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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГ - артеріальна гіпертензія
АПФ – ангіотензинперетворючий фермент
АТ – артеріальний тиск

ДАТ - діастолічний артеріальний тиск

ДІ - добовий індекс
ДМАТ - добовий моніторинг артеріального тиску 
          Ехо-КГ ГЛШ - ехокардіографія гіпертрофії  лівого шлуночка

ЗХС - загальний холестерин
ІМТ - індекс маси тіла
ІЧ - індекс часу
МАУ - микроальбуминурия
ПТ - пульсовий тиск
САТ - систолічний артеріальний тиск
ТГ- тригліцериди
ХС ЛПВЩ - холестерин ліпопротеїдів високої щільності
ХС ЛПНЩ - холестерин ліпопротеїдів низької щільності
ЧСС – частота серцевих скорочень
ШКФ - швидкість клубочкової фільтрації
ШППХ - швидкість поширення пульсової хвилі
ШРП – швидкість ранкового підйому

AIx @ЧСС 75 - індекс аугментації, нормований на ЧСС 75 уд/хв.
ВСТУП
Артеріальна гіпертензія (АГ) (МКХ 10: І10) є одним з найпоширеніших захворювань в промислово розвинених країнах, яким страждає близько 40% дорослого населення. Доказано, що неконтрольований артеріальний тиск (АТ) асоціюється зі збільшенням серцево-судинних захворювань і смертністю, що свідчить про необхідність раннього виявлення АГ і її ускладнень, а також,  агресивнішого контролю АГ. Вік дебюту АГ значно зменшився і це захворювання реєструється у більш ранніх вікових групах (до 30 років). Артеріальна гіпертензія є чинником ризику розвитку і прогресування атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, хронічної сердечної недостатності і гострих порушень мозкового кровообігу. 

Аортальна жорсткість має незалежну прогностичну значущість відносно фатальних і нефатальних серцево-судинних подій у хворих з АГ. Слід відзначити, що Європейське Співтовариство кардіологів та Європейське Співтовариство по гіпертонії окремо наголосили на важливості центрального тиску і артеріальної ригідності в своїх рекомендаціях щодо ведення хворих з АГ 2007 і 2013 років. Загальновизнано, що «золотим стандартом» оцінки артеріальної ригідності вважається швидкість поширення пульсової хвилі (ШППХ). Продемонстровано, що збільшення ШППХ на 1 м/с збільшує ризик смерті на 10 %.
Незважаючи на сучасний потенціал фармакологічних засобів і немедикаментозних методів лікування АГ, відсоток досягнення цільових значень АТ у пацієнтів з АГ залишається недостатнім. Встановлено, що антигіпертензивні препарати по-різному впливають на характер пульсової хвилі і параметри центральної гемодинаміки, при на однакової здатності знижувати АТ у плечовій артерії. Проте питання про динаміку показників жорсткості судинної стінки в процесі лікування вивчено недостатньо, реальні переваги препаратів не доведені, і досі мало даних про вплив фармакотерапії АГ на жорсткість стінки судин і показники центрального аортального тиску у хворих молодого віку. Актуальними представляються дослідження, спрямовані на вивчення відмінностей представників різних класів антігіпертензівних препаратів, особливо в зазначеній популяції хворих. 
Методичні рекомендації містять методи лікування пацієнтів з АГ молодого віку. Методичні рекомендації складено за матеріалами науково-дослідної роботи «Оптимізувати діагностику ураження органів-мішеней та лікувальну стратегію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку» (№ держреєстрації 0114U003386, термін виконання 2014-2016 р.р.). Метод включає додаткове вивчення структурно-функціонального стану артеріальної стінки, характеристик ригідності аорти, їх взаємозв'язку з показниками артеріального тиску і оптимізацію лікувальної стратегії у пацієнтів з неускладненою АГ молодого віку з використанням різних класів антигіпертензивних препаратів (лізиноприл, амлодипін, небіволол), направлену на підвищення ефективності лікування в даній когорті хворих.

Методичні рекомендації видаються вперше, пропонуються для використання в клінічній медицині і призначені для лікарів: терапевтів, кардіологів, сімейних лікарів.
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ З АРТЕРІАЛЬНОЮ 
ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводилося на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» (м. Харків) в умовах клініко-діагностичної поліклініки.

У дослідження включено 118 хворих (середній вік 38,5 ± 0,9 років) з АГ 1 та 2 ступеня, яким антигіпертензивна терапія не проводилась. Серед них - 69 чоловіків та 49  жінок. Тривалість АГ становила (4,3 ± 2,6) років, 38 (32,2 %) пацієнтів курили, абдомінальне ожиріння виявлено у 63 (53,3 %), дисліпідемія – у 35 (29,7 %), метаболічний синдром - у 33 (28,0 %) хворих.  Клінічні показники  пацієнтів з АГ наведено у табл. 1.
Таблиця 1 
Клінічні показники  пацієнтів 
	Показник
	Загальна група (n = 118)

	1
	2

	Тривалість АГ, роки
	4,3 ± 2,6

	Куріння, n (%)
	38 (32,2 %)

	Сімейний анамнез АГ, n (%)
	69 (58,5 %)

	Сімейний анамнез ранніх серцево-судинних подій, n (%)
	38 (32,2 %)

	ІМТ, кг/м²
	28,5 ± 2,4

	Абдомінальне ожиріння, n (%)
	63 (53,3 %)


	 Дисліпідемія, n (%)
	35 (29,7 %)

	ЗХС, ммоль/л
	5,5 ± 1,3

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,5 ± 0,8

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,1 ± 0,9

	ТГ, ммоль/л
	1,9 ± 0,7

	Глюкоза натщесерце, ммоль/л, n (%)
	5,6 ± 0,6

	ШКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м²
	82,9 ± 6,1

	Креатинін, мкмоль/л
	79,8 ± 9,3

	МАУ
	20 (16,9 %)

	Ехо-КГ ГЛШ
	42 (35,5 %)


Критеріями виключення були: вторинні форми АГ, професійні спортсмени, порушення ритму серця, функції нирок і печінки та ендокринна патологія.

Контрольну групу склали 26 практично здорових осіб (15 чоловіків і 11 жінок, середній вік 38,3 ± 0,5 років).

Діагностика пацієнтів проводилася у відповідності з національними рекомендаціями Уніфікованого клінічного протоколу первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги пацієнтам з АГ (наказ МОЗ України № 384 від 24.05.2012 р.). Усім обстеженим особам проведено загальноклінічне обстеження, що включало в себе опитування з виявленням факторів ризику серцево-судинних захворювань, антропометричні вимірювання, лікарське фізикальне обстеження, загальний аналіз крові та сечі (з визначенням мікроальбумінурії), біохімічний аналіз крові з визначенням натщесерце глюкози, ЗХС, холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ХС ЛПВЩ, ТГ, креатиніну (з розрахунком ШКФ за формулою MDRD), ЕКГ у 12-ти стандартних відведеннях на апараті ECG600G .

Критерієм надмірної ваги вважали 25 кг/м² ≤ ІМТ < 30 кг/м², критерієм ожиріння ІМТ ≥ 30кг/ м ², а абдомінального ожиріння окружність талії у чоловіків більше 94 см, у жінок більше 80 см. 

Вимірювання клінічного АТ виконували з використанням валідованих осцілометричних приладів 3-х кратно з інтервалом в 2 хвилини, одним і тим же лікарем протягом 5 днів в ранкові години в період з 9 до 11 години в положенні сидячи після 10 хвилинного відпочинку на одній і тій же руці. Рука для вимірювання АТ визначалася при надходженні за більш високим АТ при порівнянні вимірів на правій і лівій руках.

Добовий моніторинг артеріального тиску (ДМАТ) проводили на апараті АВРМ-04. Запис проводився в автоматичному режимі з інтервалом у 15 хвилин в денний час доби (з 6 години до 22 години) та з інтервалом 30 хвилин в нічний час (з 22 години до 6 години ранку) протягом 24 годин. Дослідження починалося о 9:00 ранку і закінчувалося через добу. Пацієнти вели індивідуальні щоденники, де фіксували свою активність в денний час, а також час відходу до сну і підйом. Аналізувався комплекс загальноприйнятих параметрів ДМАТ: середні значення САТ, ДАТ, пульсового тиску (ПТ), АТсер. за добу, день і ніч, варіабельність показників АТ в денний і нічний час, індекс часу (ІЧ) гіпертензії - % вимірів САТ ≥ 140 і ДАТ ≥ 90 мм рт.ст. в період бадьорості; і, відповідно, ≥ 120 і ≥ 70 мм рт.ст. під час сну. Оцінювали вираженість двухфазного ритму АТ день-ніч по добовому індексу (ДІ), який розраховували за формулою: 
ДІ = 100 % х (АТд - АТн) / АТд, 


де АТд - середній АТ в період бадьорості; АТн - середній АТ в період сну. 

   За величиною ДІ виділили чотири групи пацієнтів: 

- «діппер» (ДІ – 10 - 20 %) - оптимальне нічне зниження АТ; 

- «нон-діппер» (ДІ – 0 – 10 %) - недостатнє нічне зниження АТ; 

- «найт-пікер» (ДІ < 0) - стійке підвищення нічного АТ; 

- «овер-діппер» (ДІ > 20) - надлишкове нічне зниження АТ.

Для визначення відповідності градацій клінічного АТ і ДМАТ використовували порогові критерії для визначення ступеня АГ при клінічному вимірюванні АТ і ДМАТ (табл. 2).
Таблиця 2. 
Пороги для визначення ступеня АГ при клінічному вимірюванні АТ і ДМАТ

	Ступінь АГ
	Клінічний АТ, мм рт.ст.
	АТ-24 год., мм рт.ст.

	I
	≥140/90 – 159/99
	125-139/80-89

	II
	≥160/100-179/109
	140-147/88-93

	III
	≥180/110
	≥148/94


Показники центрального аортального тиску і артеріальну жорсткість досліджували методом апланаційної тонометрії на апараті «SphygmoCor-PVx» при температурі повітря в приміщенні 21-22°С, в положенні пацієнта лежачи, після 10-хвилинного відпочинку. З метою калібрування АТ проводився вимір цього показника на плечовій артерії методом Короткова. За допомогою апланаційного датчика фіксувалася пульсова хвиля на променевій артерії, методом інверсійованої трансферної функції визначали пульсову хвилю у висхідному відділі аорти. Програма автоматично розраховувала рівні САТ, ДАТ і ПТ в аорті і основні характеристики центральної пульсової хвилі (тиск приросту (АР) в аорті, амплітуди систолічних піків П1, П2, індекс приросту - індекс аугментації (AIx), у тому числі нормований на ЧСС 75 уд/хв. (AIx @ЧСС 75), час появи відбитої хвилі (Tr), ампліфікацію ПТ. Також за допомогою апланаційної тонометрії визначали ШППХ по артеріям еластичного та м’язового типів.
          Структурно-функціональні показники ЛШ серця оцінювали за допомогою ехо-допплеркардіографії на ультразвуковому діагностичному сканері “LOGIQ 5” датчиком з частотою 7,5 МГц в положенні лежачи на лівому боці з парастернальної і апікальної чотирикамерних позицій з визначенням основних розмірів та об’ємів камер серця і магістральних судин, фракції викиду лівого шлуночку, діастолічної функції, індекс маси міокарду лівого шлуночку за формулою ASE (1,04 х (КДР + ТМЖПд + ТЗСд) 3 - КДР3). Діастолічну функцію оцінювали за трансмітральним потоком в імпульсно-хвильовому допплерівському режимі, а також при аналізі руху фіброзного кільця мітрального клапану методом тканинної допплерівської візуалізації. 

Після реєстрації початкових даних пацієнти з АГ методом випадкової вибірки були розділені на 3 групи: 1 група (39 хворих) - призначався лізиноприл 10-20 мг/добу, 2 група (40 хворих) - амлодипін 5-10 мг/добу і 3 група (39 хворих) - небіволол 5-10 мг/добу. Титрування і корекція дози препаратів проводилися при необхідності на 2-й і 4-му тижні дослідження до досягнення цільового рівня АТ (менше 140/90 мм рт.ст.). За основними клініко-демографічними даними, показниками офісних значень САТ і ДАТ групи пацієнтів у вихідних умовах були порівнянні. Повторне дослідження проводилося через 3 і 12 місяців лікування.
Всі пацієнти успішно завершили дослідження згідно з протоколом. Побічні ефекти і небажані явища за 12 місяців терапії не зареєстровані. Критеріями задовільного ефекту терапії вважали рівень клінічного АТ <140 / <90 мм рт.ст.,  АТ при самоконтролі артеріального тиску <135 / <85 мм рт.ст., АТ при ДМАТ <130 / <80 мм рт.ст. (і/або ДМАТ- день <135 / < 85 мм рт.ст., ДМАТ- нічь <120 / <70 мм рт.ст.).

Статистичну обробку результатів дослідження проводили з використанням пакета програм Statistica 6,0 for Windows. Порівняння якісних параметрів проводили за допомогою точного двостороннього критерію Фішера, порівняння кількісних показників у досліджуваних групах - з використанням критеріїв Манна-Уїтні. Критерієм статистичної значущості одержуваних результатів вважали загальноприйняту в медицині величину p <0,05. Зв'язки випадкових величин оцінювали за допомогою коефіцієнта кореляції Спірмена і методу множинної регресії.
ВПЛИВ АНТИГІПЕРТЕНЗІВНОЇ ТЕРАПІЇ НА ПЕРИФЕРИЧНИЙ ТА ЦЕНТРАЛЬНИЙ АОРТАЛЬНИЙ ТИСК У ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ МОЛОДОГО ВІКУ
В ході проведеного дослідження було показано, що в усіх лікувальних групах антигіпертензивна терапія привела до достовірного зниження значень клінічного САТ і ДАТ (і, відповідно, пульсового тиску) і показників центрального аортального тиску (як САТ, так і ДАТ) (табл. 3).

Таблиця 3. 
Динаміка АТ під впливом антигіпертензивної терапії  (M±SD)
	Показник
	Вихідні дані
	1 група
n=39
	2 група
n=40
	3 група
n=39

	1
	2
	3
	4
	5

	САТ, мм рт.ст.
	Вихідні
	148,6 ± 5,1
	149,7 ± 5,3
	149,6 ± 4,9

	
	3 місяці
	132,3 ± 4,9*
	130,1 ± 4,9*
	136,1 ± 4,3*

	
	12 місяців
	131,5 ± 4,5*
	128,4 ± 6,2*
	132,7 ± 4,3*

	ДАТ, мм рт.ст.
	Вихідні
	101,9 ± 4,3
	100,6 ± 5,4
	100,3 ± 4,9

	
	3 місяці
	85,1 ± 3,3*
	83,5 ± 4,7*
	86,1 ± 4,8*

	
	12 місяців
	83,7 ± 3,7*
	82,8 ± 4,8*
	83,3 ± 4,7*

	ПТ, мм рт.ст. 
	Вихідні
	51,1 ± 1,8
	50,3 ± 1,7
	50,9 ± 1,8

	
	3 місяці
	46,3 ± 1,3*
	45,2 ± 1,5*
	49,3 ± 1,6

	
	12 місяців
	46,1 ± 1,1*
	45,2 ± 1,3*
	48,6 ± 1,5

	САТ в аорті, мм рт.ст.
	Вихідні
	135,7 ± 2,7
	135,3 ± 2,5
	133,0 ± 2,5

	
	3 місяці
	123,3 ± 2,3*
	121,1± 1,8*
	127,1 ± 2,1

	
	12 місяців
	116,9 ± 2,4*
	114,3 ± 2,1*
	126,7 ± 2,1

	Пульсовий 
	Вихідні
	46,7 ± 1,3
	48,3 ± 1,8
	47,8 ± 2,1


Продовження таблиці 3
	1
	2
	3
	4
	5


тиск в аорті, 

	 мм рт.ст.
	3 місяці
	42,3 ± 1,5*
	42,1 ± 1,6*
	47,1 ± 1,8

	
	12 місяців
	42,1 ± 1,4*
	41,0 ± 1,7*
	49,4 ± 1,5

	AIx ЧСС 75, %
	Вихідні
	20,7 ± 2,7
	21,2 ± 2,5
	21,1 ± 2,9

	
	3 місяці
	21,3 ± 1,8
	21,8 ± 1,7
	27,3 ± 2,1

	
	12 місяців
	21,9 ± 1,5
	22,1 ± 1,3
	28,1 ± 1,8*

	Ампліфікація пульсового тиску, %
	Вихідні
	136,6 ± 4,7
	135,9 ± 4,9
	137,8 ± 4,8

	
	3 місяці
	135,1 ± 3,9
	132,5 ± 3,6
	137,2 ± 3,7

	
	12 місяців
	134,3 ± 3,8
	131,9 ± 3,2
	136,8 ± 3,5

	Тривалість систоли, мс
	Вихідні
	311,3 ± 6,6
	312,8 ± 6,3
	311,8 ± 6,1

	
	3 місяці
	316,7 ± 5,4
	317,3 ± 5,9
	324,1 ± 5,9

	
	12 місяців
	316,1 ± 5,8
	318,9 ± 5,7
	325,7 ± 6,7


	Час відбитої хвилі, мс
	Вихідні
	146,8 ± 4,6
	145,3 ± 5,3
	147,5 ± 5,5

	
	3 місяці
	144,8 ± 4,3
	141,8 ± 4,6
	145,8 ± 5,1

	
	12 місяців
	143,6 ± 4,1
	140,1 ± 3,9
	144,3 ± 4,3

	ШППХ, м/с
	Вихідні
	8,4 ± 0,6
	8,6 ± 0,7
	8,6 ± 0,7

	
	3 місяці
	7,4 ± 0,2*
	6,8 ± 0,3*
	8,1 ± 0,3

	
	12 місяців
	7,1 ± 0,2*
	6,5 ± 0,2*
	8,3 ± 0,2


Примітка: * - достовірність відмінностей у порівнянні з вихідними даними (р <0,05). 

У ряді клінічних досліджень встановлено, що такі фактори, як центральний тиск і параметри пульсової хвилі (ШППХ і індекс аугментації) дають повнішу інформацію про стан судин і серця. Доведено, що ШППХ є «золотим стандартом» оцінки жорсткості артерій, оскільки має високу прогностичну цінність по відношенню до ураження органів-мішеней. Підвищення жорсткості стінки  аорти, засноване на вимірі ШППХ, є незалежним предиктором загальної смертності і смертності від серцево-судинних захворювань в загальній популяції, у пацієнтів з АГ і патологією нирок. Продемонстровано, що у пацієнтів з АГ зі збільшенням показника каротидно-феморальної ШППХ зростає ризик мозкового інсульту. При цьому ШППХ є більш прогностично значущим фактором, ніж рівні АТ і пульсовий тиск.

У нашому дослідженні протягом періоду спостереження медикаментозна терапія приводила до зниження показників жорсткості стінки судин через 3 місяці без подальшого поліпшення через 12 місяців лікування. Раніше було показано, що антагоністи кальцію здатні покращувати еластичні властивості аорти і її гілок, що виявлено і в нашому дослідженні. Так, у групі 2 спостерігалося найбільше зниження ШППХ на (1,8 ± 0,2 м/с) і (1,9 ± 0,2 м/с) через 3 і 12 місяців відповідно (р <0,05 для всіх точок). Терапія лізиноприлом приводила до зниження ШППХ через 3 місяці на (1,0 ± 0,2 м/с) і через 12 місяців на (1,3 ± 0,2 м/с) (р <0,05 для всіх значень). Змін ШППХ в групі 3 не відзначено ні через 3 (Δ0,5 ± 0,2 м/с), ні через 12 місяців (Δ0,3 ± 0,2 м/с) лікування.
Встановлено, що найбільше зниження центрального САТ через 3 і 12 місяців відбувалося в групі 2 порівняно з групою  3 (Δ14,2 ± 1,2 мм рт.ст. і Δ5,9 ± 0,9 мм рт.ст.) (р < 0,05), а до кінця періоду спостереження відповідно (Δ21,0 ± 2,5 мм рт.ст. і Δ6,3 ± 2,3 мм рт.ст.) (р < 0,01). Також в групі 2 спостерігалось більш виражене зниження центрального САТ в порівнянні з групою 1 (табл. 3). У пацієнтів, які приймали амлодипін, відзначено достовірне зниження центрального пульсового тиску і через 3 і 12 місяців, що, певне, пов'язане з більш вираженим вазодилатуючою дією цього препарату. У групі 3 істотних змін центрального пульсового тиску не спостерігалося.

         Визначено, що різні класи антигіпертензивних засобів діють по-різному на відбиту хвилю і модулі імпедансу: при короткочасному застосуванні вазодилататори - блокатори кальцієвих каналів та інгібітори  ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) поліпшують усі гемодинамічні зміни, на відміну від β-адреноблокаторів, для яких відмічений несприятливий вплив. Крім того, позитивний ефект інгібіторів АПФ зберігається тривалий час і асоціюється із зменшенням відбитої хвилі. Це потенційно пов'язане зі зворотнім ремоделюванням дрібних артерій і веде до зниження коефіцієнтів відбиття. Клас-специфічні ефекти препаратів на центральну гемодинаміку можливо здатні пояснити, принаймні, частково, різницю в смертності та структурі лівого шлуночка, відмічені в дослідженнях Conduit Artery Functional Evaluation (CAFÉ, 2006), Research into Elderly Patient Anaesthesia and Surgery Outcome Numbers (REASON, 2008) і The Losartan Intervention For Endpoint reduction (LIFE, 2001).

Тому β-адреноблокатори можливо є неоптимальними препаратами в якості терапії першої лінії при АГ, особливо у пацієнтів з підвищеним пульсовим тиском. Необхідно також враховувати, що, в порівнянні з β-адреноблокаторами, судинорозширювальні препарати надають сприятливий ефект на ампліфікацію. Це означає, що одночасно зі зниженням плечового пульсового тиску, вони знижують центральне пульсовий тиск більше, ніж β-блокатори.
Відмічено, що терапія небівололом супроводжується збільшенням індексу аугментації і ЧСС-коригованого індексу аугментації (табл. 3). Так, індекс аугментации (AIx) через 3 місяці прийому небівололу збільшився з (24,3 ± 2,1) % до (29,3 ± 2,5) % і через 12 місяців – до (29, 9 ± 1,8) % (в порівнянні з вихідними даними р < 0,05). ЧСС-коригований індекс аугментации (AIx@ЧСС75) при лікуванні небівололом протягом 3-х місяців збільшився з (21,1 ± 2,4) до (27,3 ± 2,3) % і через 12 місяців - до (28,1 ± 1,8) % (р < 0,05). Таким чином, на фоні терапії небівололом не відзначено суттєвого впливу на параметри центрального аортального тиску. У той же час достовірний приріст ряду показників (AIx і AIx@ЧСС 75), можливо, відображають більш високий рівень артеріального тиску в аорті.

Цей ефект β-адреноблокаторів пов'язують зі зменшенням ЧСС, що дозволяє відбитій хвилі повертатися в висхідну частину аорти раніше – в систолу, приводячи до її аугментації. Ефект є універсальним для усіх представників класу, і не залежить від фармакологічних властивостей представників цього класу і може бути причиною недостатнього зниження центрального САТ і пульсового тиску при лікуванні β-адреноблокаторами.

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ДОБОВОГО МОНІТОРИНГУ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ У ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ
ГІПЕРТЕРНЗІЄЮ МОЛОДОГО ВІКУ
За даними ДМАТ середні рівні САТ і ДАТ денні і нічні та за добу достовірно зменшувались в 1-й і 2-й групах, тоді як в 3-й групі відзначено достовірне зниження лише середніх рівнів САТ денного, нічного і за добу. Пульсовий АТ в усіх групах знизився до нормальних значень (табл. 4).
Таблиця 4.

Основні параметри ДМАТ у хворих з АГ молодого віку на тлі антигіпертензивної терапії (M ± SD)
	Параметри
	1 група

(n = 39)
	2 група

(n = 40)
	3 група

(n = 39)

	1
	2
	3
	4

	Середній САТ,

мм рт.ст.
	Доба
	Вихідні
	142,1 ± 5,1
	144,9±5,3 
	142,6 ± 5,1 

	
	
	3 місяці
	131,7 ± 3,6*
	129,3 ± 5,4*
	131,3±2,3*

	
	
	12 місяців
	128,7 ± 4,1* 
	127,4 ± 5,8*
	129,3±4,2* 

	
	День
	Вихідні
	144,8 ± 4,9
	147,5 ±5,3 
	145,7±5,6 

	
	
	3 місяці
	133,6 ± 2,7*
	130,7±5,1*
	133,3 ± 3,1*

	
	
	12 місяців
	131,2 ± 3,1* 
	128,9±4,9* 
	131,6 ± 3,3* 

	
	Нічь
	Вихідні
	137,2 ± 3,7
	135,9±4,5 
	130,2 ± 3,3 

	
	
	3 місяці
	126,8 ± 3,1*
	122,7 ± 4,3*
	121,9 ± 2,4*

	
	
	12 місяців
	124,1 ± 3,3* 
	119,3 ± 4,6* 
	121,3 ± 2,7* 


Продовження таблиці 4

	1
	2
	3
	4

	Середній ДАТ,

мм рт.ст.
	Доба
	Вихідні
	89,3 ± 3,1
	89,8 ± 3,5
	88,7±3,2 

	
	
	3 місяці
	83,1 ± 1,8*
	80,1 ± 2,8*
	84,6 ± 2,1

	
	
	12 місяців
	81,7 ± 2,1* 
	78,3 ± 3,1* 
	83,9±3,1 

	
	День
	Вихідні
	91,1 ± 3,1
	93,0 ± 4,3
	92,9 ± 3,7 

	
	
	3 місяці
	84,3 ± 1,9*
	81,8 ± 3,3*
	85,7 ± 3,5

	
	
	12 місяців
	83,4 ± 2,2* 
	80,7 ± 3,1* 
	86,9 ± 3,5 

	
	Нічь
	Вихідні
	84,2 ± 3,1
	85,4 ± 3,7
	78,6 ± 3,5 

	
	
	3 місяці
	78,3 ± 1,8*
	77,1 ± 1,8*
	76,1 ± 2,5

	
	
	12 місяців
	76,6 ± 2,1* 
	75,8 ± 2,1* 
	76,5 ± 2,7 

	Середній ПАТ,

мм рт.ст.
	Доба
	Вихідні
	52,8 ± 2,1
	54,5±2,3
	53,9 ± 2,8

	
	
	3 місяці
	47,1 ± 1,6*
	48,1 ± 2,1*
	46,7 ± 2,1*

	
	
	12 місяців
	46,6 ± 2,1*
	47,9 ± 2,2*
	45,4 ± 3,1*

	
	День
	Вихідні
	53,7 ± 2,6
	54,5 ± 2,5
	52,8 ± 2,3

	
	
	3 місяці
	46,3 ± 2,3
	47,1 ± 2,1*
	46,1 ± 2,1*

	
	
	12 місяців
	45,9 ± 2,7*
	46,6 ± 2,3*
	44,7 ± 2,4*

	
	Нічь
	Вихідні
	53,0 ± 2,4
	51,6 ± 2,1
	52,6 ± 2,4

	
	
	3 місяці
	47,7 ± 1,9*
	45,9 ± 1,8*
	46,3 ± 1,9*

	
	
	12 місяців
	46,8±2,1*
	45,3 ± 1,8*
	45,8 ± 2,2*


Примітки: 1.* -  достовірність відмінностей в порівнянні з вихідними даними (р < 0,05); 2.** - p < 0,001. 

Згідно з результатами ДМАТ тривалий прийом лізиноприлу у групі 1 привів до достовірного зниження САТ і ДАТ в усіх контрольних точках, яке зберігалося до кінця дослідження (табл. 4). Відзначено достовірне зниження середньодобових рівнів САТ і ДАТ у першій  групі  на 9,4 % і 8,5 % відповідно. Середні денні значення достовірно знижувалися – САТ на 9,4 %, ДАТ на 8,4 %; в нічні години - САТ на 9,5 % і ДАТ на 9,0 %. У 2 групі пацієнтів, які отримували амлодипін, також було виявлено високу антигіпертензивну ефективність препарату щодо впливу на показники САТ і ДАТ при ДМАТ в усі інтервали спостереження (табл. 4). Гіпотензивний ефект був рівномірним протягом доби з посиленням наприкінці спостереження. Середні рівні САТ і ДАТ за добу достовірно знизилися - на 12,1% САТ і на 12,8% ДАТ; середні денні на 12,6 % САТ і 13,2 % ДАТ, в нічні години - САТ на 12,2 % і ДАТ - на 11,2 % відповідно.

В  групі 3 також було виявлено високу антигіпертензивну  ефективність препарату при ДМАТ. Середньодобові рівні САТ достовірно знизилися - на 9,3 %; середні денні на 9,7 % і в нічні години - на 6,8 % відповідно. Спостерігалося зниження ДАТ, яке носило характер тенденції (табл . 4).

Раніше було показано, що у осіб молодого віку з підвищеним артеріального тиску відбувається значне збільшення рівня індексу часу гіпертонії, що пов'язано з поступовим виснаженням депресорних систем і проявляється неадекватною реакцією АТ при фізичному і психоемоційному напруженні. Лізиноприл значно зменшив індекс часу (ІЧ) гіпертензії і нормалізував пульсовий тиск - предиктори розвитку гіпертрофії лівого шлуночка та діастолічної дисфункції. Важливим є контроль показників ранкової динаміки, що характеризують тривалість дії препарату. Отримані результати свідчать про ефективний вплив лізиноприлу на ранкову динаміку АТ (табл. 5).

Показники навантаження тиском в усіх групах хворих до лікування достовірно не відрізнялися. Через 3 і 12 місяців лікування амлодипіном ІЧ гіпертензії по САТ і ДАТ не тільки достовірно зменшився більш ніж в 2 рази в усі інтервали часу, але і не перевищував норму, що свідчать про стабільний 24-годинний антигіпертензивний ефект. Подібна динаміка спостерігалася і в групі 1 і в групі 3, що підтверджує достатню тривалість антигіпертензивної дії цих препаратів (табл. 5).
Таблиця 5.

 Динаміка прогностично значущих показників ДМАТ на тлі 1-річної 
антигіпертензивної терапії (M ± SD)

	Показник
	Вихідні дані
	1 група

(n = 39)
	2 група

(n = 40)
	3 група

(n = 39)

	ІЧ САТдень, %
	Вихідні
	41,2 ± 9,7
	46,3 ± 9,3
	42,5 ± 9,6

	
	3 місяці
	19,1 ± 5,4*
	18,9 ± 5,1*
	17,8 ± 5,8*

	
	12 місяців
	17,3 ± 5,3*
	17,7 ± 5,4*
	17,1 ± 5,4*

	ІЧ САТнічь, %
	Вихідні
	32,6 ± 7,1
	33,8 ± 6,5
	31,9 ± 6,8

	
	3 місяці
	16,9 ± 5,6
	15,5 ± 5,8
	16,1 ± 5,2

	
	12 місяців
	14,1 ± 5,1*
	14,4 ± 5,3*
	14,3 ± 4,9*

	ІЧ ДАТдень, %
	Вихідні
	28,6 ± 4,4
	29,1 ± 4,5
	27,9 ± 4,6

	
	3 місяці
	17,5 ± 3,6*
	18,3± 3,4*
	15,9 ± 3,2*

	
	12 місяців
	15,7 ± 2,8*
	15,1 ± 2,8*
	14,3 ± 2,2*

	ІЧ ДАТнічь, %
	Вихідні
	20,4 ± 4,8
	25,7 ± 5,3
	27,3 ± 5,7

	
	3 місяці
	15,8 ± 3,3
	16,9 ± 4,1
	18,3 ± 5,3

	
	12 місяців
	12,1 ± 3,4
	14,1 ± 4,6
	15,1 ± 5,4

	ШРП САТ, мм рт.ст./год
	Вихідні
	19,5 ± 3,4
	17,9 ± 3,3
	18,3 ± 3,6

	
	3 місяці
	8,3 ± 3,1*
	7,9 ± 3,4*
	8,5 ± 2,1*

	
	12 місяців
	7,7 ± 2,4*
	6,7 ± 3,5*
	7,7 ± 2,4*

	ШРП ДАТ, мм рт.ст./час
	Вихідні
	14,3 ± 3,3
	14,1 ± 3,6
	15,2 ± 3,5

	
	3 місяці
	6,4 ± 2,1*
	4,3 ± 3,1*
	5,1 ± 3,1*

	
	12 місяців
	5,3 ± 2,1*
	3,5 ± 3,5*
	4,9 ± 3,3*


Примітка: * -  достовірність відмінностей в порівнянні з вихідними даними (р < 0,05); ШРП – швидкість ранкового підйому.

У здорових осіб в нічний час відбувається зниження АТ, а вранці, на тлі фізичної активності підвищення АТ. Побутові навантаження сприяють збільшенню тиску не більше ніж на 15-20 % від нічного рівня і практично не відрізняються від денних рівнів АТ. Саме з ранковим підвищенням АТ пов'язують більш ніж триразовий ризик виникнення інфаркту міокарда, порушень ритму серця і раптової смерті в перші години після пробудження і підйому з ліжка. Ранкове підвищення АТ відбувається в результаті нейрогуморальної дизрегуляції, активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи.

Аналіз значень ранкового підвищення АТ показав, що антигіпертензивна терапія в усіх лікувальних групах нівелювала ранкову гіпертензію у пацієнтів з АГ. Показники ранкового максимуму САТ і ДАТ через 3 і 12 місяців терапії лізиноприлом, амлодипіном і небівололом значно (р <0,05) зменшувалися. Про стабільну, рівномірну протягом доби дію амлодипіну свідчить ранкова динаміка АТ - зменшення ШРП САТ на 55,9 % через 3 місяці і на 62,6 % через 12 місяців терапії і ШРП ДАТ на 69,5 % і 73,6 % відповідно  порівняно з вихідними даними. При лікуванні лізиноприлом відзначено статистично значуще зниження швидкості ранкового підйому АТ: ШРП САТ - в 2,5 рази і ШРП ДАТ - в 2,7 рази (р <0,05). Аналогічні дані отримані в групі хворих, які отримували небіволол (табл. 5).

Добовий ритм АТ, як і величини середніх значень АТ в денний, нічний час і за добу, відносять до першого класу показників для діагностики АГ за даними ДМАТ. За результатами великої кількості досліджень було встановлено, що недостатнє нічне зниження АТ взаємопов'язане з ураженням органів-мішеней. Надмірне зниження АТ в нічний час збільшує ризик ураження судин головного мозку, а недостатнє зниження АТ в нічні години асоціюється з кардіальними ускладненнями. Порушення нічного зниження АТ («нон-діппер») розцінюється як результат недостатнього розслаблення судин.

Аналіз динаміки типів добових кривих АТ за даними ДМАТ показав, що у вихідних умовах у 62 (52,5 %)  пацієнтів відзначені патологічні типи добової кривої АТ («нон-діппер» + «найт-пікер»). За даними частоти патологічних типів добового профілю АТ достовірних відмінностей між групами не відзначено. Після проведеної терапії в усіх  групах досліджених спостерігалася позитивна динаміка добових профілів АТ. Так, в групі 2 (лізиноприл) відзначено істотне (р < 0,05) збільшення середніх показників ступеня нічного зниження САТ (ДІ САТ) і ДАТ (ДІ ДАТ) на 59,3 % і 43,2 % відповідно. Індивідуальний аналіз добового ритму АТ показав, що у 20 пацієнтів 1 групи «діппер» ступінь нічного зниження АТ не змінилася після курсового лікування лізиноприлом при рівномірному зниженні АТ у денні та нічні години. Усі 19 пацієнтів першої групи з недостатнім ступенем нічного зниження АТ ( «нон-діппер») в вихідних умовах, через 3 і 12 місяців терапіі лізіноприлом завдяки більш істотному зниженню САТ і ДАТ в нічний час, перейшли в групу «діппер». Згідно з вихідними даним в 1 групі було 6 пацієнтів «найт-пікерів», 5 з яких після проведеного лікування перейшли в групу «діппер», а один - в групу «нон-діппер». Причому, в останнього відзначена позитивна динаміка ступеня нічного зниження АТ з тенденцією до нормалізації добового ритму та добового профілю АТ. Таким чином, тривала терапія лізиноприлом надавала модулюючий вплив на різні варіанти добового ритму АТ з його нормалізацією у більшості пацієнтів.

Через 3 і 12 місяців лікування амлодипіном ІЧ гіпертензії по САТ і ДАТ не тільки достовірно зменшився більш ніж в 2 рази в усі інтервали часу, але і не перевищував норму, що свідчать про стабільний 24-годинний антигіпертензивний ефект. 
У групі хворих, які приймали небіволол відбувалося поліпшення добового ритму АТ, за рахунок збільшення групи «діппер» з 51,2 % до 87,2 %, зменшення групи «нон-діппер» з 48,7 % до 12,8 %, і абсолютного зниження числа відсотка групи «найт-пікер» з 15 % до 0 %. 
Отже, отримані дані свідчать про високу ефективність проведеної антигіпертензивної терапії у досягненні і підтримці цільових рівнів АТ, корекції патологічних типів добового профілю АТ.

ВИСНОВКИ
1. При виборі антигіпертензивної терапії у пацієнтів з АГ молодого віку крім добового моніторингу артеріального тиску, доцільно визначення показників жорсткості судин і центрального аортального тиску.
2. Пацієнтам з АГ молодого віку з високим пульсовим тиском і високою швидкістю поширення пульсової хвилі переважно показані антагоністи кальцію, а саме, амлодипін, або інгібітори АПФ, зокрема, лізиноприл. При лікуванні β-адреноблокатором небівололом достовірного поліпшення еластичних властивостей судинної стінки не виявлено.
3. Для контролю за ефективністю антигіпертензивної терапії у пацієнтів з АГ молодого віку рекомендовано визначення швидкості поширення пульсової хвилі і центрального аортального тиску через 3 місяці лікування.
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