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Є.П. Смуглов

Загальна характеристика роботи

Актуальність теми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) як есенціальна артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з найбільш розповсюджених серцево–судинних захворювань (ССЗ) сьогодення в Україні і в усьому світі (Сіренко Ю.М., 2007). Прогноз на 2030 р. свідчить про зростання АГ на 64% серед населення світу (Claude Lenfant, 2005). За останні роки спостерігається зростання частки жінок у структурі захворюваності на АГ, а також зростання розповсюдженості цієї патології серед жінок в період перименопаузи (Татарчук Т.Ф., 2005, Баранова Е.И., 2005). 

Гормональний континуум у жінок в період перименопаузи є підґрунтям розвитку АГ, визначає особливості патогенезу і клінічних проявів з високими цифрами систолічного артеріального тиску (АТ), підвищеною лабільністю АТ, гіпертензивними кризами (Баранова Е.И., Маслова Н.П., 2004, Подзолков В.И., 2004). На тлі прогресуючого естрогенного дефіциту виникають вазомоторні, ендокринно-обмінні та нервово-психічні порушення, що є складовими клінічного симптомокомплексу клімактеричного синдрому (КС), які суттєво погіршують якість і прогноз життя цієї когорти жінок (Татарчук Т.Ф., 2005). 

На сьогодні немає єдиної стратегії лікування жінок з ГХ та КС. Вибір раціональної антигіпертензивної терапії у жінок в період перименопаузи має базуватися на тлі особливостей, які властиві жіночому організму у цьому віковому періоді (Свищенко Е.П., Мищенко Л.А., 2006). За результатами багатоцентрових досліджень доведена ефективність інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) з урахуванням зменшення проявів КС, кращої переносимості, позитивного впливу на інсулінорезистентність, відсутності негативного впливу на метаболічні процеси, покращення якості життя (ЯЖ) пацієнток (MADAM, 1999).

„Золотим стандартом” для корекції проявів КС у жінок в період перименопаузи є ЗГТ. Проте, до сьогоднішнього часу немає єдиної думки про необхідність та ефективність застосування ЗГТ у жінок з ССЗ, не конкретизовані показання до їх застосування. Ряд досліджень, що цілеспрямовано вивчали дію замісної гормональної терапії (ЗГТ) на серцево-судинну систему жінок у менопаузі показали, що ефект позитивного впливу ЗГТ на загальну і серцево-судинну смертність, частоту інфаркту міокарду відсутній (PEPI, 1995, HERS ІІ, 2000, WHI, 2002). Крім того, були отримані негативні результати в порівнянні з групою плацебо у вигляді збільшення кількості інсультів, серцевих нападів, частоти венозної тромбоемболії, випадків раку молочної залози. Все вищенаведене вказує на актуальність пошуку нових підходів до лікування жінок з ГХ та КС. В останній час особливу увагу привертають селективні модулятори естрогенових рецепторів (СЕРМ) та, особливо, фіто-СЕРМ. Дослідження, що проводилися з екстрактом циміцифуги показали, що він є фіто-СЕРМ з естрогеноподібним ефектом на кісткову, серцево-судинну та інші системи організму жінки, має доведену ефективність, мінімізує ризик розвитку ускладнень лікування (Wuttke W., 2003, Сметник В.П., 2003).

Таким чином, продовження наукових досліджень у напрямку визначення особливостей перебігу ГХ у жінок з КС в перименопаузальному періоді дозволить оптимізувати лікувальні програми з метою зниження ризику розвитку серцево-судинних ускладнень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у рамках науково-дослідницького проекту МОЗ України “Діагностика та лікування гіпертонічної хвороби в залежності від гіпертрофії лівого шлуночка та ремоделювання міокарда” (№ державної реєстрації 0102V001316).
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування та покращення якості життя жінок з гіпертонічною хворобою та клімактеричним синдромом на підставі комплексного клініко-інструментального дослідження особливостей перебігу захворювання в період перименопаузи.

Задачі дослідження: 

1. Вивчити особливості клінічного перебігу гіпертонічної хвороби у жінок в період перименопаузи з клімактеричним синдромом та структуру синдрому артеріальної гіпертензії за даними добового моніторингу артеріального тиску.

2. Дослідити структуру добового коливання артеріального тиску у „нормотензивних” жінок на тлі клімактеричного синдрому в період перименопаузи за даними моніторування.

3. Визначити особливості варіабельності серцевого ритму у жінок в період перименопаузи з гіпертонічною хворобою і клімактеричним синдромом та жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі клімактеричного синдрому.

4. Оцінити „якість життя” у жінок в період перименопаузи з гіпертонічною хворобою та клімактеричним синдромом і у жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі клімактеричного синдрому.

5. Встановити вплив монотерапії інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту лізиноприлом та комплексного лікування лізиноприлом у сполученні з фітоСЕРМ екстрактом циміцифуги на перебіг гіпертонічної хвороби у жінок в період перименопаузи з клімактеричним синдромом.

6. Вивчити вплив фітоСЕРМ екстракту циміцифуги на перебіг клімактеричного синдрому у жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску в період перименопаузи.

Об’єкт дослідження: зміни добової структури АТ та варіабельності серцевого ритму (ВСР) під впливом КС у жінок з ГХ, а також у „нормотензивних” жінок з епізодичними підйомами АТ в період перименопаузи, якість життя.
Предмет дослідження: показники добового моніторування артеріального тиску (ДМАТ), варіабельності серцевого ритму (ВСР), якості життя, взаємозв’язок показників ДМАТ, ВСР, ступеню важкості КС, маси тіла; дослідження впливу іАПФ лізиноприлу, фітоСЕРМ екстракту циміцифуги на клінічний перебіг гіпертонічної хвороби, прояви клімактеричного синдрому та показники якості життя (ЯЖ).
Методи дослідження: у роботі здійснювали клінічні спостереження з урахуванням суб’єктивних даних (аналіз скарг, ретро- і проспективний аналіз анамнестичних даних, визначення модифікованого менопаузального індексу, суми балів опитувальника А.М.Вейна), об’єктивних клінічних даних (рівень АТ на обох верхніх кінцівках, частота серцевих скорочень (ЧСС) за одну хвилину, визначення індексу маси тіла (ІМТ) та коефіцієнту талія/стегно). Стратифікацію ризику розвитку серцево-судинних ускладнень проводили за рекомендаціями ЄТГ/ЄТК (2003) та УТК (2004). Зміни АТ та вегетативної регуляції діяльності серцево-судинної системи в умовах вільного рухового режиму вивчали за даними ДМАТ з реєстрацією ВСР. Проводили оцінку показників ЯЖ за допомогою української версії опитувальника Всесвітньої організації охорони здоров’я ВООЗЯЖ–100.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше визначено особливості перебігу ГХ у жінок з клімактеричним синдромом та особливості порушень добової структури артеріального тиску і варіабельності серцевого ритму у групі жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі клімактеричного синдрому в період перименопаузи за даними показників добового моніторування артеріального тиску з аналізом варіабельності серцевого ритму, оцінки якості життя. Доведено, що застосування комплексного лікування іАПФ лізиноприлом і екстрактом циміцифуги у жінок з ГХ та клімактеричним синдромом є ефективним щодо нормалізації показників добового моніторування артеріального тиску та варіабельності серцевого ритму. Науково обґрунтована доцільність призначення екстракту циміцифуги "нормотензивним" жінкам в перименопаузі з клімактеричним синдромом для корекції епізодів підвищеного артеріального тиску та проявів клімактеричного синдрому. Вперше за допомогою української версії опитувальника Всесвітньої організації охорони здоров’я ВООЗЯЖ–100 визначені особливості якості життя жінок з ГХ та клімактеричним синдромом, доведено сприятливий вплив лікування іАПФ та екстрактом циміцифуги на якість життя жінок у перименопаузі.
Практичне значення одержаних результатів. Практичне значення результатів дисертаційної роботи полягає в розробці програми медичної реабілітації жінок при поєднанні ГХ з КС та епізодах підйомів артеріального тиску на тлі КС. Науково обґрунтовано ефективність комплексного лікування іАПФ лізиноприлом і екстрактом циміцифуги у жінок з ГХ та клімактеричним синдромом для адекватного контролю артеріального тиску та корекції проявів клімактеричного синдрому за нейровегетативними та психоемоційними показниками менопаузального індексу. Доведена доцільність застосування екстракту циміцифуги у жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі КС як заходу профілактики становлення артеріальної гіпертензії. Результати дослідження дають підставу рекомендувати більш ретельно обстежувати жінок з клімактеричним синдромом з метою виявлення додаткових факторів ризику, а також „замаскованої” артеріальної гіпертензії.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджено в кардіологічному відділенні міської клінічної лікарні №11 м Дніпропетровська, терапевтичному відділенні міської клінічної лікарні №2 м Дніпропетровська, кардіологічному відділенні Дорожньої лікарні на ст. Дніпропетровськ, кардіодиспансерному відділенні Дніпропетровського обласного клінічного діагностичного центру.

Особистий внесок здобувача. Автором особисто проведено аналіз наукової літератури, що стосується проблеми дослідження, інформаційно-патентний пошук, на підставі чого був визначений напрямок наукового дослідження, мета й завдання. Автором самостійно проведено клінічне обстеження 194 жінок з використанням методик ДМАТ з аналізом ВСР, вивчення якості життя пацієнток за допомогою опитувальника ВООЗЯЖ–100, призначення антигіпертензивної терапії та контроль її ефективності, проаналізовані дані клініко-функціональних досліджень, проведена статистична обробка отриманих даних, теоретичний аналіз та узагальнення результатів досліджень, написані всі розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки і практичні рекомендації, оформлення публікацій за матеріалами дисертації, виступи на наукових конференціях.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації було представлено на науково-практичній конференції УкрДержНДІМСПІ “Сучасні проблеми медико-соціальної експертизи і реабілітації хворих та інвалідів внаслідок серцево-судинних захворювань”, (Дніпропетровськ, 2002), 10-тій науково-практичній конференції "Актуальні проблеми терапії", (Вінниця, 2003), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Клініка, діагностика та лікування симптоматичних артеріальних гіпертензій” (Запоріжжя, 2004), конференціях молодих вчених Дніпропетровської державної медичної академії.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, у тому числі 6 статей у наукових журналах, що рекомендовані ВАК України (2 без співавторів), 5 – у матеріалах наукових конференцій, тезах доповідей, 1 патент на корисну модель.

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 163 сторінках машинописного тексту і складається із вступу, огляду літератури, загальної характеристики обстежених жінок, опису методів дослідження і лікування, чотирьох розділів власних досліджень, обговорення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел (206 джерел: 108 - кирилицею, 98 - латиницею). Текст ілюстровано 24 таблицями та 17 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріал та методи дослідження. Проведено скрінінгове обстеження 194 жінок, з яких у дослідження відібрано 116 за критеріями включення (перименопаузальний період; ГХ ІІ стадії без асоційованих клінічних станів, КС середнього та важкого ступеню; наявність епізодичних підйомів АТ на тлі проявів КС за даними офісних вимірів). Критеріями виключення були: наявність ІХС, інфаркт міокарду, інсульт в анамнезі, органічні ураження клапанів серця, тяжкі порушення ритму та проводимості серця, серцева недостатність III-IY ф.к., виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, хронічні захворювання органів дихання, хронічні захворювання нирок, гінекологічні захворювання, симптоматичні АГ. Всі пацієнтки були обстежені гінекологом, мали інтактну матку та яєчники. Групи дослідження жінок з ГХ склали пацієнтки, переважно, які отримували антигіпертензивну терапію (бета-блокатори, діуретики, антагоністи кальцію тривалої дії, окрім іАПФ), але мали неконтрольовану АГ на тлі лікування, інші – взагалі не лікувалися. До І групи дослідження включено 61 хвору з ГХ II ст. та КС, яких за програмою лікування було розподілено на І-А (30 жінок) і І-Б групу дослідження (31 жінка). У ІІ групу дослідження включено 20 хворих з ГХ II стадії з фізіологічним перебігом перименопаузи без проявів КС - 1-а контрольна група порівняння щодо особливостей перебігу ГХ у сполученні з КС. У ІІІ групу дослідження включено 35 „нормотензивних” жінок з епізодичними підйомами АТ на тлі проявів КС середнього та важкого ступеню, які знаходилися на диспансерному обліку з діагнозом нейроциркуляторної дистонії за гіпертензивним типом. 20 практично здорових жінок з фізіологічним перебігом перименопаузи склали 2-гу контрольну групу порівняння щодо якості життя. Середній вік хворих І групи дослідження становив 48,6±2,2 років, ІІ – 49,4±2,4 років, ІІІ – 48,8±2,4 роки, 2-ої контрольної – 49,3±1,7 років, тобто групи дослідження були відповідні за віком. У всіх пацієнток І та ІІ груп дослідження за результатами клінічних та параклінічних досліджень було діагностовано ГХ II стадії за ознаками ураження органів-мішеней, відповідно до Рекомендацій УТК з профілактики та лікування АГ (2004) та наказу №436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. Тривалість ГХ у обстежених хворих І групи дослідження становила 15,8±3,8 років, ІІ групи – 14,1±3,3 років. Пацієнтки ІІІ групи відмічали епізоди підвищення АТ протягом 2,1±0,8 років. Всі пацієнтки знаходились у перименопаузі, тобто мали або прояви КС або/та коливання менструального циклу, чи відсутність менструацій протягом 2-11 міс. Діагноз КС та періоду перименопаузи у обстежених хворих встановлювали на підставі загальноприйнятих критеріїв (Сметник В.П., 2000, Татарчук Т.Ф., 2005). Тривалість КС складала: у І – 1,05±0,63 років, у ІІІ – 1,2±0,6 років. 

Всім хворим було проведено об’єктивне клінічне обстеження та загальноприйняті інструментальні та лабораторні дослідження за стандартами рекомендацій УТК з профілактики та лікування АГ (2004) та наказу №436 МОЗ України від 03.07.2006 р. Ступінь важкості КС оцінювали за допомогою індексу Kupermann et al. у модифікації Є. В. Уварової – ММІ, а саме його нейровегетативної та психоемоційної складових. Важкість суб’єктивних проявів вегето-судинних порушень у жінок усіх груп дослідження визначали за спеціальним опитувальником А.М. Вейна. Добове моніторування АТ і ЕКГ з обчисленням ВСР здійснювали за допомогою апаратів "CardioTens-01" та "АВРМ-02" (Meditech, Угорщина) в автоматичному режимі в умовах вільного рухового режиму за загальноприйнятою методикою. Показники ДМАТ аналізували за рекомендаціями Л.І. Ольбінської та співавт. Розраховували середні значення систолічного АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ) за добу, активний (день) та пасивний (ніч) періоди, варіабельність АТ (Вар АТ) – за розміром стандартного відхилення між послідовними відхиленнями САТ і ДАТ окремо для доби, дня та ночі, індекс часу (ІЧ) – відсоток вимірів АТ, що перевищують верхню межу норми від загального числа вимірів, індекс площі – площу фігури, що обмежена кривою підвищеного АТ і лінією його порогових нормальних значень, добовий індекс – за відсотковим відношенням середньоденного і середньонічного рівня АТ та виділяли хворих з нормальним та порушеним добовим профілем АТ. Величину ранкового підйому САТ розраховували як різницю між максимальними та мінімальними значеннями АТ в період с 4 до 10 годин ранку. Показники ВСР аналізували за рекомендаціями Європейського товариства кардіологів і Північноамериканського товариства з електростимуляції та електрофізіології. Вивчали дані часового і спектрального аналізу ВСР за добовий період: SDNN (мсек) – стандартне відхилення величин інтервалів NN за весь період, що розглядається; SDANN (мсек) – стандартне відхилення усереднених величин інтервалів NN, що отримані за усі 5–хвилинні ділянки, на які поділений період реєстрації; HRVti – тріангулярний індекс, оцінка форми і параметрів гістограми розподілу інтервалів NN за досліджений проміжок часу; RMSSD (мсек) – квадратний корінь із суми квадратів різностей величин послідовних пар інтервалів NN, загальну потужність (ТР) у діапазоні 0-0,4 Гц в мсек2, спектральну потужність високочастотного компоненту (HF) у діапазоні 0,15-0,4 Гц в мсек2, потужність низькочастотного компоненту (LF) у діапазоні 0,05-0,15 Гц в мсек2, а також співвідношення спектральної потужності низькочастотного і високочастотного компонентів (LF/HF). Розрахунки показників ДМАТ та ВСР проводили за допомогою програмного забезпечення обладнання MEDIBASE. Оцінку показників ЯЖ проводили за допомогою української версії опитувальника Всесвітньої організації охорони здоров’я ВООЗЯЖ–100 (Пхіденко С.В., 2001). Визначали загальний рівень ЯЖ та оцінку шести великих сфер ЯЖ: фізичні, психологічні функції, рівень незалежності, соціальні відносини, навколишнє середовище та духовної сфери. Проводили також оцінку складаючих субсфер – більш вузьких і конкретних аспектів життя, пов'язаних зі станом здоров'я пацієнта: F1 (фізичний біль і дискомфорт), F2 (життєва активність, енергія, втома), F3 (сон і відпочинок), F4 (позитивні емоції), F5 (пізнавальні функції), F6 (самооцінка), F7 (образ тіла і зовнішність), F8 (негативні емоції), F9 (рухливість), F10 (здатність виконувати повсякденні справи), F11 (залежність від ліків і лікування), F12 (здатність до роботи), F13 (особисті відносини), F14 (практична соціальна підтримка), F15 (сексуальна активність), F16 (фізична безпека і захищеність), F17 (навколишнє середовище будинку), F18 (фінансові ресурси), F19 (медична і соціальна допомога), F20 (можливості для придбання нової інформації і навичок), F21 (можливості для відпочинку і розваг і їхнє використання), F22 (навколишнє середовище), F23 (транспорт), F24 (духовність/релігія/особисті переконання). 

Всі пацієнтки І-ІІІ груп дослідження були залучені до загальної програми лікування хворих на АГ, що включала немедикаментозну (модифікацію способу життя, дієтичні рекомендації) та медикаментозну терапію. Хворі І групи дослідження залежно від виду медикаментозної програми, методом простої рандомізації були розподілені на 2 підгрупи: I-A група лікування (30 жінок) отримувала монотерапію лізиноприлом (Лізиноприл-Ратіофарм, Німеччина); пацієнтки I-Б групи лікування (31 жінка) приймали лізиноприл та додатково фітоСЕРМ екстракт циміцифуги (препарат Клімадинон компанії Біонорика, Німеччина; реєстр. посвідч. № П.08.01/03516, затверджено наказом МЗО України № 266 від 19.06.03) для корекції проявів КС по 30 крапель два рази на день або по 1 таблетці в оболонці два рази на день протягом 6 місяців. Жінкам ІІ групи з ГХ без проявів КС було призначено лізиноприл у добовій дозі 10-20 мг залежно від рівня офісного АТ. В усіх хворих на ГХ було використано ступінчастий підхід до визначення адекватної дози лізиноприлу. Початкова доза препарату становила 5-10 мг на добу в залежності від значень “офісного” АТ. У подальшому, при недостатній клінічній ефективності означених доз, їх підвищували до 10-20 мг на добу протягом 2-4 тижнів. При гіпертензивних кризах додатково короткостроково використовували тіазидні діуретики та бета-адреноблокатори короткої дії (пропранолол). Пацієнтки ІІІ групи з КС середнього і важкого ступеню приймали екстракт циміцифуги у монотерапії для корекції проявів КС по 30 крапель два рази на день або по 1 таблетці в оболонці два рази на день. Термін спостереження становив 6 місяців.

До лікування та наприкінці 6-місячного терміну лікування пацієнткам проводили ДМАТ з аналізом ВСР та дослідження ЯЖ. Контроль ефективності лікування на етапах спостереження (1 та 3 місяців) здійснювали за допомогою офісного АТ та ММІ. Аналіз ефективності лікування здійснювали при порівнянні даних клініко-інструментального дослідження пацієнток різних груп з оцінкою вірогідності різниці середніх величин за допомогою параметричного критерію Стьюдента і непараметричних одно- та двухвибіркового критеріїв Уілкоксона, параметричного коефіцієнту кореляції Пірсона та непараметричного коефіцієнту кореляції Спірмена, пакету статистичної обробки даних у складі EXEL (ліцензійна версія ДДМА, № ліцензії 74017-640-3377906-57915). При проведенні статистичної обробки отриманих даних використовували рекомендації Лапач С.Н. зі співавт. (2001) та Мінцера О.П. зі співавт. (1982).

Результати досліджень та їх обговорення. Середні показники нейровегетативних симптомів у складі ММІ у І групі дослідження до лікування становили 26,1±5,4 балів, у ІІ – 8,3±1,6 балів, у ІІІ – 24,3±5,9 балів, психоемоційних – у І групі 9,9±3,8 бали, у ІІ – 7,2±1,4 балів, у ІІІ – 9,3±4,4 балів. За даними розрахунків ІМТ був вищим за нормальні показники у 90,7% жінок І, 85% жінок ІІ, 85,7% жінок ІІІ та 45% жінок контрольної групи дослідження. Звертало увагу, що ожиріння (у т.ч. II та III ступеню) зустрічали частіше у жінок з поєднанням ГХ та КС (І група). Згідно проведеної стратифікації ризику розвитку серцево-судинних ускладнень І групі 81,9% жінок мали високий, 18,1% – дуже високий додатковий ризик, а у ІІ групі – відповідно 95%, та 5% хворих. Серед хворих ІІІ групи 34,3% жінок мали високий додатковий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. 
За даними ДМАТ до лікування САТ за добу складав у І-А групі 152,4±17,4 мм рт.ст., у І-Б - 150,9±15,4 мм рт.ст., у ІІ - 146,5±8,8 мм рт.ст.; за день - відповідно 157,5±16,1, 156,4±14,6 та 150,7±7,8 мм рт.ст., за нічний період - відповідно 141,3±22,4, 138,8±18,9 та 137,5±12,0 мм рт.ст. Показники ДАТ за добу складали у І-А групі 86,6±12,4 мм рт.ст., у І-Б - 86,2±12,9 мм рт.ст., у ІІ - 88,0±9,8 мм рт.ст, за день відповідно 91,0±11,9 мм рт.ст., 92,1±13,1 мм рт.ст., 91,9±10,7 мм рт.ст., за нічний період відповідно 76,9±14,1 мм рт.ст., 75,5±12,1 мм рт.ст., 78,9±9,7 мм рт.ст. У групах пацієнток з ГХ при порівнянні між групами дослідження не було вірогідної різниці між САТ і ДАТ за періоди доби. У „нормотензивних” жінок з епізодичними підйомами АТ на тлі КС САТ за добу складав 123,77,5, за день - 128,76,6, за ніч - 113,911,4 мм рт.ст., ДАТ за добу, день і ніч відповідно - 74,66,7, 79,27,0, 65,18,1 мм рт.ст. У пацієнток з ГХ I-A та I-Б груп дослідження показники Вар САТ за добу (у І-А групі - 20,54,2, у І-Б - 19,82,7 мм рт.ст.), день (у І-А групі - 19,15,0, у І-Б - 18,43,1 мм рт.ст.) і ніч (у І-А групі - 15,26,1, у І-Б - 16,96,4 мм рт.ст.), а також добові показники Вар ДАТ (у І-А групі - 14,03,0, у І-Б - 14,12,3 мм рт.ст.) були вірогідно більшими за такі хворих II групи (Вар САТ за добу, день і ніч - відповідно 13,11,2, 12,31,5, 10,12,8 мм рт.ст., Вар ДАТ за добу - 11,01,9 мм рт.ст.) (р<0,001), що свідчило про надмірні коливання АТ протягом доби. У пацієнток III групи дослідження показники Вар САТ за добу і день (відповідно 17,32,3, 16,23,4 мм рт.ст.) та Вар ДАТ за добу (13,82,5 мм рт.ст.) були вищими за рекомендовані нормальні значення подібно до показників I-A та I-Б груп, що було підставою до припущення, що такі зміни варіабельності АТ обумовлені саме наявністю КС. В усіх групах хворих з ГХ до лікування спостерігали вищі за рекомендовані показники ЧІ САТ і ДАТ за добу, день та ніч, що було свідченням тривалого підвищення АТ протягом доби. Вищі за рекомендовані параметри ЧІ САТ за добу, день та ніч, ЧІ ДАТ за день та ніч зареєстровані і в групі жінок з КС та епізодичними підйомами АТ, що також було свідченням надмірного "навантаження тиском". Звертало увагу, що величина ранкового підйому САТ у жінок з ГХ та КС перевищувала рекомендовані нормальні значення і складала у I-А групі 60,318,0 мм рт.ст., у I-Б - 62,216,6 мм рт.ст., а також була вірогідно більшою за показник ІІ групи (43,111,1 мм рт.ст.), що було свідченням обтяження перебігу ГХ КС, а також фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень. Слід відмітити, що у пацієнток з ГХ та КС (I-A та I-Б групи) та жінок з епізодичними підйомами АТ на тлі КС (III група) часто відзначали тип “non-dipper” (у I-А групі 23,3%, у I-Б групі 26,7%, у III групі 25,7%) та інші патологічні варіанти, такі як “hyper-dipper” (відповідно 23,3%, 27,3%, 40%) та “night-peaker” (відповідно 12,5%, 9,1%, 5,7%), тоді як у жінок II групи з ГХ без проявів КС спостерігали порушення добового ритму АТ тільки за варіантом “non-dipper” (40%), у 60% відзначали хворих “dipper”. Ретельний аналіз показників ДМАТ у групах жінок з ГХ та КС показав, що в залежності від ступеню важкості КС мало місце зростання важкості порушень параметрів ДМАТ, в т.ч., порушень циркадного ритму АТ.

За даними опитувальника Всесвітньої організації охорони здоров’я ВООЗЯЖ–100 виявили, що погіршення ЯЖ, у жінок з ГХ у перименопаузі без проявів КС, характеризувалося пригніченням життєвої активності, нестачі позитивних відчуттів, зниженні пізнавальних функцій, відсутності задоволеності своїм зовнішнім видом, підвищеним вмістом негативних емоцій у житті, порушенням здатності виконувати повсякденні справи та працездатності, залежністю від медикаментів та лікування і, як наслідок, порушенням загальної ЯЖ і стану здоров’я. Погіршення ЯЖ жінок у перименопаузі, спричинене КС, поряд з вищеперерахованими порушеннями, включало в себе наявність фізичного дискомфорту, спричиненого цим патологічним станом, порушення сну та відпочинку, зниженні самооцінки. У порівнянні з групою жінок з ГХ без проявів КС, ця група вірогідно відрізнялася наявністю більш вираженого фізичного дискомфорту, зниження життєвої активності та енергії, підвищенням вмісту негативних емоцій, зменшення ваги особистих переконань у розумінні життєвих труднощів. При поєднанні ГХ та КС у жінок у перименопаузі разом із наведеними порушеннями вищевказаних субсфер мало місце погіршення показників ще деяких субсфер, а саме: зниження працездатності, наявність відчуття важкості отримання необхідної медичної і соціальної допомоги, що призводило до більш вираженого зниження загальної ЯЖ цих пацієнток.

При аналізі суб’єктивної оцінки пацієнтками груп дослідження впливу лікувальних програм на стан здоров’я виявили, що більшість жінок всіх груп наприкінці 6-місячного терміну лікування надали таку оцінку як „покращення стану здоров’я”: 63,3% – у І-А, 83,9% – у І-Б, 85% – у ІІ, 88,6% – у ІІІ групах. Оцінку „суб’єктивний стан здоров’я без змін” надали 36,7% жінок у І-А, 16,1% – І-Б, 15% – у ІІ, 11,4% – у ІІІ групах. Погіршення стану здоров’я під впливом лікувальних програм не відмічала жодна пацієнтка. У однієї жінки з ІІІ групи лікування спостерігали побічні явища на тлі прийому екстракту циміцифуги у вигляді гастралгій, що було підставою для зміни форми прийому препарату на таблетовану.
За результатами клінічних спостережень через 6 місяців на тлі усіх медичних програм спостерігали покращення суб’єктивного стану у всіх групах лікування, яке проявлялося, перш за все, у зменшенні скарг пацієнток, також покращились самопочуття та працездатність. Але, позитивна динаміка скарг, характерних для КС була більш вираженою у пацієнток I-Б і III груп лікування у порівнянні до хворих I-А групи лікування. При порівнянні показників ММІ І-А та І-Б груп виявили, що параметри нейровегетативних та психоемоційних проявів  у І-Б групі були вірогідно нижчими за такі у І-А групі (нейровегетативні прояви у І-А групі зменшились з 26,14,4 до 22,72,9 балів (р>0,1), психоемоційні - з 9,92,1 до 8,21,6 балів (р>0,1), у І-Б відповідно з 26,94,1 до 11,92,1 балів (р<0,001) та з 10,22,7 до 5,61,8 балів (р<0,05)), що свідчило про більшу ефективність комплексного лікування. У пацієнток I-А групи, які отримували монотерапію лізиноприлом, незалежно від вихідних даних і ступеню важкості КС, динаміка ММІ була невірогідною.

Аналіз показників ДМАТ у групах хворих з ГХ через 6 місяців лікування виявив вірогідне зниження добових показників САТ і ДАТ (табл. 1). Проте у пацієнток I-Б групи, спостерігали більш виражене зниження показників САТ і ДАТ за добу, день і ніч у порівнянні з хворими I-А групи. 

Таблиця 1

Аналіз показників ДМАТ у групах дослідження під впливом лікування (М±m)

	Показник
	I-A група (n=30)
	I-Б група (n=31)
	II група (n=20)
	III група (n=35)

	САТдоба, мм рт.ст.
	152,4±17,4

126,3±8,2*
	150,9±15,4

119,2±11,2 *,°
	146,5±8,8

120,9±10,2*
	123,77,5

111,8±8,5*

	САТдень, мм рт.ст.
	157,5±16,1

130,8±7,2*
	156,4±14,6

124,0±11,0 *,°
	150,7±7,8

125,5±10,3*
	128,76,6

115,78,5*

	САТ ніч, мм рт.ст.
	141,3±22,4

117,3±11,6*
	138,8±18,9

109,5±11,6 *,°
	137,5±12,0

110,8±9,8*
	113,911,4

102,3±8,6*

	ДАТдоба, мм рт.ст.
	86,6±12,4

74,8±7,0*
	86,2±12,9

71,6±8,1*,χ
	88,0±9,8

73,9±7,9*
	74,66,7

66,6±6,3*

	ДАТ день, мм рт.ст.
	91,0±11,9

78,8±6,9*
	92,1±13,1

75,8±8,5*
	91,9±10,7

78,0±8,1*
	79,27,0

70,4±7,1*

	ДАТ ніч, мм рт.ст.
	76,9±14,1

67,2±9,2*
	75,5±12,1

62,5±8,0*,χ
	78,9±9,7

64,2±8,1*
	65,18,1

58,2±5,8**

	ДІСАТ доба, %
	10,5±6,0

10,3±5,3
	11,5±7,2

11,8±4,1
	9,3±3,7

11,8±3,2
	12,37,6

11,5±4,9

	ДІ ДАТ доба, %
	15,3±9,8

15,6±8,1
	17,1±8,7

17,6±5,1
	12,9±6,4

17,8±6,8
	17,68,8

17,1±6,9

	Вар САТдоба, мм рт.ст.
	20,5±4,2

16,7±2,6*
	19,8±2,7

12,6±2,0 *,Є
	13,1±1,2

12,1±1,6**
	17,32,3

11,81,7*

	Вар САТдень, мм рт.ст.
	19,1±5,0

16,1±3,1**
	18,4±3,1

11,5±2,5*,Є
	12,3±1,5

10,7±2,7**
	16,23,4

10,62,0*

	продовження табл. 1

	Вар САТніч, мм рт.ст.
	15,2±6,1

14,0±5,4
	16,9±6,4

9,9±3,3*,χ
	10,1±2,8

10,2±3,6
	12,64,0

8,73,4

	Вар ДАТдоба, мм рт.ст.
	14,0±3,0

12,7±2,6#
	14,1±2,3

10,9±1,9*,χ
	11,0±1,9

10,2±1,7
	13,82,5

9,92,2*

	Вар ДАТдень, мм рт.ст.
	13,1±2,9

11,9±3,2
	12,5±2,4

9,7±2,3*,χ
	10,0±1,7

8,6±2,2#
	12,93,6

8,82,1*

	Вар ДАТніч, мм рт.ст.
	10,2±3,5

10,6±3,4
	11,1±4,2

     8,3±3,0**,°
	7,9±2,9

8,0±3,2
	9,72,7

7,62,6

	ЧІСАТ доба, %
	76,0±19,3

32,8±7,1*
	73,5±17,0

16,9±6,3*,Є
	81,0±12,3

15,9±4,4*
	26,35,5

8,9±3,0*

	ЧІ САТ день, %
	75,3±17,6

29,1±5,4*
	73,1±15,8

13,4±6,1*,Є
	78,2±12,1

12,9±3,4*
	23,513,7

2,53,7*

	ЧІ САТ ніч, %
	77,3±26,6

41,0±9,2*
	75,1±25,5

25,0±8,9*,χ
	88,6±13,4

22,7±7,4*
	31,527,5
7,53,2*

	ЧІ ДАТ доба, %
	46,2±27,8

16,8±4,8*
	46,1±31,1

10,6±3,5*,χ
	52,5±27,8

10,5±2,1*
	17,112,6

4,2±1,0*

	ЧІ ДАТ день, %
	48,7±27,1

17,4±5,1*
	49,1±31,4

12,5±3,3*,χ
	54,7±30,6

12,8±4,3*
	19,616,1

5,11,4*

	ЧІ ДАТ ніч, %
	40,8±34,5

20,3±5,6*
	41,1±35,4

6,7±2,8*,χ
	49,4±32,2

4,8±1,5*
	12,216,8

2,50,5*

	ЧСС, уд/хв.
	76,4±8,0

77,5±13,3
	75,5±9,7

72,9±9,9
	75,5±13,4

72,7±9,4
	76,68,8

73,9±2,1

	Величина ранкового підйому САТ, мм рт.ст.
	60,3±18,0

48,8±18,0*
	62,2±16,6

37,9±12,8*,°
	43,1±11,1

35,3±12,8#
	57,714,9

38,0±8,6*


Примітки: 

1. * - р<0,001 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

2. ** - р<0,01 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

3. # - р<0,05 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

4. Є - р<0,001 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування 

5. ° - р<0,01 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування

6. χ - р<0,05  при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування 

Звертало увагу, що всі показники Вар САТ і ДАТ за добу, день і ніч у хворих I-Б групи через 6 місяців комплексного лікування вірогідно зменшились (р<0,001), а у пацієнток I-А групи спостерігали вірогідне зменшення тільки середньодобових показників Вар САТ (р<0,001) і ДАТ (р<0,05) та Вар САТ за денний період (р<0,001), вірогідного зменшення показників Вар САТ за добу та нічний період не відбувалося. Зрівняння параметрів варіабельності САТ і ДАТ у I-A та I-Б групах показало, що всі параметри в I-Б групі після лікування були вірогідно нижчими за показники I-А групи. Слід зазначити, що зниження величини ранкового підйому САТ і показників „навантаження тиском” у жінок I-Б групи, які отримували комплексне лікування було більш вираженим та вірогідно більшим у порівнянні до жінок I-А групи, які приймали лізиноприл у монотерапії (р<0,01).

Під впливом лікування лізиноприлом у жінок II групи з ГХ без проявів КС за даними ДМАТ спостерігали вірогідне зниження показників САТ і ДАТ за добу, день і ніч (р<0,001), реєстрували вірогідне зниження показників „навантаження тиском” (р<0,001), та вірогідне зменшення величини ранкового підйому САТ (р<0,05). У жінок з епізодичними підйомами АТ на тлі КС, які отримували екстракт циміцифуги, спостерігали вірогідне зниження САТ і ДАТ за добу, денні і нічні часи (р<0,001), зменшення варіабельності САТ і ДАТ за добу і денний період (р<0,001), зниження ЧІ САТ і ДАТ за добу, день і ніч (р<0,001).

Під впливом лікування показники ВСР в усіх групах дослідження мали односпрямовану динаміку: східні тенденції виражалися у вірогідному підвищенні показників загального тонусу ВНС, зниженні вираженості симпатикотонії, підвищенні тонусу парасимпатичного відділу ВНС (табл. 2). 

Таблиця 2

Аналіз показників ВСР у групах дослідження під впливом лікування (М±m)

	Показник
	І-А гр (n=30)
	І-Б гр (n=31)
	ІІ гр (n=20)
	ІІІ гр (n=35)

	доба

	LF, мсек2
	581,5±150,5
872,4±241,1#
	597,1±165,9

931,1±257,6 #
	890,7±281,1

1028,0±309,3**
	911,0±232,2

983,5±275,5*

	HF, мсек2
	225,1±65,7

361,6±84,0#
	220,3±77,6

523,8±92,6 #,°
	375,2±88,2

497,6±97,9**
	337,4±87,5

468,2±115,7**

	LF/HF
	2,7±0,9
2,5±0,8
	2,8±1,1

1,9±1,0*,Є
	2,4±1,0

2,0±0,9
	2,7±1,0

2,2±0,9

	TP, мсек2
	1852,4±607,1

2521,7±757,6**
	1798,4±623,7

3067,7±966,9 #,°
	3035,6±921,5

3216,4±1032,7*
	3107,8±928,1

3221,1±965,1*

	день

	LF, мсек2
	527,4±124,7
815,3±241,1**
	540,6±128,4

858,5±262,8 **,Є
	816,3±169,4

985,0±289,3**
	825,6±191,7

944,3±226,4**

	HF, мсек2
	156,3±57,4
247,3±84,0 #
	152,2±46,2

433,8±92,6 **, χ
	284,9±66,3

482,7±97,9**
	233,4±67,7

428,9±97,2 #

	LF/HF
	3,5±1,4
3,3±1,0
	3,6±1,2
2,4±1,0*,Є
	2,9±1,3

2,1±1,0
	3,3±1,3

2,2±0,9*

	TP, мсек2
	1643,9±590,4

2189,5±757,6#
	1594,5±564,5

3024,7±1051,9 #,°
	2851,4±854,2

3088,2±1131,1*
	2984,0±910,7

3192,6±955,7*

	ніч

	LF, мсек2
	649,8±181,7

930,3±297,8**
	663,0±189,7

965,8±284,4 **
	966,9±287,5

1020,0±310,4 **
	998,5±280,4

1024,9±284,6

	HF, мсек2
	326,5±76,1

465,6±127,0 **
	318,2±80,7

541,3±125,8 **,Є
	527,4±99,8

581,7±135,8 
	445,5±87,2

516,6±112,7*

	LF/HF
	2,0±1,2

2,1±0,9
	2,1±1,0

2,0±1,2
	1,8±0,8

1,8±1,0
	2,3±1,3

2,0±1,0

	TP, мсек2
	2093,9±724,7*
3077,3±948,9**
	2037,5±734,2

3102,4±924,2**
	3228,5±866,9

3369,7±948,9**
	3287,3±895,6

3248,7±998,7


Примітки: у числівнику приведені дані до, у знаменнику – після лікування

1. * - р<0,05 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

2. ** - р<0,01 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

3. # - р<0,001 при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

4. Є - р<0,05 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування 

5. ° - р<0,01 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування

6. χ - р<0,001 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування
При порівнянні показників I-А та I-Б груп дослідження після 6 місяців лікування виявили, що параметри, які характеризують вегетативний тонус – ТР за добу та денний період у жінок I-Б групи, які отримували комплексне лікування були вірогідно вищими, ніж у I-А групі, яка вживала лізиноприл у монотерапії (р<0,05). Також виявили, що у жінок I-Б групи показники LF/HF за добу та день були вірогідно нижчими у порівнянні з I-А групою (р<0,05), що було свідченням того, що комплексне лікування сприяє, окрім підвищення загального тонусу ВНС, відновленню вегетативної рівноваги у жінок з ГХ та КС. При детальному аналізі показників ВСР після 6 місяців монотерапії лізиноприлом у жінок II групи з ГХ без проявів КС зареєстровано вірогідне збільшення ТР за добу, день і ніч (р<0,05), а також тонусу симпатичного (LF) і парасимпатичного (HF) відділів ВНС за періоди доби (р<0,01). 

При аналізі динаміки стратифікації ризику під впливом лікувальних програм у було виявлено зменшення категорії загального серцево-судинного ризику у 20,0% хворих І-А групи, 16,2% хворих 1-Б групи та 5% хворих ІІ групи за рахунок зниження цифр АТ. Серед хворих ІІІ групи після лікування лише 8,6% проти 34,3% до лікування мали високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.

Лікування призводило до позитивної динаміки показників сфер та субсфер якості життя всіх груп хворих: у групах жінок з КС у складі захворювання було зареєстровано вірогідне збільшення показників фізичної сфери (р<0,05), що було наслідком покращення самопочуття, зменшення втоми, підвищення життєвої активності (табл. 3). 

Таблиця 3

Динаміка показників якості життя у групах дослідження під впливом лікування (М±m)

	Сфери якості життя
	Групи дослідження

	
	I-A 
(n=30)
	I-Б 
(n=31)
	II 
(n=20)
	III
 (n=35)

	Фізична сфера
	11,93±1,85

13,39±1,61*
	12,19±1,80

15,67±1,24*,°
	15,12±2,43

15,64±2,26
	13,71±2,40

15,26±2,18*

	Психологічна сфера
	12,07±1,41

13,44±1,39
	11,93±1,33

14,82±1,78*,Є
	14,84±2,37

16,79±2,22*
	13,62±2,28

16,83±2,19*

	Рівень незалежності
	13,21±2,43

14,26±1,23
	13,04±2,60

15,73±2,16*,Є
	14,49±1,99

16,02±1,26*
	15,86±2,36

16,31±1,81

	Соціальні взаємовідносини
	12,49±1,81

13,64±1,20
	12,88±2,29

13,27±2,24
	14,18±2,42

14,37±1,24
	13,34±2,44

14,48±1,84

	Навколишнє середовище
	12,21±1,34

12,99±1,39
	11,98±1,28

12,35±1,21
	13,46±2,38

13,84±2,27
	12,85±2,40

13,06±2,24

	Духовна сфера
	13,04±1,49

13,28±1,24
	13,27±1,63

13,92±1,18
	14,73±2,34

15,49±2,26
	15,22±2,52

15,61±2,28

	Загальна ЯЖ і стан здоров’я
	12,23±1,43

13,87±1,23*
	11,79±1,40

14,34±1,19*
	13,96±2,37

15,62±2,24*
	13,64±2,39

15,87±2,22*


Примітки: у числівнику приведені дані до, у знаменнику – після лікування
1. - р<0,05  при порівнянні показників до та після лікування в групах дослідження

2. Є - р<0,05 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування 

3. ° - р<0,01 при порівнянні показників I-A і I-Б груп після лікування

Звертало увагу, що показник фізичної сфери у жінок I-Б групи після 6 місяців лікування був вірогідно вищим за такий у І-А групі (р<0,01). Також у I-Б та III групі під впливом лікувальних програм спостерігали підвищення показників психологічної сфери та сфери рівню незалежності (р<0,05), у I-А групі зареєстровано лише тенденцію до підвищення означених параметрів, показники сфер були вірогідно нижчими у порівнянні з І-Б групою (р<0,05). В усіх групах хворих після 6 місяців лікування реєстрували вірогідне збільшення показника сфери загальної ЯЖ і стану здоров’я, що було свідченням адекватності проведеної терапії після лікування (р<0,05). 

При детальному аналізі показників субсфер ЯЖ у жінок I-A та I-Б груп відмічали вірогідне підвищення показників субсфери F12 (р<0,05), тобто поліпшення здатності до роботи та діяльності у повсякденному житті під впливом лікування. Також у I-Б, II та III групах лікування відмічали вірогідну позитивну динаміку субсфер F6, F8, F10, F21, F24 (р<0,05), тобто підвищення самооцінки, зменшення негативних почуттів у повсякденному житті, поліпшення здатності виконувати повсякденні справи, можливостей для відпочинку/дозвілля та їх використання, а також збільшення ваги особистих переконань у повсякденному житті, що свідчило про адекватну корекцію проявів КС та ефективну антигіпертензивну терапію. У жінок I-А групи, під впливом монотерапії лізиноприлом збільшення параметрів цих субсфер було невірогідним, оскільки лізиноприл, забезпечуючи ефективну антигіпертензивну дію, лише частково нормалізував прояви вегетативного дисбалансу на тлі КС. 

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі визначено особливості перебігу гіпертонічної хвороби у жінок, обтяженої клімактеричним синдромом в період перименопаузи, з порушенням добового профілю та варіабельності артеріального тиску на тлі симпатикотонії, вегетативних пароксизмів та запропоновано нове вирішення наукової задачі, яке полягає у підвищенні ефективності лікування при комплексному призначенні інгібітору АПФ та препарату фіто-СЕРМ, а також визначено когорту “нормотензивних” жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі проявів КС щодо ризику становлення артеріальної гіпертензії.

1. Клімактеричний синдром суттєво погіршує перебіг гіпертонічної хвороби у жінок в період перименопаузи. За даними добового моніторування артеріального тиску порушення добового профілю залежать від ступеню важкості клімактеричного синдрому, характеризуються підвищенням варіабельності систолічного і діастолічного артеріального тиску, величини ранкового підйому систолічного артеріального тиску, а також показників "навантаження тиском" та порушенням циркадного ритму. Показники варіабельності серцевого ритму характеризуються значним зниженням загального тонусу вегетативної нервової системи, недостатністю парасимпатичних впливів та вираженою симпатикотонією. 

2. У “нормотензивних” жінок на тлі клімактеричного синдрому в період перименопаузи можливі епізодичні підйоми артеріального тиску, підвищення варіабельності систолічного артеріального тиску та величини його ранкового підйому на тлі вираженої симпатикотонії протягом всієї доби. Порушення добового профілю артеріального тиску та структури варіабельності серцевого ритму залежать від ступеню важкості перебігу клімактеричного синдрому.

3. Погіршення якості життя жінок у перименопаузі проявляється пригніченням життєвої активності, нестачею позитивних відчуттів, зниженням пізнавальних функцій, відсутністю задоволеності своїм зовнішнім виглядом, переважанням негативних емоцій, неспроможністю виконувати повсякденні справи, зменшенням впевненості у подоланні життєвих труднощів. При поєднанні гіпертонічної хвороби та клімактеричного синдрому у жінок домінує зниження працездатності, відчуття перешкод до отримання необхідної медичної та соціальної допомоги, що призводить до значного зниження загальної якості життя.

4. Монотерапія інгібітором АПФ лізиноприлом призводить до вірогідного зниження рівня офісного артеріального тиску у пацієнток з гіпертонічною хворобою та клімактеричним синдромом. За даними добового моніторування артеріального тиску та варіабельності серцевого ритму вона сприяє адекватному зниженню систолічного і діастолічного артеріального тиску, частково впливає на вегетативний дисбаланс, не забезпечуючи нормалізації варіабельності артеріального тиску, величини його ранкового систолічного підйому та суттєво не впливає на динаміку нейровегетативних та психоемоційних показників менопаузального індексу. 

5. Фіто-СЕРМ екстракт циміцифуги у “нормотензивних” жінок з епізодичними підйомами артеріального тиску на тлі клімактеричного синдрому призводить до регресу нейровегетативних і психоемоційних проявів, а також сприяє нормалізації вегетативного балансу зі зниженням варіабельності артеріального тиску та величини його ранкового систолічного підйому. 

6. Призначення жінкам з гіпертонічною хворобою та клімактеричним синдромом у перименопаузі комплексного лікування інгібітором АПФ лізиноприлом у сполученні з фіто-СЕРМ екстрактом циміцифуги призводить до вірогідного зменшення нейровегетативних та психоемоційних складових менопаузального індексу, сприяє суттєвому зниженню систолічного і діастолічного артеріального тиску за добу, нормалізації показників варіабельності артеріального тиску та величини його ранкового систолічного підйому, підвищенню загального тонусу вегетативної нервової системи, відновленню вегетативної рівноваги за рахунок зменшення вираженості симпатикотонії. На тлі лікування протягом 6 місяців покращуються показники якості життя жінок, як свідчення ефективності комплексної програми медичної реабілітації.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При лікуванні жінок, хворих на гіпертонічну хворобу у сполученні з клімактеричним синдромом в період перименопаузи, потрібно враховувати ступінь вираженості нейровегетативних, психоемоційних порушень за стандартизованим індексом менопаузальних порушень у співпраці з лікарем-гінекологом. З метою оптимізації контролю артеріальної гіпертензії доцільно призначати комплексне лікування із застосуванням інгібітору АПФ лізиноприлу в добовій дозі 10-20 мг та фіто-СЕРМ екстракту циміцифуги по 30 крапель два рази на день або по 1 таблетці в оболонці два рази на день терміном щонайменше 6 місяців.

2. „Нормотензивних” жінок в періоді перименопаузи з епізодичними підйомами артеріального тиску слід більш ретельно обстежувати з метою виявлення додаткових факторів ризику, а також „замаскованої” гіпертензії. З метою профілактики становлення гіпертонічної хвороби цій категорії жінок з клімактеричним синдромом доцільним є призначення фіто-СЕРМ екстракту циміцифуги по 30 крапель два рази на день або по 1 таблетці в оболонці два рази на день терміном щонайменше 6 місяців.

3. Жінкам в період перименопаузи з гіпертонічною хворобою та „нормотензивним” жінкам з епізодичними підйомами артеріального тиску доцільно проводити оцінку якості життя за опитувальником “ВООЗЯЖ-100” для формування адекватних реабілітаційних програм та моніторингу ефективності лікування.
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.11 – кардіологія. Кримський державний медичний університет ім. С.І. Георгієвського МОЗ України, Сімферополь, 2007.

Дисертація присвячена розробці програми медичної реабілітації для підвищення ефективності лікування та покращення якості життя жінок, хворих на гіпертонічну хворобу з клімактеричним синдромом на підставі комплексного клініко-інструментального дослідження особливостей перебігу захворювання в період перименопаузи. Встановлено, що клімактеричний синдром погіршував перебіг гіпертонічної хвороби у жінок: за даними добового моніторування артеріального тиску спостерігали наявність підвищеної варіабельності систолічного і діастолічного артеріального тиску за періоди доби та ранкового підйому систолічного артеріального тиску, порушення добового профілю залежали від ступеню важкості клімактеричного синдрому, аналіз варіабельності серцевого ритму свідчив про виражену симпатикотонію на протязі доби та зниження загального тонусу вегетативної нервової системи, виявлені суттєві відмінності показників якості життя. Обґрунтовано застосування комплексного лікування з включенням інгібітору АПФ та фіто-СЕРМ екстракту циміцифуги та доведена його ефективність щодо зниження артеріального тиску та корекції проявів клімактеричного синдрому. 

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, перименопауза, клімактеричний синдром, добове моніторування артеріального тиску, варіабельність серцевого ритму, якість життя, лізиноприл, фіто-СЕРМ екстракт циміцифуги.

АННОТАЦИЯ

Горач Н.В. “Особенности течения и лечение гипертонической болезни у женщин в период перименопаузы”. - Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.11 – кардиология. Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского МЗО Украины, Симферополь, 2007.

Диссертация посвящена разработке программы медицинской реабилитации для повышения эффективности лечения и улучшения качества жизни женщин с гипертонической болезнью (ГБ) и климактерическим синдромом (КС) на основании комплексного клинико-инструментального исследования особенностей течения заболевания в период перименопаузы.

Проведено скрининговое обследование 194 женщин, из которых согласно критериям включения (период перименопаузы, гипертоническая болезнь без или в сочетании с климактерическим синдромом средней и тяжелой степени, наличие эпизодических подъемов артериального давления (АД) на фоне КС по данным офисных измерений) в исследование отобрано 116 пациенток. Все пациентки были обследованы гинекологом, имели интактную матку и яичники. В І группу исследования вошла 61 женщина с ГБ II ст. и КС, во ІІ группу включены 20 женщин с ГБ II ст. без проявлений КС – 1-ая контрольная группа, в ІІІ группу – 35 женщин с эпизодическими подъемами АД на фоне КС, которые находились на диспансерном учете с диагнозом нейроциркуляторной дистонии по гипертензивному типу. 20 практически здоровых женщин с физиологическим течением перименопаузы составили 2-ю контрольную группу сравнения относительно качества жизни. Группы исследования женщин с гипертонической болезнью составили пациентки, которые получали антигипертензивную терапию (бета-блокаторы, диуретики, антагонисты кальция продолжительного действия, кроме ингибиторов АПФ), но имели неконтролируемую артериальную гипертензию (АГ) на фоне лечения, часть женщин вообще не лечились. Протокол исследования включал объективное клиническое обследование, общепринятые методы инструментального и лабораторного исследования согласно стандартам рекомендаций УТК по профилактике и лечению АГ (2004), приказа №436 МЗО Украины, а также оценку степени тяжести КС с помощью модифицированного менопаузального индекса, проведение суточного мониторирования АД (СМАД) с анализом вариабельности сердечного ритма (ВСР), оценку качества жизни с помощью вопросника ВОЗКЖ-100. Больные І группы исследования в зависимости от вида медикаментозной программы были разделены на I-A группу (30 женщин), принимавшую лизиноприл в монотерапии и I-Б группу (31 женщина), получавшую комплексное лечение лизиноприлом и фито-СЕРМ экстрактом цимицифуги для коррекции проявлений КС и стабилизации АД по 30 капель два раза в день или по 1 таблетке в оболочке два раза в день. Женщины ІІ группы принимали лизиноприл в монотерапии. У всех больных с гипертонической болезнью был использован ступенчатый подход к определению адекватной дозы лизиноприла. Пациентки ІІІ группы принимали экстракт цимицифуги для коррекции эпизодов повышенного АД и проявлений КС по 30 капель два раза в день или по 1 таблетке в оболочке два раза в день. Срок наблюдения составлял 6 месяцев.

Анализ результатов исследования показал, что климактерический синдром существенно ухудшал течение ГБ у женщин в период перименопаузы. По данным СМАД нарушения суточного профиля АД зависели от степени тяжести КС, характеризовались повышением вариабельности систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) за периоды суток и величины утреннего подъема САД, а также показателей "нагрузки давлением" и нарушением циркадного ритма. По данным анализа ВСР выявили снижение общего тонуса вегетативной нервной системы и выраженную симпатикотонию на протяжении суток. Также выявили существенные отличия показателей качества жизни - доминировало снижение трудоспособности, ощущение препятствий к получению необходимой медицинской и социальной помощи, которое приводило к значительному снижению общего качества жизни. У группы „нормотензивных” женщин с эпизодическими подъемами АД на фоне КС наблюдали повышение вариабельности САД и величины его утреннего подъема, а также выраженную симпатикотонию на протяжении всех периодов суток по данным анализа ВСР. Нарушения суточного профиля АД аналогично группе женщин с ГБ и КС зависели от степени тяжести КС.

У женщин с ГБ и КС в периоде перименопаузы обосновано применение комплексного лечения и-АПФ лизиноприлом и фито-СЕРМ экстрактом цимицифуги, доказана его эффективность в отношении снижения систолического и диастолического АД на протяжении суток, нормализации показателей вариабельности АД и величины утреннего подъема САД, повышения общего тонуса вегетативной нервной системы, восстановления вегетативного равновесия за счет уменьшения выраженности симпатикотонии, а также коррекции нейровегетативных и психоэмоциональных проявлений КС, улучшения качества жизни женщин. Применение фито-СЕРМ экстракта цимицифуги у „нормотензивных” женщин с эпизодическими подъемами АД на фоне КС приводило к регрессу нейровегетативных и психоэмоциональных проявлений КС, а также нормализовало вегетативный баланс со снижением показателей вариабельности АД и величины его утреннего систолического подъема.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, перименопауза, климактерический синдром, суточное мониторирование  артериального давления, вариабельность сердечного ритма, качество жизни, лизиноприл, фито-СЕРМ экстракт цимицифуги.

ANNOTATION

Gorach N.V. “Peculiarities and treatment of essential hypertension in perimenopausal women”. - Manuscript.

Dissertation for a scientific degree of Candidate of Medical sciences in speciality 14.01.11 - cardiology. Crimean State Medical University named after S.I. Georgievsky, Ministry of Public Health of Ukraine, Simferopol, 2007.

Dissertation was devoted to development of the program of medical rehabilitation for the increase of efficiency of treatment and improvement of quality of life in women with hypertension and climacteric syndrome on the basis of complex clinical and instrumental research of features of course in perimenopausal period. It was established that a climacteric syndrome worsened the course of hypertension in perimenopausal women: according to the data of ambulatory blood pressure monitoring observed increase of variability of systolic and diastolic blood pressure during all periods of days and morning rise of systolic blood pressure. According to the results of analysis of heart rate variability manifested sympathotonia for a day long and decline of general tonus of vegetative nervous system, the substantial differences of indexes of quality of life where revealed. Applying of complex treatment was grounded with including of ACE inhibitor lisinopril and phyto-SERM cimicifugae extract, its efficiency was proved in relation to a blood pressure reducing and corrections of climacteric syndrome manifestations.  

Keywords: hypertension, perimenopause, climacteric syndrome, ambulatory blood pressure monitoring, heart rate variability, quality of life, lisinopril, phyto-SERM cimicifugae extract.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	 АГ      
	- артеріальна гіпертензія 

	АТ      
	- артеріальний тиск 

	Вар АТ
	- варіабельність артеріального тиску

	ВНС
	- вегетативна нервова система

	ВООЗ 
	- Всесвітня організація  охорони здоров’я

	ВСР
	- варіабельність серцевого ритму

	ГХ
	- гіпертонічна хвороба

	ДАТ 
	- діастолічний артеріальний тиск

	ДМАТ 
	- добове моніторування  артеріального тиску

	ЗГТ
	- замісна гормонотерапія 

	ММІ 
	- модифікований менопаузальний індекс

	НЦД
	- нейроциркуляторна дистонія

	ІАПФ
	- інгібітори ангіотензин- перетворюючого ферменту

	ІМТ
	- індекс маси тіла

	ІЧ
	- індекс часу 

	КС
	- клімактеричний синдром

	САТ
	- систолічний артеріальний тиск

	СЕРМ
	- селективні модулятори естрогенових рецепторів

	ССЗ
	- серцево-судинні захворювання

	ЧСС
	- частота серцевих скорочень

	ЯЖ
	- якість життя


