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На сьогоднішній день однією з найскладніших проблем, з якою зустрічаються лікарі, є сукупність хвороб. При цьому нозологічна синтропія залишається дуже важливою для наукової та практичної медицини, оскільки вивчення проявів сполученої патології різних систем організму може сприяти розкриттю загальних механізмів формування хвороб і розробці патогенетично обґрунтованої терапії. Це особливо актуально стосовно широко розповсюджених й соціально значимих захворюваннь і станів, до яких відносяться бронхіальна астма (БА) і гіпертонічна хвороба (ГХ) [1-3].
За даними ВOOЗ, бронхіальна астма - друга по поширеності після хронічної обструктивної хвороби легень  патологія дихальної системи  у людини. Поширеність бронхіальної астми в різних країнах  світу коливається від 1 до 18% [4, 5]. Відмінною рисою сьогоднішнього дня є зріст кількості хворих на бронхіальну астму у середньому віці. Якщо раніше перші прояви хвороби найчастіше  виникали у віці  до 20 років, то в останні роки спостерігається великий відсоток захворювань на бронхіальну астму у віці після 40 років [6-8].

Спеціальних епідеміологічних досліджень в Україні не проводили вже більше 25 років, але орієнтовно поширеність бронхіальної астми становить близько 5-6%.
Високою є зустрічальність бронхіальної астми, сполученої з захворюваннями серцево-судинної системи, зокрема, артеріальною гіпертензією (АГ) (30-85,8%) [9,10].

Але дотепер залишаються невідомими механізми, що визначають зміну серцево-судинної системи у хворих на БА [11].
Серед клінічно значимих аспектів серцево-судинної патології при бронхіальній астмі виділяють патогенетичні взаємозв'язки (формування пульмональної гіпертензії), синдром взаємного обтяження, особливості клінічної течії (атипічний перебіг ішемічної хвороби серця  без стенокардії, тобто коронарна хвороба залишається "у тіні"). 
Механізми кардіотоксичності при бронхіальній астмі охоплюють: 1) генетичну схильність; 2) хронічне запалення й вплив медіаторів алергії; 3) хронічну гіпоксію; 4) фармакологічні аспекти (кардіотоксичність β2-агонистів і глюкокортикостероїдів (ГКС)); 5) метаболічні порушення гомеостазу (гипокаліємію, гипокальціємію, гиперліпідемію, гіперглікемію, окислювальний стрес, інтоксикацію).
Передбачається, що гіпоксія у хворих на бронхіальну астму може підвищувати АТ за рахунок негативних впливів на функцію ендотелію. Відомо, що гіпоксія є однією із найголовніших причин активації процесів вільнорадикального й перекисного окислювання й розвитку оксидативного стресу, що, передусім,  є сполучною ланкою між бронхіальною астмою й артеріальною гіпертензією поряд з дисфункцією ендотелію. У механізмі розвитку дисфункції ендотелію при АГ з бронхіальною астмою лежить гемодинамічний і оксидативний стрес, що ушкоджує ендотеліоцити й руйнує систему оксиду азоту [3,12].
В основі його лежить надлишкова продукція активних форм кіслороду (АФК) і недостатність антиоксидантного захисту через  порушення балансу  оксиданти-антиоксиданти. Неконтрольована генерація активних форм кіслороду і їхніх похідних викликає ушкодження білків, нуклеінових кіслот, ферментів, біомембран і викликає безліч процесів, що сприяють розвитку запальних змін у легенях. Продукти окислювання ушкоджують фібробласти, знижують активність сурфактанту, стимулюють утворення тромбоксану, підвищують проникність епітелію, погіршують рухливість вій, порушують реплікацію ендотеліальних клітин і ангіогенез легеневої тканини та  індукують апоптоз [8].
Активація вільнорадикальних процесів при артеріальній гіпертензії та бронхіальній астмі  веде до порушення синтезу простагландинів, окислюванню катехоламинів, сприяє порушенню регуляції артеріального тиску, зменшенню синтезу ендогенного NO і інактивації NO ліпідними радикалами. У результаті знижується ендотелій-залежна вазодилатація, зменшується ефективність багатьох класів гіпотензивних препаратів, тому що вони реалізують свою фармакологічну активність через систему ендогенного NO [1,5].
Одним з основних біохімічних маркерів дисфункції ендотелію є дефіцит оксиду азоту - NO. На сьогодні відомо, що молекула оксиду азоту має широкий спектр біорегуляторної дії й викликає такі фундаментальні процеси організму, як  вазодилатація, міжклітинна комунікація, нейротрансміссія. NO  виконує функцію неспецифічного захисту організму проти  бактерій, вірусів, ракових клітин, або сприяє високоактивним вільним радикалам в потенціюванні розвитку ряду патологічних процесів [2, 11]. В організмі NO утворюється з амінокислоти L-аргініну під дією стереоспецифічних ферментів NO-синтетаз [7,13,14]. 

Конститутивна здатність эпітеліоцитів бронхів і альвеол секретувати NО була підтверджена в численних дослідженнях [7,13,15-17]. 

Доведено, що NO бере участь у забезпеченні синхронного руху війок у верхніх дихальних шляхах [7]. Крім того, високий рівень NO у порожнині носа, вірогідно, забезпечує протимікробний захист. Підвищення рівня NO у видихуваному повітрі залежить від наявності запальних змін у бронхах, які впливають на активність NO-синтетаз. На сьогодні NO визнаний достовірним маркером запалення при бронхіальній астмі. Є роботи, які показали, що у людей, що страждають на бронхіальну астму, також підвищений вміст NO у видихуваному повітрі [18-20].

Епітеліальні клітини бронхів, вірогідно, є основними джерелами підвищеного вмісту NO при астмі. Додаткові докази цьому з'явилися після дослідження біоптатів дихальних шляхів у хворих на бронхіальну астму, що виявили збільшення активності індуцибельної NO-синтази під впливом цитокинів, а також ендотоксинів і ліпополісахаридів [7,21].
У теперішній час відомо більше ста цитокинів, які традиційно розділяють на кілька груп [1,5,22,23]. Експерименти з культуральними легеневими макрофагами й гладкими клітинами показали утворення індуцибельної NO-синтази у відповідь на γ-інтерферон, інтерлейкін-1, фактор некрозу пухлини - α й ліпополисахаріди [2, 6, 24]. 

Деякі автори  [17] вважають, що кожний крок трансендотеліальної міграції нейтрофілів регулюється стимулюючими концентраціями фактору некрозу пухлини α (ФНП-α). У результаті відбувається, з одного боку, їхня мобілізація й посилення захисних властивостей, а з іншого - ушкодження самих клітин і навколишніх тканин [16, 25].

У ряді робіт показано, що у вогнищі запалення здатний накопичуватися продукт часткового відновлення кисню - супероксид, що інактивує вазоактивну дію NO [9]. NO і супероксидний аніон піддаються швидкій взаємодії з утворенням пероксинітриту, що ушкоджує клітини [26]. 

 Пероксинітрит - це сильнодіючий оксидант, здатний ушкоджувати альвеолярний епітелій і легеневий сурфактант [26,27]. Він викликає руйнування білків і ліпідів мембран, ушкоджує ендотелій, збільшує агрегацію тромбоцитів, бере участь у процесах ендотоксемії. Його підвищене утворення відзначене при синдромі гострого ушкодження легенів [19]. 

 Вважається, що в основі  ушкодження легенів лежить вплив NO і пероксинітриту на еластазу й інтерлейкин-8.  
Становить інтерес дослідження, які показали, що традиційно розглянутий як  медіатор NO-токсичності, пероксинітрит може мати фізіологічну регуляторну дію й викликати судинну релаксацію через NO-опосередковане збільшення циклічного гуанозінмонофосфату у судинному ендотелії [6,19,26]. 

Є основи припускати, що ендогенний NO може зменшувати ексудацію плазми в просвіт бронхів [28]. Таким чином, збільшення вмісту NO у хворих бронхіальною астмою може перешкоджати ексудації рідини в просвіт дихальних шляхів, що знижує утворення харкотіння та утруднює її відхаркування. Препарат тивортін (як донатор оксиду азоту) широко використовується при лікуванні синдрому дихальних розладів у хворих на бронхіальну астму, а такожна  інші захворювання, що супроводжуються легеневою артеріальною гіпертензією. Терапевтична дія NO заснована на розширенні легеневих судин, зменшенні легеневого судинного опору, збільшенні легеневого кровотоку, за рахунок чого поліпшуються газообмін, оксигенація легень[4].
Збільшення вмісту NO у видихуваному повітрі корелює з легеневим запаленням і прохідністю дихальних шляхів, тому визначення NO рекомендується для оцінки інтенсивності запалення. Разом з тим високі концентрації NO можуть збільшувати нагромадження проміжних токсичних радикалів, які підтримують запальний процес у дихальних шляхах. 

Поки немає переконливих даних, що свідчать про ефективність тивортіну (донатору NO) при бронхіальній астмі, але встановлений його позитивний вплив на функцію зовнішнього подиху при синдромі дихальних розладів  і при легеневій гіпертензії.
Крім запуску прозапальних цитокінів при бронхіальній астмі виявлене підвищення концентрації матріксної металопротеінази -1 і 9 (ММП-1 і 9, колагеназа і желатіназа В) у бронхоальвеолярному змиві й харкотинні [22,29]. Активність ММП-9 у значній мірі визначає дія  трансформуючого фактору росту β1 (ТФР-β1). Роль трансформуючого (ТФР-β1) та ендотеліального фактору росту при бронхіальній астмі активно вивчається [26]. ТФР-β1 необхідний для нормального відновлення тканини при ушкодженні, однак при його надлишку розвивається фіброз [30], особливо в умовах підвищення ММП-9. ТФР-β1 здатний залежно від концентрації гнітити або підсилювати проліферацію мезенхимальных клітин, він збільшує синтез білків екстрацелюлярного матріксу (фибронектіну, колагенів І, ІІІ), а також протеогліканів і знижує - протеіназ. ТФР β1 сприяє перетворенню фібробластів у міофібробласти за рахунок фактору росту сполучної тканини, збільшує утворення секреторного імуноглобуліну[12, 31]. Крім того, дія ТФР-β1 відбувається в умовах впливу на нього системи Smad. У дослідженнях при ХОЗЛ були виявлені порушення в системі Smad, особливо інгібуючого протеїну - Smad-7, що може бути відповідальним за локальне посилення ефектів ТФР-β1, навіть якщо його концентрація знижена в порівнянні з такою у здорових осіб [7].
Останнім часом увага дослідників зосереджена на з'ясуванні ролі регуляторних Т-клітин у розвитку різних імунопатологічних процесів. Накопичуються дані щодо регуляції ними інфекційних, аутоімунних та алергічних захворювань, бронхіальної астми й аллергенспецифічної імунотерапії. Природні регуляторні Т-клітини (nTreg) розглядаються як основні імунорегуляторні клітини, здатні до супресії опосередкованого Тh1- і Тh2-лімфоцитами варіантів імунної відповіді. Найбільше повно обґрунтована наявність регуляторних функцій у субпопуляції CD4 Т-клітин, що експресують α-ланцюг рецептора інтерлейкіну-2 (CD25) [6]. Теоретично природні регуляторні Т-клітинии можуть впливати на розвиток алергійних захворювань і бронхіальної астми на різних стадіях, таких як алергійна сенсибілізація, гіперчутливість дихальних шляхів, персистенція проявів захворювання, прогресування алергійного запалення, ремоделювання дихальних шляхів. Однак у цей час недостатно відомо про роль nTreg-клітин при алергії й бронхіальній астмі, а відомості про стан Т-регуляторної ланки імунної системи при різних рівнях контролю над бронхіальною астмою в доступній літературі відсутні.
Як при гіпоксії, так і при бронхіальній астмі спостерігається збільшення вироблення катехоламінів, що призводить до включення в патогенез ниркової ланки формування гіпертонії, підвищенню активності юкстагломерулярного апарату, гіперпродукції реніну й ангіотензину ІІ, і нирковий механізм формування артеріальної гіпертензії при бронхіальній астмі швидко стає домінуючим. Є нечисленні роботи як експериментального, так і клінічного характеру, у яких повідомляється про істотну роль компонентів ренін-ангіотензинової системи у патогенезі серцево-судинних змін у хворих на БА. 
Наявність  ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) у тканині легенів було продемонстровано в цілому ряді досліджень. Слід зазначити, що за деякими даними, у хворих на бронхіальну астму рівень  ангіотензинперетворюючого ферменту в дихальних шляхах значно нижче, ніж у здорових осіб. У тому випадку, якщо хворий астмою одержує  лікування інгаляційними глюкокортикостероідами, це призводить до збільшення концентрації  ангіотензинперетворюючого ферменту у дихальних шляхах [9].  Нарешті, інгібітори АПФ збільшують продукцію NO у дихальних шляхах [27].

Під дією АПФ, що утвориться в легенях, ангіотензин І перетворюється в октапептід - ангіотензин ІІ . Ангіотензин ІІ є головним антагоністом NO, сприяючи перетворенню оксиду азоту в пероксинітрат. При значних порушеннях функції й структури ендотелію відбувається різка активізація ренін-ангіотензинової системи, що робить її  ушкоджуючим агентом [10]. Цей напрямок дії ренін-ангіотензинової системи збільшується тісною взаємодією ангіотензина ІІ із симпато-адреналовою системою - створюється порочне коло: чим вище активність однієї системи, тим вище, відповідно, і іншої. 

У великих дозах ангіотензин ІІ сприяє виникненню окислювального (оксидантного) стресу, тому що він, по-перше, гнітить інактивацію норадреналіну легенями; по-друге, збільшує активність НАД- і НАДФ-залежної оксідази й перетворює оксид азоту в супероксид азоту - один з основних окислювачів ліпопротеінів низької щільності; по-третє, зменшує синтез NO, руйнуючи брадикінін, сильний стимулятор утворення NO; по-четверте, стимулює окислювання ліпопротеінів низької щільноті макрофагами. Крім того, він стимулює секрецію альдостерону, а в більших концентраціях - збільшує секрецію антидіуретичного гормону (підвищення реабсорбції натрію й води, гиперволемія) і викликає симпатичну активацію. Всі ці ефекти сприяють розвитку гіпертензії [12,32].
Нещодавні дослідження дисфункції ендотелію при артеріальній гіпертензії дозволяють припустити, що кардіоваскулярні ефекти блокаторів ангіотензинових рецепторів можуть бути також пов'язані з модуляцією ендотелію й впливом на продукцію оксиду азоту (NO). Отримані експериментальні дані й результати окремих клінічних досліджень досить суперечливі [11,25,33]. Можливо, на тлі блокади АТ1-рецепторів, збільшується ендотелійзалежний синтез і вивільнення оксиду азоту, що сприяє вазодилатації, зменшенню агрегації тромбоцитів і зниженню проліферації клітин.
Виникає принципове питання: чи захищає сучасна фармакотерапія від ефектів гіперподукції прозапальних цитокінів, оксидативного стресу й дисфункції ендотелію при бронхіальній астмі в сполученні з гіпертонічною хворобою в достатній мірі? Нажаль, виявляється, що, частково усуваючи їхню дію через антизапальні й бронхорозширяючі ефекти, вона додає нові, посилюючі кардіотоксичність механізми. 

Препаратами першого вибору  при бронхіальній астмі вважаються β2-агоністи як короткої, так і пролонгованої  дії. Однак їх кардіотоксичність продемонстрована в ряді прикладів: синтез АТФ мітохондріями кардіоміоцитів знижується в результаті дії фенотерола й тербуталіна (на 50%), при цьому збільшується пероксидація фосфоліпідів [9]. У високих дозах вони активно стимулюють β1-адренорецептори серця, обумовлюючи тахікардію, що здобуває гемодинамічно невигідний, патологічний характер. Одночасно передозування β2-агонистів поряд з підвищеним викидом катехоламинів при приступі бронхіальної астми збільшує гіпоксію міокарда внаслідок значного збільшення споживання кисню міокардом. β2-індукована легенева вазодилатація, у т.ч. і у відділах легенів з низьким співвідношенням вентиляція/перфузія, погіршує даний показник і призводить до наростання гіпоксемії [45]. Разом з тим аналогічна стимуляція β2-агоністами рецепторів у кістякових м'язах збільшує споживання ними кисню, викликає збільшення гипоксемії й утому дихальної мускулатури [13,30,34-36].
Черговим негативним фактором застосування β2-агонистів є гіпокаліємия у зв'язку з їхнім прямим впливом на міокард і кісткову мускулатуру. Потенціювати гіпокаліємію й арітмогенез може також комплексне лікування діуретиками, теофілінами та системними глюкокортикостероідами. Глюкокортикостероіди  є найбільш ефективними протизапальними препаратами в терапії бронхіальної астми й, відповідно до національних і міжнародних єднальних документів, віднесені до препаратів першої лінії при всіх формах персистуючої бронхіальної астми [38].  Але, незважаючи на те, що глюкокортикостероіди є високоефективними препаратами, ризик розвитку побічних ефектів і важких ускладнень дуже високий. 

Зокрема, виявлений посилюючий вплив на рівні електролітів крові й тканин з боку глюкокортикостероідів  внаслідок затримки натрію, а також виведення калію й кальцію з організму, що збільшує артеріальну гіпертензію. Крім цього, глюкокортикостероіди знижують синтез NO за рахунок гноблення NO синтази. Тому при тривалому застосуванні бажано максимально можливе зниження їхньої дози [4].
Досить небезпечні для серця теофіліни, їх низький терапевтичний індекс допускає навіть при незначному передозуванні можливість розвитку арітмій,  тремору й коронарної недостатності по механізму дії "злоякісного коронаролітика", особливо у віці старше 60 років.

Таким чином, ключову роль у розвитку й прогресуванні як бронхіальної астми, так і артеріальної гіпертензії грають гіпоксія, оксидативний стрес і запалення. Застосування стандартів терапії відповідно до  нинішніх консенсусів не враховує впливи на функцію ендотелія, оксидативний стрес, ренін-ангіотензин-альдостеронову систему і наявність взаємостягуючих можливих побічних реакцій з боку серцево-судинної системи при наявності коморбідності, хоча реальна ситуація вимагає уваги до цієї проблеми в кожного другого-третього пацієнта з поразкою органів подиху. Не викликає сумніву, що в лікуванні артеріальної гіпертензії при бронхіальній астмі виправдане призначення антигіпертензивних препаратів, які повинні не тільки ефективно знижувати артеріальний тиск, але й володіти антиоксидантним ефектом, можливо, побічно зменшувати ступінь системної запальної реакції. Крім того, використовуваний гіпотензивний препарат повинен зменшувати легеневу гіпертензію, знижувати агрегацію тромбоцитів, у даного препарату повинен бути відсутній прокашльовий ефект і негативний вплив на тонус дрібних і середніх бронхів і, отже, бронхіальну прохідність, не повинне бути відзначене яка-небудь взаємодія із бронхолітичними препаратами. Отже, цілеспрямоване виявлення коморбідності й пошук препаратів, що впливають на загальні етапи патогенезу, дозволило б вчасно рекомендувати фармакологічний захист міокарда для продовження якісного життя даної категорії хворих.
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ В СПОЛУЧЕННІ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Кравчун П.Г., Бабаджан В.Д., Дєлєвська В.Ю.

Харківський національний медичний університет, м. Харків

Вивчення сполучуваності бронхіальної астми та артеріальної гіпертензії може сприяти розкриттю механізмів їх формування і розробці патогенетично обґрунтованої терапії. Ключову роль у розвитку цих хвороб грають гіпоксія, оксидативний стрес і запалення, тому в їх лікуванні виправдане призначення антигіпертензивних препаратів, які не тільки знижують АТ, але й володіють антиоксідантним ефектом, зменшують ступінь запалення, агрегацію тромбоцитів, легеневу гіпертензію, не мають прокашльового ефекту, негативного впливу на тонус дрібних бронхів і не взаємодіють з бронхолітиками. Можливо, на роль таких препаратів можуть претендувати блокатори АТ1-рецепторів та донатори NO.
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В СОЧЕТАНИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Кравчун П.Г., Бабаджан В.Д., Делевская В.Ю.

Харьковський национальный медицинский університет, г. Харьков

Изучение сочетанности бронхиальной астмы и артериальной гипертензии может способствовать раскрытию механизмов их формирования и разработке патогенетически обоснованной терапии. Ключевую роль в развитии этих заболеваний  играют гипоксия, оксидативный стресс и воспаление. Поэтому в их лечении оправдано назначение антигипертензивных препаратов, которые не только снижают АД, но и обладают антиоксидантным эффектом, уменьшают степень воспаления, аггрегацию тромбоцитов, легочную гипертензию, не имеют прокашлевого эффекта, отрицательного влияния на тонус мелких бронхов и не взаимодействуют с бронхолитиками. Возможно, на роль таких препаратов могут претендовать блокаторы АТ1-рецепторов и донаторы NO.
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The study of bronchial asthma and hypertension combination can lead to  the discovering of  the mechanisms of their formation and development of pathogenetically based therapy.  Hypoxia, oxidative stress and inflammation play the main role in the development of these diseases. Therefore their  treatment   should be  based on the appointment of antihypertensive drugs, which not only reduce blood pressure, but also have an antioxidant effect, reduce inflammation, platelet aggregation, pulmonary hypertension, do not have neither tussive effect nor negative impact on the tonus of  small bronchial tubes and do not interact with bronchodilators. Perhaps AT1-receptor blockers and  NO - donators may pretend on the role of such medicine.
