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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АГ – артеріальна гіпертензія
Ао – ширина аорти
АРП – активність реніну плазми
АТ – артеріальний тиск  
АТпульс – пульсовий артеріальний тиск
АТсер – середній артеріальний тиск
ВТС – відносна товщина стінок  
ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка 
ГХ – гіпертонічна хвороба
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск
ДІ – добовий індекс
ДМАТ – добовий моніторинг артеріального тиску 
ЕГ – ессенціальна гіпертензія
ЕГЛШ –  ексцентрична гіпертрофія лівого шлуночка 
ЕхоКГ – ехокардіографія  
ЗДЛШ – ексцентрична гіпертрофія ЛШ із значною дилатація порожнини  
ЗПОС – загальний опір периферійних судин
ЗСЛШ – задня стінка лівого шлуночка
ІАПФ – інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту    
ІМ – інфаркт міокарда 
ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка
ІХС  – ішемічна хвороба серця  
КАП – концентрація альдостерону в плазмі
КГЛШ – концентрична гіпертрофія лівого шлуночка 
КДР – кінцево-діастолічний розмір порожнини лівого шлуночка
КРЛШ –  концентричне ремоделювання лівого шлуночка
КСР – кінцево-систолічний розмір порожнини лівого шлуночка
ЛП – ліве передсердя
ЛШ – лівий шлуночок
ММЛШ –  маса міокарда ЛШ  
МШП – міжщлуночкова перегородка
НГЛШ – нормальна геометрія лівого шлуночка
РАС – ренін-ангіотензинова система
САС – симпато-адреналова система
САТ – систолічний артеріальний тиск
СІ – серцевий індекс
СН – серцева недостатність 
Тзд – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу
Тзс – товщина задньої стінки лівого шлуночка в систолу
Тмд – товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу 
Тмс – товщина міжшлуночкової перегородки в систолу
УІ – ударний індекс
ФВ – фракція викиду
ЦД – цукровий діабет  
ЧСС – частота серцевих скорочень 
S тіла – площа поверхні тіла












ВСТУП
З кожним роком захворюваність та смертність від хвороб системи            кровообігу в Україні неухильно зростає. Артеріальна гіпертензія є найбільш розповсюдженим захворюванням серцево-судинної системи і посідає одне з провідних місць в структурі тимчасової втрати працездатності та раптової смерті від серцево-судинних захворювань у сучасній українській популяції (Дзяк Г.В., 2000, Коваленко В.М., 2002, Свіщенко Є.П., 2001, Сіренко Ю.М., 2002). За останній час зберігається тенденція до зростання показників загальної смертності населення від хвороб системи кровообігу на 14,7% (Коваленко В.М., 2006).

Актуальність проблеми:

	Відмічається стійке зростання питомої ваги осіб, що мають підвищений рівень артеріального тиску на 9,3% - у порівнянні з 2001р. (Сіренко Ю.М., 2004). Результати епідеміологічного обстеження чоловіків і жінок свідчать про досить високу поширеність АГ у неорганізованій міській популяції, частота якої становить 35,3% (39,8% серед чоловіків і 30,8% серед жінок). Стандартизований за віком показник поширеності АГ серед міського населення України – 29,3% (І.П.Горбась, 2006) [27]. Наявність АГ тісно пов’язана із структурними змінами серцевого м’язу та його функціональними особливостями. За даними Фремінгемського дослідження розповсюдженість гіпертрофії лівого шлуночка ( ГЛШ ) в загальній популяції становить 15-20%, а серед осіб з артеріальною гіпертензією та людей старшого віку частота її виявлення зростає. Так, згідно дослідження Шляхто Е.В. (1999 р.) – ехокардіографічні критерії гіпертрофії лівого шлуночка були встановлені у 65% хворих гіпертонічною хворобою, а A.Ganau (1992 р.) – у 48% хворих з артеріальною гіпертензією. G.Bezaute і співавтори (1998 р.) при ехокардіографічному дослідженні 211 пацієнтів з гіпертонічною хворобою виявили гіпертрофію міокарду у 68 % пацієнтів. Основною структурною зміною серцевого м’язу при гіпертонічній хворобі є гіпертрофія лівого шлуночка. Проте дослідження останніх років показали, що ГЛШ – це далеко не єдиний морфологічний варіант розвитку гіпертензивного серця, який супроводжується наростанням маси міокарду, а у більшості випадків відбуваються зміни геометрії лівого шлуночка, тобто розмірів його порожнини (A.Ganau, 1992). Прогноз пацієнтів з ознаками гіпертрофії лівого шлуночка значно гірший ніж у тих в кого маса міокарду в межах норми 144. Так, у Фремінгемському та Корнельському проспективних дослідженнях доведено, що ГЛШ є незалежним і самостійним фактором ризику розвитку інфаркту міокарда, серцевої недостатності, інсульту, шлуночкових тахіаритмій та раптової смерті (M. Bikkina, 1994) 73. Про це свідчать також  численні зарубіжні та вітчизнянні дослідження (P.Verdecchia et al., 1998, K.Kohara et al., 1999), проте ця проблема не є до кінця вирішеною, а характер змін різних видів гіпертрофії лівого шлуночка та його функціонального стану при довготривалій артеріальній гіпертензії не є остаточно вивченим. На сьогоднішній день розрізняють декілька типів ремоделювання лівого шлуночка: нормальна геометрія, концентричне ремоделювання, ексцентрична гіпертрофія, концентрична гіпертрофія. За останніми науковими даними прогностичну цінність має не тільки наявність ГЛШ, але і тип геометричного ремоделювання. Встановлено, що рівень серцево-судинного ризику максимальний у хворих з концентричною гіпертрофією лівого шлуночка (M.J.Koren,1991; R.B.Devereux,1995). Проте в клініці не встановлена еволюція ГЛШ, її етапність: початок процесу та його фінальна фаза. Згідно концепції Ф.З.Меєрсона про механізми довготривалої адаптації організму при компенсаторній гіперфункції серця – гіпертрофія лівого шлуночка розглядається як компенсаторний процес, який дозволяє серцю долати зростаючі навантаження при артеріальній гіпертензії. При довготривалому навантаженні гіпертрофія серця на тривалий час залишається основою відносно стійкої компенсації з подальшим розвитком серцевої недостатності, оскільки, ГЛШ містить в собі потенційну загрозу розвитку патологічного процесу. Особлива роль в розвитку гіпертрофії лівого шлуночка належить гемодинамічним факторам та нейрогуморальним  механізмам, а саме активації симпато-адреналової системи, ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та інсулінорезистентності, яка може реалізуватись як через прямі ефекти інсуліну та інсуліноподібних факторів росту, так і через активацію симпатичної нервової системи. Так, в наукових дослідженнях доведено, що ГЛШ зустрічається приблизно у 66% пацієнтів з гіпертонічною хворобою в поєднанні з інсулінорезистентністю (Зимин Ю.В.,1999), та у 75% хворих з артеріальною гіпертензією виявлено інсулінорезистентність (Шляхто Е.В., 2002). Проте вплив інсулінорезистентності на різні типи ремоделювання лівого шлуночка та прогресування гіпертрофії лівого шлуночка не до кінця досліджений і потребує подальшого вивчення. За даними літератури тривала терапія різними групами антигіпертензивних препаратів по-різному впливає на показники гіпертрофії та функцію лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу, що можливо обумовлено типом ремоделювання та ступенем гіпертрофії лівого шлуночка. Таким чином, ретроспективний аналіз за показниками концентричної та ексцентричної гіпертрофії міокарду лівого шлуночка дозволить вивчити еволюцію процесу гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дана робота виконана в рамках наукових тем відділу гіпертонічної хвороби Національного наукового центру «Інститут кардіології ім. акад. М.Д.Стражеска» АМН України «Клініко-патогенетичні детермінанти прогресування гіпертензивного серця та первинного нефросклерозу у хворих на гіпертонічну хворобу за даними 10-річного спостереження» з 2004р. по 2006р. та «Розробити концепцію ураження органів-мішеней у хворих на гіпертонічну хворобу залежно від клініко-патогенетичних чинників захворювання» (№ держреєстрації 0104U003408 та № 0107U001432). Автор була співвиконавцем зазначених тем.


Мета і завдання дослідження.
Мета роботи – на підставі ретроспективного аналізу 15-20-річної динаміки показників гіпертрофії і функції лівого шлуночка, частоти розвитку серцево-судинних ускладнень і серцево-судинної смерті серед хворих на ГХ визначити можливі чинники прогресування гіпертензивного серця та розвитку серцево-судинних ускладнень.	У зв’язку з цим поставлені наступні завдання:
1. Дослідити трансформацію нормальної геометрії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу впродовж 15-20 років з використанням ретроспективних даних та виділити можливі чинники (гемодинамічні та гуморальні) ремоделювання лівого шлуночка.
2. Вивчити багаторічну динаміку концентричної та ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу за даними ретроспективного аналізу.
3. Проаналізувати вихідний морфо-функціональний стан ЛШ у хворих на 
ГХ з різними кінцевими точками – відсутність серцево-судинних ускладнень, розвиток серцево-судинних ускладнень та серцево-судинної смерті.
4. Встановити можливі чинники багаторічного несприятливого прогнозу у хворих на гіпертонічну хворобу.
5. Оцінити вплив 15-20 річної динаміки АТ на характер ремоделювання ЛШ і розвиток серцево-судинних ускладнень.

Об’єкт дослідження:
Гіпертонічна хвороба І-ІІІ стадії.

Предмет дослідження:
Типи ремоделювання лівого шлуночка, 15-20-річна динаміка морфо-функціонального стану ЛШ; добовий ритм артеріального тиску, гуморальні фактори регуляції: активність реніну плазми (АРП), концентрація альдостерону плазми (КАП), ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ), кортизолу, вміст глюкози в плазмі; ліпідний спектр крові; частота розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ) та серцево-судинної смерті (ССС). 


Методи дослідження: 

1. Ехокардіографія в режимах М- та секторального сканування.
2. Добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ).
3. Визначення біохімічних показників крові – глюкози і ліпідного спектру та ретроспективний аналіз радіоімунного дослідження крові з визначенням кортизолу, ангіотензин-перетворюючого ферменту, КАП, АРП.
4. Клінічне обстеження; вимірювання офісного артеріального тиску (АТ) і частоти серцевих скорочень (ЧСС).

Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше в Україні на основі ретроспективного аналізу тривалої (15-20 річну) динаміки нормальної геометрії лівого шлуночка (НГЛШ) у хворих на ГХ виділено можливі чинники ремоделювання ЛШ. 
Встановлено вплив типу ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ на розвиток ССС впродовж 15-20 років, а саме підтверджено наростання її випадків від НГЛШ (17,5%) та концентричного ремоделювання ЛШ (КРЛШ) (14,3%) до ексцентричної гіпертрофії ЛШ (ЕГЛШ) (35,4%) і концентричної гіпертрофії ЛШ (КГЛШ) (48,5%).
Вперше у хворих на ГХ визначено чинники несприятливого багаторічного прогнозу – розвитку ССУ і ССС.
Вперше на підставі вивчення 15-20 річної динаміки КГЛШ та ЕГЛШ у хворих на ГХ доведено можливість трансформації типів ГЛШ (і виділено її можливі чинники).

Практичне значення одержаних результатів.
На підставі результатів дослідження виділено категорію хворих на ГХ, котрі потребують особливо ретельного спостереження і лікування у зв’язку з підвищеним ризиком розвитку ССУ і ССС. 
Доведено, що несприятливий багаторічний прогноз хворих на ГХ найбільш суттєво залежить від тяжкості АГ, наявності ГЛШ, ознак розширення аорти та підвищеного рівня кортизолу та КАП.
Показано, що систематичне ефективне антигіпертензивне лікування, яке забезпечує нормалізацію рівня АТ, нормальна варіабельність та циркадність добового ритму АТ, асоціюється із збереженням НГЛШ, а також уповільненням процесів ремоделювання ЛШ і прогресування ГЛШ.
Результати дослідження впровадженні в практику роботи відділів гіпертонічної хвороби, фармакотерапії та функціональної діагностики Національного наукового центру «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» АМН України (м. Київ).
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ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання кардіології – на основі ретроспективного аналізу з охопленням 15-20-річного терміну часу динаміки різних типів геометрії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу та перебігу захворювання визначено фактори, що сприяють розвитку і прогресуванню гіпертензивного серця, фатальних і нефатальних серцево-судинних ускладнень.
1. Доведено вплив типу ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу на розвиток фатальних серцево-судинних ускладнень за тривалий період часу (15-20 років): частота розвитку серцево-судинної смерті найвища при наявності концентричної гіпертрофії ЛШ (48,5%), ексцентрична гіпертрофія лівого шлуночка займає проміжне місце (31,8%), найнижча частота розвитку серцево-судинної смерті при нормальній геометрії лівого шлуночка (18,5%). 
2. Розвиток фатальних серцево-судинних ускладнень впродовж 15-20 років у хворих на гіпертонічну хворобу асоціюється з раннім початком захворювання – до 36 років (в 4 рази), з початковим рівнем діастолічного артеріального тиску понад 105 мм рт.ст. (в 1,8 рази), наявністю гіпертрофії лівого шлуночка, особливо її концентричного типу, збільшенням ширини аорти понад 3,7 см (в 4,2 рази) та вмісту в крові кортизолу понад граничні значення (в 1,9 разів). 
3. Розвитку нефатальних серцево-судинних ускладнень у хворих на гіпертонічну хворобу впродовж 15-20 років сприяє прогресування артеріальної гіпертензії (за значеннями систолічного артеріального тиску), збільшення пульсового артеріального тиску і ширини аорти на тлі активації симпато-адреналової системи (про що опосередковано свідчить достовірне збільшення частоти серцевих скорочень).
4. У хворих на гіпертонічну хворобу з його вихідною нормальною геометрією розвиток ремоделювання лівого шлуночка впродовж 15-20 років асоціюється з вихідним рівнем діастолічного артеріального тиску понад 94 мм рт.ст. та частотою серцевих скорочень більшою за 75 уд./хв., за умови суттєвого збільшення (понад 20 мм рт.ст.) систолічного артеріального тиску. 
5. Трансформація нормальної геометрії лівого шлуночка в його концентричну гіпертрофію у хворих на ГХ асоціюється також з приростом діастолічного артеріального тиску, обумовлена суттєвим потовщенням стінок ЛШ і супроводжується збільшенням лівого передсердя, що може бути обумовлено погіршенням діастолічної функції ЛШ. Трансформація нормальної геометрії ЛШ в його ексцентричну гіпертрофію асоціюється з вихідною гіпоренінемією та достовірним збільшенням пульсового артеріального тиску, обумовлена збільшенням як товщини стінок, так і, в більшій мірі, порожнини ЛШ.
6. У хворих на гіпертонічну хворобу довготривале ефективне медикаментозне лікування артеріальної гіпертензії з усуненням фактора ризику – паління сприяє гальмуванню процесів ремоделювання лівого шлуночка, в той час, як відсутність адекватної антигіпертензивної терапії веде до прогресування захворювання, зокрема, змін міокарда. 












ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Зважаючи на те, що наявність гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу асоціюється з високою частотою розвитку серцево-судинної смерті (за 15-20 років незалежно від інших чинників, серед хворих з концентричною гіпертрофією лівого шлуночка – до 48,5%, з ексцентричною гіпертрофією лівого шлуночка – до 31,8%, з нормальною геометрією ЛШ – до 18,5%), всім пацієнтам з артеріальною гіпертензією доцільно проводити ехокардіографічне дослідження з визначенням індексу маси міокарда і характеру ремоделювання лівого шлуночка для виділення груп пацієнтів з підвищеним ризиком передчасної серцево-судинної смерті.
2. Хворих на ГХ з встановленою КГЛШ за даними ЕхоКГ слід виділяти в окрему когорту, як осіб з високим ризиком розвитку серцево-судинних подій. Оскільки, у хворих на ГХ за наявності КГЛШ ймовірність розвитку інфаркту міокарда збільшується в 3 рази порівняно з пацієнтами, що мають інші типи геометрії ЛШ.
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