛ 7.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
           Метою  дослідження було підвищення ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням на підставі результатів вивчення  рівнів ангіопоетину-2 та васкулоендотеліального фактора росту  в  крові у даної категорії хворих в динаміці антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії.

          У дослідження було включено  117  хворих на ГХ 2-3 ступеня, які проходили обстеження в відділенні гіпертензій і захворювань нирок  ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України». Хворі на ГХ були розділені на дві групи: хворі на ГХ в поєднанні з АО І-ІІ ступеня (86 хворих: 63 чоловіки і 23 жінки) і хворі на ГХ без ожиріння (31хворий:20 чоловіків і 11 жінок ) у віці від 33 до  69 років. Контрольну групу складали 22 практично здорові особи (13 чоловіків і 9 жінок) у віці від 18 до 52 років з нормальними показниками артеріального тиску (АТ) і маси тіла.
Критерії  виключення з дослідження:  симптоматична  АГ, ЦД, гострі та хронічні запальні процеси,   ХХН зі  ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2, клінічно  виражені  хвороби печінки, ендокринних органів і  крові,  гострі ССЗ, стабільна стенокардія ІІІ-ІУ функціональних класів, перенесений  інфаркт  міокарда, СН  ІІІ-ІУ функціональних класів (за NYHA).  

         Обстеження хворих включало загальноклінічні (в тому числі визначення ІМТ  і окружності  талії; лабораторні (вимірювання  рівнів в крові: ліпідів, глюкози  натще і через 2 години після стандартного перорального тесту навантаження глюкозою, сечової кислоти   з виділенням хворих з  ГУЕ  (рівень  СК  крові >360 мкмоль/л) (EULAR, 2016); сечовини і  креатиніну з  розрахунком  ШКФ  за формулою CKD-EPI  (KDIGO 2012 );  інструментальні методи (електрокардіографія спокою у 12 стандартних відведеннях та східчасто-зростаюча  проба з дозованим фізичним навантаженням у вигляді велоергометрії (Коваленко В.Н., 2008). 
         Для оцінки структурно-фунціонального стану лівих відділів серця використовували комплекс медичний діагностичний ультразвуковий «Aloka SSD 280 LS» (Японія, дослідження проводили в М- та В-режимах за  стандартною методикою. Оцінку  ремоделювання  судин проводили доплер-ехокардіографічно шляхом  вимірювання товщину  КІМ ЗСА на сканері ультразвуковому діагностичному “LOGIQ 5” (США).    
        Діагностику  ГХ, ступеня її важкості, діагностику АО та факторів ризику, уражень органів-мішеней і симптоматичних ССЗ, уражень нирок та ЦД і категорії ЗССР  хворих проведено за  Європейськими рекомендаціями (2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension (2013).
Крім зазначеного обстеження  в роботи проведено  визначення за допомогою імуноферментного методу і імуноферментного аналізатору  «ImmunoChem-2100» (США) наступних показників: рівнів в крові  Анг-2  і ВЕФР (з використанням  наборів  фірм «R&D Systems» і  «Invitrogen» (США),  рівнів в крові високочутливого  вчСРБ  (з використанням наборів фірми   DRG (Німеччина) та інсуліну крові натще (з використанням наборів фірми   DRG (Німеччина) з  розрахунком показника ІР (індексу НОМА) (Bonora E. et al.,2000).

         Хворі на ГХ з АО  були обстежені в динаміці   антигіпертензивної  та  гіполіпідемічної терапії:  до початку терапії, через 4 тижні, через 12 тижнів і через 1 рік  терапії.  Після первинного обстеження  хворим призначалась ініціальна терапія - комбінація  двох антигіпертензивних препаратів:  БРА ІІ  олмесартану в добовій дозі  20-40 мг та  антагоніста кальцію  ІІІ покоління дигідропіридинового ряду пролонгованої дії лерканідипіну в добовій дозі 10-20 мг. Через 4 тижні хворим,  у  яких  були досягнуті цільові рівні АТ, було рекомендовано продовження вказаної терапії ще на протязі 8 тижнів (до 12 тижнів від початку ініціальної терапії), хворим,  у яких не були досягнуті цільові рівні АТ,  додавали  третій  препарат – високоселективний   бета-адреноблокатор  з вазодилятуючою активністю  небіволол  в добовій дозі 5 мг і також було рекомендовано продовження модифікованої  терапії на вказаний термін.  Через 12 тижнів була проведена чергова оцінка ефективності антигіпертензивної терапії  і  в разі її ефективності (досягнення цільових рівнів АТ) хворим  рекомендувалось подальше продовження застосованої терапії до 1 року, а в разі неефективності -  було  рекомендовано додаткове застосування  тиазидоподібного діуретика  індапаміду в добовій дозі 2,5 мг і також продовження терапії  до 1 року. Крім того  додавання    індапаміду було рекомендовано всім пацієнтам в разі недостатньої ефективності  застосованої  у них  терапії на протязі року.     
В якості гіполіпідемічного препарату всі хворі на ГХ з АО отримували  аторвастатин в добовій дозі 20 - 40 мг в залежності від категорії ЗССР. Вказана медикаментозна терапія проводилась на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя. Обстеження хворих на ГХ без ожиріння було проведено  одноразово.
Отримані дані були проаналізовані   з   використанням компьютерної   програми   SPSS 19.0. для  Windows XP.  Статистичний аналіз  даних  здійснювався  за  допомогою методів описової  статистики,   U-критерію  Манна-Уітні, W-критерію Уілкоксона, критерію χ²,  кореляційного аналізу, методу бінарної  логістичної регресії та ROC-аналізу.  Основні дані дослідження представлені у вигляді  медіани і інтерквартильного інтервалу (Me [25%; 75%])  в зв’язку з тим, що  розподіл запропонованих до аналізу і вивчення ознак  відрізнявся від нормального закону  розподілу.  Перевірка  на  нормальність проводилась за  критерієм  Шапіро - Уілка. Відмінності вважалися статистично значущими при р <0,05.
         В результати дослідження встановлено, що хворі на ГХ з АО  характеризувались високою частотою метаболічних порушень та уражень органів-мішеней. Серед   хворих  на  ГХ з АО в порівнянні з хворими  без  ожиріння була  виявлена  достовірно (р<0,05)  більша частота:   ДЛП  (91% проти 61%), початкових  ПВО  (43% проти 29%), ІР (78% проти 42%), ГУЕ (43% проти 29%), а також гіпертрофії лівого шлуночка  (72% проти 25%). Всі хворі  на ГХ з АО відносились до категорії високого, високого-дуже високого  і дуже високого ЗССР.  Більш важкий характер перебігу захворювання у хворих на ГХ з АО в порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння  асоціювався з достовірно більш високими показниками  ІР (3,73[2,00;5,90] відн.од. проти 3,12 [1,99;3,95] відн.од. (р<0,05) і  рівнями в крові вчСРБ (2,28[1,58;5,82] пг/мл проти  1,42[0,74;1,57] пг/мл (р <0,01).                                                                                      

        У хворих на ГХ з АО виявлені високі рівні в крові Анг-(22143,95[1870,32;2527,20] пг/мл)  і ВЕФР (162,31[102,67;226,41] пг/мл). При цьому рівень в крові Анг-2   був достовірно вищий (р<0,001),  як  в порівнянні з практично здоровими особами ( 1217,23[1165,89;1281,75] пг/мл), так  і  з хворими  без ожиріння (1764,05[1672,53;1878,25]  пг/мл), а рівень ВЕФР - достовірно вищий  (р<0,001), ніж у практично здорових осіб (89,07[61,43;135,57] пг/мл).  

        Встановлені достовірно більш високі рівні  Анг-2 в крові  у  хворих на ГХ з АО при  ГХ 3 ступені (2398,25[2160,15; 2741,80] пг/мл,  р <0,001) в порівнянні з ГХ   2 ступеня (1801,10[1680,85; 1968,65] пг/мл). Ці  закономірності були притаманні  і  хворим на ГХ без ожиріння.  Рівень ВЕФР   у хворих на ГХ  з АО, також як і у хворих на ГХ без ожиріння,  достовірно не відрізнявся в залежності від ступеня ГХ.                                                    

          У хворих на ГХ з АО виявлено достовірне підвищення  рівнів  Анг-2 в крові при комбінованій ДЛП (2348,35[2033,48;2791,20] пг/мл, р<0,05) в порівнянні  з ізольованою гіперхолестеринемією (2153, 65 [1680,85; 2263,80] пг/мл) та  рівнів  ВЕФР у хворих з вмістом  ЗХС в крові ≥6,0 ммоль/л ( 294, 31[190,11; 349,77] пг/мл, р<0,05) в порівнянні з  хворих зі вмістом ЗХС в крові ≤5,0 ммоль/л (187,67[141,61; 256,11] пг/мл).  

         Встановлено, що рівні Анг -2 були достовірно вищі у хворих на ГХ з АО  при  початкових ПВО (2652,65[2143,95;3002,60] пг/мл, р<0,001)                                         в порівнянні з хворими без ПВО  (1972,20[1789,03;2351,45] пг/мл).  Ці  закономірності також були притаманні і хворим  без ожиріння АО. Рівні ВЕФР достовірне не відрізнялись в залежності від наявності ПВО  та ІР у хворих на ГХ з АО, в той час як  у хворих без ожиріння з початковими ПВО вони були достовірно вищі, ніж без ПВО.      

         У  хворих на ГХ з АО на відміну від хворих без ожиріння знайдена асоціація  рівнів в кров Анг-2 і ВЕФР  з  категорією  ЗССР. У хворих на ГХ з АО  з дуже високим ЗССР  і високим-дуже високим ЗССР рівні в  крові Анг-2  (2541,13[2005,29;2707,73] пг/мл та 2440,48[2130,45;2744,93] пг/мл) були достовірно вищі (р<0,001),  ніж хворих на ГХ з АО з високим ЗССР (1789,03[1670,64;1967,36]пг/мл).  Рівні в крові  ВЕФР у хворих на ГХ з АО  були  також достовірно вищі (р<0,05) при дуже високому  ЗССР (238,53[138,31;284,84] пг/мл)  в порівнянні з такими у хворих з високим (149,96[75,18;174,96] пг/мл) і високим-дуже високим ризиком (170,49[102,67;219,03] пг/мл).     

      Серед хворих на ГХ  з  АО  рівень Анг-2 в крові  прямо  корелював з рівнями  ДАТ  (R=0,44; р <0,05) та  САТ  (R=0,37; р <0,001), а також з рівнями глюкози крові натще (R=0,31; р <0,01) і вчСРБ (R=0,30; р <0,05).   Рівень в крові ВЕФР  прямо корелював тільки з рівнем ЗХС крові (R=0,33; р <0,05) і   ХС ЛПНЩ  (R =0,42; р<0,01).  За допомогою методу бінарної логістичної регресії  встановлено, що   у хворих на ГХ з АО   найбільш значущими факторами, які асоціюються з підвищеним  рівнем  Анг-2 в крові  були наступні: ПАТ  (р=0,007), рівень глюкози крові  натще (р=0,011),  САТ (р=0,001)  і рівень ВЕФР в крові (р=0,030).
         Виявлена в результаті дослідження виражена  активація продукції ключових проангіогенних і проартеріогенних факторів - Анг-2 і ВЕРФ при ГХ в  поєднанні з АО,  може  бути, з одного боку,  спрямована на ранню компенсаторну  стимуляцію процесів ангіо- і артеріогенезу (123, 155, 219) у відповідь на прогресування самої  ГХ та ожиріння,  а також  у відповідь на розвиток  навіть субклінічних ПВО та порушень ліпідного обміну. З іншого боку, така значна  гіперпродукція цих проангіо-і проартеріогенних факторів, які крім того володіють і  значною прозапальною дією (102, 131, 190), може відігравати одну з ключових ролей в  механізмах розвитку і  прогресування гіпертензивно-атерогенних уражень судин у цієї категорії хворих.       
        Вивчення  впливу  комбінованої  антигіпертензивоної та гіполіпідемічної терапії на тлі рекомендацій щодо корекції способу життя на  клінічні, гемодинамічні, структурно-функціональні  та метаболічні  показники і рівні   в крові  Анг-2 та ВЕФР   у  хворих на  ГХ  з АО на протязі 1 року показало наступне.

        В  цілому в групі хворих на ГХ з АО ( 86 осіб)  через 4 тижні терапії олмесартаном  і  лерканідипіном  цільові  рівні АТ були досягнуті  тільки у 48 (56%) хворих.  У останніх 38 (44%) хворих цільові рівні АТ досягнуті не були. В зв'язку з цим для підвищення ефективності терапії, згідно з протоколом лікування,  хворим, у яких через 4 тижні терапії вдалося досягти цільових рівнів АТ (перша підгрупа) була  продовжена  двохкомпонентна  антигіпертензивна терапія олмесартаном в комбінації з лерканідипіном  ще на протязі 8 тижнів-до 12 тижнів від початку ініціації терапії.  Хворим, у яких через 4 тижня терапії цільових рівнів АТ досягти не вдалося (друга  підгрупа),  була рекомендована трьохкомпонентна антигіпертензивна терапія (до  олмесартану і  лерканідипіну був доданий  небіволол) і така терапія була продовжена також ще на 8 тижнів (до 12 тижнів в цілому).
         При обстеженні через 12 тижнів після ініціації терапії і її модифікації  виявлено, що цільові рівні АТ були досягнуті у 69 (80%) хворих.   Цим хворим рекомендувалось подальше  використання застосованої терапії до 1 року. Однак у 17 (20%) хворих  12-ти тижнева двох- і трьохкомпонентна  антигіпертензивна терапія  не дозволила досягти  цільових рівнів АТ, в  зв'язку з чим їм  було рекомендовано додаткове  застосування  індапаміду  і продовження  терапії   до 1 року. Також  додавання    індапаміду було рекомендовано всім пацієнтам в разі недостатньої ефективності  застосованої  у них  терапії на протязі року.     
        При обстеженні через 1 рік  встановлено, що цільові рівні АТ були досягнуті  у 72 (84%) хворих.  При цьому для досягнення цільових рівнів АТ у 25 (35%)  хворих на ГХ з АО  було достатньо двохкомпонентної терапії (олмесартан+ лерканідипін), у  41 (57%) хворих була необхідна трьохкомпонентна терапія (олмесартан+ лерканідипін + небіволол або індапамід) і у 6 (8%)  була необхідна чотирьохкомпонентна терапія (олмесартан+ лерканідипін + небіволол+індапамід). 
         Тобто, в  порівнянні з частотою досягнення цільових рівнів АТ через 4 тижня  ініціальної терапії  (у 56% хворих)  частота досягнення цільових рівнів АТ  достовірно підвищилась і через 12 тижнів  терапії (до 80%, р<0,01), і через 1 рік (до 84%, р<0,01). 
         Таким чином  своєчасний контроль ефективності двохкомпонентної антигіпертензивної терапії  і своєчасне з додавання в разі  недостатньої ефективності  двохкомпонентної терапії БРАІІ і  АК  третього препарату - високоселективного  БАБ  з вазодилятуючою активністю достовірно підвищувало частоту досягнення цільових рівнів АТ. Обстеження через 1 рік  від початку  терапії  свідчило  про збереження антигіпертензивної ефективності на високому рівні після диференціації терапії через 4 тижні лікування. 

       Однорічна комбінована  антигіпертензивна  і гіполіпідемічна   терапії    на тлі   рекомендацій  щодо корекції способу життя сприяла достовірному зниженню частоти АО (р<0,05): у  14 (29%) хворих першої підгрупи і у 11 (29%) другої  ІМТ знизився від рівня АО до рівня надлишкової маси тіла (в цілому -у 25 (29%) хворих);  дозволила досягти цільових рівнів ХСЛПНЩ у 30 (63%) хворих першої підгрупи і у 27 (71%) хворих другої (в цілому - у 57 (66%) хворих);  сприяла гальмуванню зростання частоти  початкових ПВО у хворих на ГХ з АО першої підгрупи (з  31% до 21%, р>0,05) та достовірному зниженню  частоти даних порушень  в  другій підгрупі ( з 58% до 32%, р<0,05). Також у хворих другої підгрупи через  рік терапії достовірно знизилась частота ІР (з 84% до 59%,р<0,05) при відсутності достовірних відмінностей  в першої підгрупи.   Більш позивною була і динаміка рівнів в крові вчСРБ  в першій підгрупі хворих через 1 рік терапії (зниження з 3,90[1,88; 7,00] мг/л до 2,21[1,60; 2,94] мг/л (р<0,001) при відсутності змін в першій підгрупі. Важливим результатом дослідження є встановлена відсутність негативного впливу апробованої  терапії на стан пуринового обміну  у хворих на ГХ з АО - відсутність зростання  частоти ГУЕ  і в першій, і в другій підгрупах хворих.
       Апробована однорічна комбінована терапія у хворих на ГХ з АО дозволила також загальмувати  розвиток таких уражень  органів-мішеней, як гіпертрофія лівого шлуночка і потовщення КІМ ЗСА та/або наявність атеросклеротичних бляшок (і в першій, і в другій підгрупах хворих), достовірно знизити  частоту підвищення ПАТ  в другій підгрупі хворих (з 45%  до 24% , р<0,05) і загальмувати її зростання в першій підгрупі та загальмувати зростання категорії ЗССР. Більш того проведена однорічна сприяла зниженню категорії ЗССР у 12 (14%) хворих.

        В рамках проведеного дослідження  на підставі аналізу даних динамічного 12-ти тижневого спостереження  за хворими  на ГХ  з АО  був  виявлений  виражений і  достовірний взаємозв'язок  між рівнями в крові Анг-2 до початку лікування і досягненням цільових рівнів АТ через 4 тижні ініціальної двохкомпонентної терапії олмесартаном та лерканідипіном.    Так  у хворих, які не досягли цільових рівнів АТ через 4 тижні лікування (тобто двохкомпонентна антигіпертензивна терапія була неефективною),  рівні в крові Анг-2 до початку терапії   були достовірно вищими (2717,30 [2134,23; 3103,30], р<0,001), ніж у хворих, у яких були досягнуті цільові рівні АТ (тобто вказана двохкомпонентна терапія була ефективною (2010,83 [1787,11; 2273,55] пг/мл).

          Для виявлення  предиктора ефективності  двохкомпонентної антигіпертензивної терапії  хворих на ГХ з АО був проведений пошук  оптимального значення величини порогового  рівня в крові Анг-2, за допомогою якого можливо достовірно розділити хворих на тих, у яких  вказана терапія буде ефективною або неефективною. Для цього був використаний  ROC-аналіз.  Встановлено, що  значення  рівня Анг-2 в крові нижче  2195,78 пг/мл є чутливим і специфічним діагностичним (прогностичним) критерієм ефективності застосованої терапії (чутливість 90%, специфічність 89,2%), а  значення  рівня Анг-2 в крові  ≥ 2195,78 пг/мл може  вказувати на необхідність інтенсифікації лікування.   З урахування отриманих результатів був розроблений   "Спосіб контролю ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням"( Пат. № 101940 України на корисну модель).          

         При  вивченні  впливу  однорічної  комбінованої терапії хворих на ГХ з АО на рівні в крові Анг-2 і  ВЕФР отримані наступні дані.   Було встановлено, що   достовірне  зниження рівнів Анг-2 в крові (з 2276,19 [1844,53;2357,68] пг/ мл до 1495,50 [1228,13;1937,73] пг/мл, р <0,001)  виявлялось тільки у тих хворих,  у яких  були досягнуті цільові рівні АТ. У хворих на ГХ з АО,  у яких цільові рівні досягнуті не були, тобто антигіпертензивна терапія  була не достатньо ефективною, рівні в крові Анг-2 в динаміці такого лікування достовірно не змінились.                                                
         Результати  вивчення  рівнів  ВЕФР в крові обстежених хворих на  ГХ  з АО   під впливом  вказаної   однорічної  комбінованої  антигіпертензивної і гіполіпідемічної  терапії  свідчили про достовірне    зниження    рівнів цього фактору  в  обох   підгрупах  хворих  не залежно  від  факту  досягнення   цільових рівнів АТ (в  першій  підгрупі - з 162,31[102,06;216,00] пг/мл до 86,05 [53,49;103,04] пг/мл (р<0,001);   в другій -  з 163,54[112,90; 248,39] пг/мл до  72,87[43,68;117,66] пг/мл (р <0,05). 

     Таким чином  проведення на протязі 1 року   комбінованої терапії  з застосуванням БРАІІ  і   пролонгованих АК  з додаванням  в разі  недостатньої антигіпертензивної  ефективності  високоселективного БАБ  з вазодилятуючою дією  і тиазидоподібного діуретика  на тлі статинотерапії  та рекомендацій щодо корекції способу життя  у хворих  на ГХ  з АО  приводить до виражених позитивних змін  кардіометаболічних факторів  та  до достовірного зниження рівнів в крові ВЕФР в цілому по групі хворих і Анг-2 у хворих, у яких були досягнуті цільові рівнів АТ.  З урахуванням того, що ВЕФР і  Анг-2  є   одними з ключових проангіогенних і проартеріогенних  факторів, які  при їх неадекватній гіперпродукції  проявляють потужні прозапальні та проліферативні властивості  і приводять до патологічного ремоделювання  судин  і прогресування   ГХ та атеросклерозу (102,155), зниження їх рівнів за допомогою адекватної антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії  має  виключно важливе значення для  покращення прогнозу цих хворих. 
ВИСНОВКИ
         1. В дисертації представлене нове вирішення одного з актуальних питань сучасної кардіології - підвищення ефективності лікування хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням на підставі визначення  патогенетичного значення потужних проангіогенних і проартеріогенних   факторів з прозапальною дією ангіопоетину-2 та васкулоендотеліального фактору  росту.
          2. Хворі на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  характеризувались високою частотою метаболічних порушень ( дисліпідемія виявлялась у 91% хворих, початкові порушення вуглеводного обміну (гіперглікемія натще та/ або порушення толерантності до глюкози) - у 43%, інсулінорезистентність- у 78%, гіперурикемія - у 43%) та уражень органів-мішеней (гіпертрофія лівого шлуночку виявлялась у 72% хворих ). Всі  вказані  хворі   відносились до категорії високого, високого-дуже високого  і дуже високого загального серцево-судинного ризику.               

           3. При поєднанні гіпертонічної хвороби з абдомінальним ожирінням  у  хворих  встановлено  достовірне підвищення  рівнів в крові ангіопоетину-2 в порівнянні з хворими на гіпертонічну хворобу без ожиріння (р<0,001) та практично здоровими особами (р<0,001)  на  тлі також достовірного зростання рівнів в крові васкулоендотеліального фактору  росту (р<0,001) в порівнянні з практично здоровими  особами. 
           4. Встановлено, що у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  найбільш високі рівні в крові ангіопоетину-2  були виявлені при  3 ступені гіпертонічної хвороби,  початкових порушеннях  вуглеводного обміну, комбінованій  дисліпідемії  та при високому-дуже високому і дуже високому загальному серцево-судинному ризику, а васкулоендотеліального фактору  росту - при гіперхолестеринемії і  дуже високому загальному серцево-судинному ризику.  За допомогою методу бінарної логістичної регресії  встановлено, що  найбільш значущими факторами, які асоціюються з підвищеним  рівнем  ангіопоетину-2 в крові  були наступні: пульсовий артеріальний тиск (р=0,007), рівень глюкози крові  натще (р=0,011), систолічний артеріальний тиск (р=0,001)  і рівень васкулоендотеліального фактору  росту  в крові (р=0,030),  що свідчить про важливу роль цих  проангіогенних і проартеріогенних  факторів  в  прогресуванні гіпертонічної хвороби  і  метаболічних порушень у даного контингенту хворих.   

           5. Однорічна комбінована  антигіпертензивна терапія    олмесартаном  і   лерканідипіном  з додаванням в разі недостатньої ефективності небівололу та/або  індапаміду на тлі статинотерапії   (аторвастатином)  і рекомендацій щодо корекції способу життя  у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  дозволяє  досягти  цільових рівнів артеріального тиску  у  84% хворих,  цільових рівнів в крові холестерину ліпопротеїдів низької щільності - у 66% хворих,  знизити частоту абдомінального ожиріння на 29%,  загальмувати зростання  частоти  початкових порушень вуглеводного обміну, інсулінорезистентності, гіперурикемії, гіпертрофії лівого шлуночка, підвищенного пульсового артеріального тиску, ремоделювання загальних сонних артерій та підвищення продукції  високочутливого С-реактивного білку, а також зростання   категорії    загального серцево-судинного ризику.  Використання в схемі терапії небівололу сприяло зниженню частоти початкових порушень вуглеводного обміну,  інсулінорезистентності, підвищеного пульсового артеріального тиску,  а також рівню в крові високочутливого С-реактивного білку.

           6. Встановлено, що однорічна комбінована    антигіпертензивна терапія    олмесартаном  і   лерканідипіном  з додаванням в разі недостатньої ефективності небівололу та/або  індапаміду на тлі статинотерапії   (аторвастатином)  і рекомендацій щодо корекції способу життя дозволяє  достовірно знизити рівні в крові васкулоендотеліального фактору  росту (р<0,05) у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням. В той же час достовірне  зниження рівнів в крові ангіопоетину-2  ( р <0,001)  під впливом вказаної  терапії     виявлялось тільки в групі хворих,  у яких були  досягнуті  цільові рівні АТ. Таким чином однією з найважливіших умов найбільш повної корекції підвищеної  продукції  досліджених проангіогенних і проартеріогенних факторів у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням є  нормалізація артеріального тиску.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
          1. З метою більш повної оцінки категорії  загального серцево-судинного  ризику та диференційованого підходу до вибору  терапії у хворих на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням  в комплекс обстеження рекомендовано включати визначення рівнів в крові потужних  проангіогенних   і проартеріогенних  факторів-ангіопоетину-2 та васкулоендотеліального фактору  росту.

         2. Хворим на гіпертонічну хворобу з абдомінальним ожирінням   рекомендовано проводити  комбіновану антигіпертензивну терапію    блокатором рецепторів ангіотензину ІІ олмесартаном, антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду тривалої дії  лерканідипіном з додаванням в разі недостатньої ефективності   високоселективного  бета-адреноблокатора  з вазодилятуючою дією небівололу   та/або  тиазидоподібного  діуретика  індапаміду на тлі статинотерапії і  рекомендацій  щодо корекції способу життя.

         3. З метою підвищення ефективності  антигіпертензивної терапії  у хворих на  гіпертонічну хворобу  з абдомінальним ожирінням  рекомендовано  додатково до загально-клінічного лабораторного і інструментального обстеження  проводити визначення рівню в крові  ангіопоетину-2.  Рівень в крові  Анг-2   2195,78 пг/мл  і вище вказує на необхідність інтенсифікації терапії і  збільшення кількості   антигіпертензивних препаратів, зокрема, додавання до комбінації  олмесартану  і   лерканідипіну третього препарату - небівололу   з можливим подальшим приєднанням  до терапії  індапаміду.
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          24. Mysnychenko О.  Dynamics of   vascular  endothelial growth  factor and angiopoetin-2   blood  levels  in  patients with  hypertension and abdominal obesity after  one year combined  antyhypertensive  therapy/ S. Koval , O. Mysnychenko,  I. Snegurskaya,  M. Penkova ,  E. Vysotskaya  //Journal  of  Hypertension.-2017- Vol. 3, e Supplement  2:  27th  European  Meeting  on  Hypertension  and Cardiovascular Protection, Milan, 16-19  June  2017: Abstracts.  P. е.237.  (Здобувач  проаналізувала   літературу, провела  обстеження хворих та статистичну обробку даних).
          25. Мисниченко О.В. Досвід підвищення ефективності лікування хворих на артеріальну гіпертензію, асоційовану з ожирінням, на підставі урахування особливостей метаболічних порушень і активності факторів судинного ураження/Коваль С.М., Снігурська І.О., Мисниченко О.В.   //Матеріали ХУІІІ Національного конгресу кардіологів України, Київ, 20-22 вересня 2017 р.- Український кардіологічний журнал.-2017.-Додаток 1.- С.52. (Здобувач провела підбір та  аналіз літератури, обстеження тематичних хворих та  статистичну обробку даних).

          26. Мисниченко О.В. Можливості впливу тривалої терапії на рівні проангіогенних факторів у хворих на гіпертонічну хворобу/ Коваль С.М., Снігурська І.О., Пенькова М.Ю., Мисниченко О.В., Божко В.В., Милосласький Д.К.//Матеріали ХУІІІ Національного конгресу кардіологів України, Київ, 20-22 вересня 2017 р.- Український кардіологічний журнал.-2017.-Додаток 1.- С.52-53. (Здобувач  виконала  відбір і аналіз літератури, обстеження тематичних хворих та приймала участь у статистичній  обробці  даних).

          27. Мисниченко О.В. Динаміка серцево-судинного ризику у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з абдомінальним ожирінням під впливом комбінованої антигіпертензивної і гіполіпідемичної терапії/ Мисниченко О.В. //Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю "Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність", 3  листопада 2017 р.- Харків, 2017.- С. 110. 

ДОДАТОК Б

ВІДОМОСИТІ ПРО АПРОБАЦІЮ

           Основні  результати дослідження доповідались та були обговорені на науково-практичній конференції  з  міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики ХХІ століття" присвяченої пам'яті академіка Л.Т.Малої (м. Харків, 23-24 квітня 2015 р.) - постерна доповідь;  25-му Європейському конгресі з артеріальної гіпертензії та кардіоваскулярної профілактики (м. Мілан, 12-15 червня 2015 р.) - постерна доповідь; науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями"  (м. Харків, 5 листопада 2015 р.)- усна і  постерна доповіді;  науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук" присвячена пам'яті академіка Л.Т.Малої, (м. Харків, 21 квітня 2016 р.) - постерна доповідь; науково-практичній конференції з міжнародною участю "Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє"(м. Харків, 4 листопада 2016 р.) - усна доповідь; науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє" присвячена  пам'яті академіка Л.Т.Малої (м. Харків, 20 квітня 2017 р.) - усна і постерна доповіді;   27-му Європейському конгресі з артеріальної гіпертензії та кардіоваскулярної профілактики (м. Мілан, 16-19 червня 2017 р.) - постерна  доповідь; ХУІІІ Національному  конгресі кардіологів України (м. Київ, 20-22 вересня 2017 р.) - усна доповідь; науково-практичній конференції  з міжнародною участю "Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність" (м. Харків, 3 листопада  2017 р.) - постерна доповідь.
  Апробація дисертаційної роботи відбулася на засіданні Вченої ради Державна установа «Національний інститут терапії  імені Л.Т. Малої  Національної Академії  наук України» (м. Харків)  від 19 грудня 2017 року (протокол № 9).
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     *- статистична значущість відмінностей показників  у хворих  до лікування і через 1 рік   лікування- р<0,05.                                               
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Перша підгрупа





Друга підгрупа





Перша підгрупа





Друга підгрупа





     *- статистична значущість відмінностей між показниками до і через 12 тижнів лікування  - р<0,05.                                                 
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90%
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*





*





*
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*





ДЛП(всього)





94%





39%





57%





Друга підгрупа





Перша підгрупа





    *- статистична значущість відмінностей між показниками до і через 12 тижнів лікування  - р<0,05.                                                 


казниками до і через 12 тижнів лікування достовірна                                                 
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