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Общая характеристика работы
Актуальность темы исследования. Несмотря на большое количество исследований, посвященных фармакотерапии артериальной гипертонии (АГ), ее эффективность остается крайне низкой. В реальной практике снижение повышенного артериального давления (АД) до целевого уровня достигается лишь у 12–30% больных. (Российские рекомендации по артериальной гипертонии, четвертый пересмотр, 2010 г.). В странах с высоким уровнем организации здравоохранения, эффективность контроля за АД сегодня не превышает 25%, в то время как в России АД контролируется должным образом лишь у 5,7% мужчин и 17,5% женщин (Чазов Е.И., 2008). 

     Известно огромное влияние, оказываемое погодными условиями на самочувствие человека. Проблема метеопатологии и нарушение биологических ритмов весьма актуальны и имеют большое медико-социальное значение. Клинические исследования свидетельствуют о том, что у пациентов с АГ при вторжении арктических воздушных масс, в сочетании с пониженным атмосферным давлением, повышением влажности и низкой освещенности наблюдаются метеотропные реакции (Агаджанян Н.А., 1987; Винокурова Л.С., 2012). Среди больных с заболеваниями сердечнососудистой системы удельный вес чувствительных к изменениям погоды в среднем составляет 52%, а в старших возрастных группах и среди больных ишемической болезнью сердца, гипертонической болезнью (ГБ), ревматизмом – 90% (Ахмерова Р. И., 1995; Лапина С.Н., 2004). 
     Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (ESH/ESC, 2010 г.), бета–адреноблокаторы (БАБ) и ингибиторы ангиотензин- превращающего фермента (иАПФ) вызывают адекватное снижение АД и риска неблагоприятных сердечнососудистых исходов. Однако отсутствуют данные о прогностическом значении изменения показателей суточного мониторирования АД (СМАД) на фоне гипотензивной терапии. Значение трансформации суточного профиля АД на фоне лечения до сих пор не изучено (Гапон Л.И., 2005; Пшеницын А.И., 2007; Агеев Ф.Т., 2009; Белозерова Н.В., 2012).

     Среди факторов, влияющих на эффективность гипотензивной терапии, рассматриваются: атмосферное давление, температура окружающей среды, влажность воздуха и другие. Более чем у 20% пациентов с АГ изменения атмосферного давления способствуют уменьшению эффекта гипотензивных препаратов (Чернявский В.Н., 1989). По мнению исследователей, среди причин недостаточной эффективности гипотензивной терапии у больных АГ особое место занимает отсутствие сезонной коррекции медикаментозного лечения (Савенков М.П., 2008). Работа выполнена по плану НИР ГБОУ ВПО «ДГМА» МЗ РФ. Номер государственной регистрации темы диссертации 01201363943.
Цель исследования
     Оптимизация лечения гипертонической болезни у лиц, проживающих в климатических условиях прибрежного города. 
Задачи исследования:
1. Изучить влияние атмосферного давления, температуры и влажности воздуха на частоту обострений ГБ у жителей прибрежного города Махачкалы.

2. На основании изучения динамики показателей суточного мониторирования АД (СМАД) оценить гипотензивное действие метопролол-сукцината в зависимости от месяца года.

3.  На основании изучения динамики показателей СМАД оценить гипотензивное действие диротона в зависимости от месяца года.

4. Изучить сравнительную эффективность метопролол-сукцината и диротона в зависимости от месяца года.
Научная новизна исследования
     1. Впервые изучена корреляционная связь обострений ГБ и метеофакторов, установлены наиболее значимые из них для жителей приморского города Махачкалы.

     2. На основании изучения динамики показателей СМАД впервые установлена закономерность гипотензивного действия метопролол-сукцината в зависимости от времени года.

     3. На основании изучения динамики показателей СМАД впервые установлена закономерность гипотензивного действия диротона в зависимости от времени года.

     4. Впервые проведена сравнительная оценка эффективности гипотензивного действия метопролол-сукцината и диротона с учетом времени года.

Практическая значимость результатов исследования
1. Полученные результаты позволяют прогнозировать наступление обострений ГБ у больных, находящихся на амбулаторном лечении и своевременно проводить профилактику этих обострений.
2. Больным с ГБ, избирательно, в зависимости от времени года, будут рекомендованы наиболее эффективные схемы лечения, что позволит уменьшить частоту обострений заболевания и его осложнений. 
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Между атмосферным давлением, температурой воздуха, влажностью окружающей среды и обострением ГБ имеется тесная корреляционная связь. Изменения климата прибрежного города Махачкалы в различные месяцы года способствуют обострению ГБ.

2. Применение метопролол-сукцината для лечения ГБ более эффективно в январе, апреле и мае.

3. Применение диротона наиболее эффективно в марте, июне, июле, сентябре, октябре.

Личное участие автора в получении результатов, 
изложенных в диссертации
     Все исследования и клинические наблюдения за пациентами с ГБ I–II стадии, включенными в исследование (n=260), их лечение, обобщение полученных результатов, анализ, статистическая обработка, формулировка выводов и практических рекомендаций,  внедрение в клиническую практику выполнены лично автором.

Внедрение результатов исследования в клиническую практику и учебный процесс
     Результаты работы внедрены в клиническую практику в Республиканском кардиологическом диспансере и поликлиники №5 г. Махачкалы. Результаты исследования используются в учебном процессе на кафедре терапии ФПК и ППС ГБОУ ВПО «ДГМА» МЗ РФ, о чем имеются акты внедрения.
Публикации результатов исследования
     По теме диссертации опубликовано 17 работ, из них 3 статьи в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК МОН РФ.
Апробация результатов исследования
     Основные результаты диссертационного исследования были представлены на Российском конгрессе «Человек и лекарство», Всероссийском съезде кардиологов и республиканских научно-практических конференциях в 2009, 2010, 2011 и 2012 годах. Апробация диссертации состоялась на межкафедральной научной конференции сотрудников кафедры терапии ФПК и ППС, поликлинической терапии, кардиологии и общеврачебной практики   ГБОУ ВПО «ДГМА» МЗ РФ 14.06.2013 г., протокол № 31.
Объем и структура диссертации
     Диссертация изложена на 116 страницах, состоит из введения, обзора литературы, 2 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего 188 источников, из них 151 отечественных и 37 зарубежных. Работа иллюстрирована 38 таблицами, 14 рисунками, 2 клиническими примерами.

Содержание работы
Методы исследования и клиническая 
характеристика больных
     Исследование было ретроспективным. Изучены истории болезни 260 больных ГБ II стадии с АГ 1–2 степени, находившихся на лечении в Республиканском кардиологическом диспансере в течение 1 года. Больные были разделены на 2 группы. В 1–ю группу вошли 132 больных (74 мужчины и 58 женщин), принимавших β-адреноблокатор – метопролол-сукцинат в дозе 25 мг 2 раза в сутки и индапамид (арифон) в дозе 2,5 мг в сутки. 2–ю группу составили 128 пациентов (78 мужчин и 50 женщин), принимавших ингибитор АПФ диротон (лизиноприл) в дозе 5 мг 2 раза в день и индапамид (арифон) в дозе 2,5 мг в сутки. Так как пациенты обеих групп, включенных в исследование, получали одинаковую мочегонную терапию в виде препарата арифон в дозе 2,5 мг в сутки, отдельно гипотензивное действие арифона не оценивалось. Мужчин было 152, женщин 108, возраст больных 40–65 лет, средний возраст 58,2±4,3 года. Длительность анамнеза ГБ составила в среднем 7,8±0,6 лет. Все больные были разделены на 12 групп, соответственно месяцам в году. Таким образом, было образовано 12 кластеров пациентов, принимавших метопролол-сукцинат и 12, принимавших диротон. Численность исследуемых в каждом месяце составила 10–12 больных. Предыдущая до госпитализации гипотензивная терапия не учитывалась. Изучение показателей СМАД проводилось через 12–14 дней от начала приема препаратов. Для изучения частоты обострения ГБ и ее связи с атмосферными явлениями в зависимости от времени года у лиц, проживающих в условиях прибрежного города, был проведен помесячный анализ вызовов «скорой медицинской помощи» по поводу ГБ за 1 год. Характеристика метеорологических составляющих для города Махачкалы была взята из отчетов, представленных Дагестанским территориальным управлением по гидрометеорологии и мониторингу окружающей среды г. Махачкалы за период 2001–2010 годы. 

     Критерии включения больных в исследование: наличие ГБ II стадии, АГ 1–2 степени (уровень АД >140/90 <180/110 мм рт. ст.), наличие поражения органов-мишеней (сердца), регулярный прием препарата метопролол-сукцината в дозе 25 мг 2 раза в сутки или диротона 5 мг 2 раза в сутки в течение не менее 21–24 дней, проведение СМАД не ранее 12–14 дней от начала приема лекарственных препаратов. 

     Критериями исключения больных из исследования служили: вторичные формы АГ, инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового кровообращения, пароксизмальные формы нарушений ритма сердца, атриовентрикулярная блокада II-III степени, хроническая сердечная недостаточность выше II функционального класса по NYHA, интерстициальные и паренхиматозные заболевания почек, нарушение функции печени (уровни билирубина и/или печёночных ферментов в 3 и более раза больше нормы), онкологические заболевания в анамнезе, психические заболевания. Проведение СМАД раньше 12–14 дней от начала приема гипотензивных препаратов. Нерегулярный прием лекарств, отказ больного от проведения СМАД, выписка больного до окончания срока лечения.

Клиническая характеристика больных представлена в таблице 1.
Таблица 1
Клиническая характеристика больных*
	Показатели
	метопролол-сукцинат 25мг/2 р. в сут.
	диротон 5 мг/2 р. в сут.

	Количество больных всего:
	132 (50,8%)
	128 (49,2%)

	Мужчины
	74(56%)
	78(61%)

	Женщины
	58(44%)
	50(39%)

	САД кл. (мм рт.ст.)
	165,2±3,4
	168,5±4,1

	ДАД кл. (мм рт.ст.)
	102,6±2,2
	103,3±2,3

	ИММЛЖ (г/м2)
	132,1±4,3
	132,4±3,8 г/м2


*- данные представлены как абсолютное число больных, (%) 
     Как видно из представленной таблицы, количество больных в обеих группах было сопоставимо. 

     Метопролол-сукцинат получали 132(50,8%) пациентов, из них мужчин было 74 (56%), женщин 58(44%). Диротон  применялся у 128 (49,2%) больных, из них мужчин было 78 (61%), женщин 50 (39%). При клиническом измерении АД у всех обследованных до начала лечения систолическое и диастолическое АД было повышено в пределах 1–2 степени. При ЭКГ обследовании у всех пациентов регистрировался синусовый ритм, одиночная суправентрикулярная и/или желудочковая экстрасистолия зафиксирована у 12% пациентов, признаки гипертрофии миокарда левого желудочка были выявлены у 86% больных. При ЭхоКГ у всех больных, вошедших в исследование, имелась гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ): средний индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) составил в группе метопролол-сукцината 132,1±4,3 г/м2, а диротона 132,4±3,8 г/м2. Таким образом, согласно клинико-инструментальным критериям, больные, отобранные в исследование, соответствовали общепринятым признакам ГБ II стадии.
Методы исследования
1. Для выяснения частоты обострения заболевания в зависимости от времени года у лиц, проживающих в условиях прибрежного города, был проведен помесячный анализ вызовов «скорой медицинской помощи» по поводу ГБ за 1 год. Всего было проанализировано 154000 талонов станции «Скорой помощи» города Махачкалы. 

2. АД измерялось аускультативным методом по Короткову, с помощью стрелочного сфигмоманометра. 

3. Суточное мониторирование АД проводилось с помощью неинвазивного монитора с использованием портативной системы Meditech ABPM – 04 и программы Medibase (Венгрия).

4. Электрокардиографические критерии гипертрофии левого желудочка (ЭКГ) исследовались в 12–и стандартных отведениях. 

5. Оценка структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка методом Эхо-КГ выполнялась на аппарате "Sonos–2000" (Hewlett Packard, США) с частотой датчика 2,7–3,5 МГц. 

Статистическая обработка результатов
     Полученные результаты обработаны с помощью стандартных методов вариационной статистики в программе Microsoft Excel (2007), а также с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Данные представлены как выборочное среднее M и ошибка средней m. Достоверность различий вычисляли по t-критерию Стьюдента. Оценка нормальности распределения выборки проводилась по значениям медианы, моды, среднего арифметического значения и по распределению частот выборки. Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

     Для выявления взаимосвязи между показателями суточного профиля АД с эффективностью действия гипотензивных препаратов и атмосферными показателями проводили корреляционный анализ по критериям Пирсона, так как рассматриваемые показатели имеют нормальный закон распределения.

Результаты исследования и их обсуждение
Влияние изменений атмосферного давления, температуры и влажности воздуха на частоту обострения ГБ в г. Махачкале
     Многими исследователями замечено, что изменение температуры окружающей среды в 53,9% приводит к развитию устойчивости к гипотензивной терапии у пациентов с АГ.

     Для оценки зависимости обострений ГБ от состояния погодных и климатических условий окружающей среды в прибрежном городе, был проведен корреляционный анализ связи показателей температуры окружающей среды, влажности и атмосферного давления с частотой обострения заболевания в г. Махачкале. Полученные данные представлены в таблице 2.
Таблица 2
Корреляционная связь между показателями атмосферных явлений и частотой обострения ГБ

	Метеофакторы
	Тем-тура воздуха максимальная

(ºС)
	Тем-тура воздуха минимальная

(ºС)
	Относи
тельная влажность

(%)
	Атмосфер
ное
давление (мм рт.ст.)

	Коэфф. корреляции
	-0,75
	-0,67
	0,71
	0,55


     Расчеты показали, что прослеживается высокая обратная корреляционная зависимость между обращаемостью за медицинской помощью больных с ГБ и максимальной температурой окружающей среды (–) 0,75, прямая корреляция, равная 0,71 с влажностью воздуха, и средняя степень корреляционной связи с величиной атмосферного давления, составляющая 0,55. 

     При анализе динамики обращений за медицинской помощью в г. Махачкале за 2010 год в связи с обострением ГБ в разрезе месяцев были получены следующие данные, рисунок 1. 
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    Рис. 1. Динамика ежемесячных обращений по поводу обострения ГБ в                   г. Махачкале за 2010 год
     Анализ обращений за медицинской помощью, представленный на рисунке 1, отражает следующую динамику: наибольшее количество обращений по поводу повышения АД приходилось на январь – 1800 и март – 1800. Несколько меньше обращений приходилось на февраль – 1600, апрель – 1650 и декабрь – 1600. Еще меньшее число обострений ГБ было зарегистрировано в мае – 1500 и ноябре–1550. Наименьшее количество обращений регистрировалось в июне – 1250, июле – 1190, августе – 1100, сентябре – 1150 и октябре – 1390. 

     С целью изучения гипотензивной эффективности метопролол-сукцината в динамике в различные месяцы года в климатических условиях прибрежного города Махачкалы, нами оценено влияние препарата на показатели СМАД у больных ГБ.

     Графическое отображение этих показателей представлено на  рисунке 2.
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Рис.2. Изменение ИВ САД сут. и ИВ ДАД сут. в % под влиянием 
метопролол-сукцината в течение 2010 года
     Как видно из рисунка 2, в течение года наблюдается изменение эффективности гипотензивного действия метопролол-сукцината в различные месяцы. В январе, феврале, апреле, мае и июле ИВ САД и ИВ ДАД под влиянием метопролол-сукцината снижался близко к норме (25–30%) и отражал достаточную гипотензивную эффективность препарата. Однако в феврале, марте, июне, июле, августе, сентябре, октябре, ноябре и декабре показатели ИВ САД и ИВ ДАД были выше целевых значений, что отражает недостаточную эффективность метопролол-сукцината в эти месяцы.

     На рисунке 3 представлена динамика изменения СНС АД под влиянием метопролол-сукцината в различные месяцы 2010 года.
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Рис. 3. Динамика СНС САД и СНС ДАД в различные месяцы 2010 года
     Как видно из рисунка 3, действие метопролол-сукцината было также неоднозначным и приводило к чрезмерному снижению изучаемых показателей в феврале, марте, мае, августе, сентябре и октябре, что могло отрицательно отражаться на клиническом состоянии больных ГБ. 

     Графическое отображение эффективности гипотензивного действия диротона на основные показатели СМАД в разрезе месяцев представлено на рисунках 4, 5.

[image: image4.png]100.0

% 50.0





Рис. 4. Динамика ИВ САД и ИВ ДАД в разрезе месяцев 2010 года
     Как видно из рисунка 4, показатель ИВ САД был высоким в январе, апреле, августе, октябре, ноябре и декабре, что указывает на недостаточную эффективность диротона в снижении ИВ САД в эти месяцы. При оценке влияния диротона на показатель ИВ ДАД были получены данные, указывающие на недостаточную эффективность диротона в августе и сентябре. Оба показателя ИВ САД и ИВ ДАД – наиболее высокие цифры имели место в августе, ноябре и декабре. 

     Результаты изучения влияния диротона на показатель СНС САД и СНС ДАД представлены на рисунке 5. 
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Рис. 5. Динамика показателя СНС САД и СНС ДАД в %, при лечении диротоном в различные месяцы 2010 года
     Из рисунка 5 видно, что диротон в январе, марте, апреле, мае, июне, июле, августе и сентябре отрицательно влиял на показатель CНС САД и CНС ДАД. Это выражалось в чрезмерном снижении САД и ДАД в эти месяцы.

     Сравнительная эффективность метопролол-сукцината и диротона представлена на рисунке 6.
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Рис.6. Сравнительная динамика ИВ САД в % при применении метопролол-сукцината и диротона в течение 2010 года
     На рисунке 6 видно, что в январе метопролол-сукцинат более значительно, чем диротон, снижает ИВ САД. Диротон более эффективен, чем метопролол-сукцинат в марте, июне, июле, сентябре, ноябре и декабре. Оба препарата достаточно эффективны в августе, сентябре и октябре. 

     Сравнительная эффективность воздействия метопролол-сукцината и диротона на показатель ИВ ДАД представлена на рисунке 7.
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Рис.7. Сравнительная динамика ИВ ДАД при лечении метопролол-сукцинатом и диротоном в течение 2010 года
     Метопролол-сукцинат более эффективно снижает показатель ИВ ДАД в январе, апреле, мае, июле. Диротон более эффективен в марте, августе, сентябре, октябре, ноябре и декабре. Оба препарата эффективны в июле.

Выводы
1. Частота обострений ГБ в городе Махачкале имеет тесную корреляционную связь с температурой воздуха, влажностью и атмосферным давлением. Наиболее часто обострения ГБ наблюдаются в январе, феврале, марте, апреле, ноябре и декабре.

2. Наиболее эффективное гипотензивное действие метопролол-сукцината у больных ГБ наблюдается в январе, апреле и мае.

3. Гипотензивное действие диротона было наиболее эффективным в марте, июне, июле, сентябре, октябре.

4. При оценке сравнительной эффективности метопролол-сукцината и диротона были получены следующие данные: метопролол-сукцинат более эффективен в январе, апреле и мае. Диротон оказывал более благоприятное действие на показатели СМАД в марте, июне, июле, августе, сентябре, октябре, ноябре и декабре.

Практические рекомендации
     Полученные результаты позволяют прогнозировать наступление обострений у больных ГБ, находящихся на амбулаторном лечении, и своевременно проводить профилактику этих обострений. Наиболее часто обострения ГБ наблюдаются в январе, феврале, марте, апреле, ноябре и декабре.

     Назначение метопролол-сукцината больным с ГБ предпочтительно в январе, апреле и мае. Диротон более эффективен в марте, июне, июле, августе, сентябре, октябре, ноябре и декабре.
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