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ВСТУП

Актуальність теми
Серцево-судинні захворювання (ССЗ), а саме ішемічна хвороба серця (ІХС), мозковий інсульт та захворювання периферичних артерій, є провідною причиною смерті в більшості розвинутих країн світу, причому на їх долю приходиться не менше третини від загальної смертності [9, 29, 52, 81, 91, 96, 190]. За статистикою ВООЗ, якщо у 2001 році ці хвороби обумовили третину глобальної світової смертності та забрали життя близько 16 млн. осіб, то до 2020 року очікується збільшення їх числа до 25 млн., причому майже половину з них складе смертність від ІХС [96].
Динаміка показників смертності в Європі характеризується різноспрямованістю: в той час як в Південно-західному регіоні за період 1970-1992 рр. вони знижувались, в країнах Центрального і Східного регіону – підвищувались [52, 91].
З кінця 60-х років смертність від хвороб системи кровообігу (ХСК) в Україні неухильно підвищується: за минуле десятиріччя вона зросла майже на    40 % і в структурі загальної смертності жінок складає 72 %, в той час як у чоловічого населення цей показник становить 54 % [81]. На жаль, наша країна посідає одне із перших місць у світі по смертності від серцево-судинної патології [88].
В світовій літературі зазначається, що на протязі останніх 20-ти років рівень серцево-судинної захворюваності у жінок має тенденцію до зростання, в той час як у чоловіків він знижується [85]. Галузь медичних знань стосовно ССЗ у жінок залишається недостатньо вивченою через обмежену кількість досліджень та недооцінку проблеми [6, 28, 85, 95]. Саме тому у 2005 році розпочала свою роботу нова ініціатива Європейського кардіологічного товариства – “Жінки і Серце “ (Women and Heart), яка акцентує увагу на зростанні ССЗ серед жінок та сприятиме кращому розумінню особливостей розвитку, діагностики та лікування цієї патології.
До недавнього часу головна увага науковців приділялася вивченню профілю ризику чоловічих популяцій, але результати досліджень, які виявляють статеві відмінності умов формування серцево-судинної патології свідчать про те, що дані, отримані в чоловічій популяції не можуть бути екстрапольовані на жіночу [5, 6, 10, 39, 49, 100].
Рівень серцево-судинної захворюваності і смертності значною мірою залежить від епідеміологічної ситуації в конкретному регіоні, а її неблагополуччя – від наявності та поширеності як хвороби, так і її факторів ризику (ФР). Кількість останніх постійно зростає, але серед понад 200 відомих в світовій літературі чинників основними та практично значущими є ті, що пояснюють міжпопуляційні відмінності у показниках здоров'я населення: артеріальна гіпертензія (АГ), дисліпопротеідемія (ДЛП), куріння, надлишкова маса тіла (НМТ) і недостатня фізична активність (НФА), тощо [9, 53, 76, 91].
Скринінг традиційних ФР дозволяє виявити лише близько половини осіб в популяції, у яких в подальшому виникне захворювання. Це обумовлює пошук інших чинників, серед яких досить вагоме місце займають психоемоційні розлади [15, 37, 52, 58, 64, 172].
Розповсюдженість ФР та їх середньопопуляційні значення – поняття динамічні та неоднорідні на різних територіях. Проведення одномоментних та проспективних епідеміологічних досліджень з аналізом трендів профілю ризику в конкретному регіоні дозволяє планувати цілеспрямовані, науково-обгрунтовані профілактичні програми, а також оцінювати їх ефективність і своєчасно вносити необхідні корективи.
Концепція факторів ризику є провідною у превентивній кардіології, оскільки існуючий міжнародний досвід показує, що заходи з їх корекції дозволяють досягти покращання "популяційного здоров‘я", знизити рівні захворюваності і смертності [53, 70, 91, 115, 163]. Але, більшість робіт останніх років була зосереджена на вивченні особливостей формування патології в чоловічій популяції та лише одиничні з них проведені серед осіб протилежної статі. 
У жінок внесок ФР у розвиток ХСК неоднорідний та в значній мірі детермінований віком їх маніфестації, крім того, деякі з ФР властиві лише жінкам – захворювання репродуктивної системи, рання менопауза і гіпоестрогенія [10, 22, 39].
Актуальність проблеми обумовлює той факт, що 40 % коронарних катастроф у жінок є фатальними, а 63-67 % смертей від цієї патології припадає на жінок без попереднього ішемічного анамнезу [119].
Оскільки жінки складають більшу частину населення середнього та похилого віку, надзвичайно важливо мати уявлення про дійсну епідеміологічну ситуацію щодо основних ФР CCЗ серед цього контингенту для проведення в подальшому більш цілеспрямованих втручань. Епідеміологічні дані останніх років демонструють збільшення поширеності ІХС у жінок молодого віку, що свідчить про актуальність вивчення особливостей виникнення захворювання і в цій віковій групі [71].
Вирішенню проблеми високої смертності від ХСК в Україні сприяють комплексні популяційні дослідження з оцінкою динаміки профілю ризику, визначенням впливу основних ФР на рівні смертності, встановленням їх оптимальних рівнів та науковим обґрунтуванням пріоритетів профілактичних заходів не тільки у чоловіків, а і серед жінок. В нашій країні до останнього часу подібного ретроспективного аналізу довгострокового епідеміологічного спостереження за станом здоров‘я жіночої популяції не проводилось, що обумовило актуальність та необхідність даної роботи.
Зв‘язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота „Динаміка профілю ризику серцево-судинних захворювань в жіночій популяції” виконувалась в рамках наукової теми відділу популяційних досліджень ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д. Стражеска» АМНУ "Аналіз довгострокового моніторування епідеміологічних умов формування серцево-судинної патології серед жінок працездатного віку" (№ Державної реєстрації  0102U000124), співвиконавцем якої була здобувач.
Мета  дослідження: визначити внесок основних факторів ризику в смертність на підставі ретроспективного популяційного аналізу динаміки профілю ризику ССЗ у жінок.
Для досягнення поставленої мети вирішувалися наступні завдання:
1. Дослідити поширеність основних факторів ризику ССЗ в міській популяції жінок віком 20-64 роки.
2. Порівняти отримані результати з даними епідеміологічного дослідження, виконаного 25 років тому, та оцінити в широкому віковому діапазоні зміни профілю ризику ССЗ в жіночій популяції.
3. Визначити розповсюдженість психоемоційних порушень, а саме тривожно-депресивних станів (ТДС) серед жінок та встановити їх взаємозв’язок з традиційними факторами ризику ССЗ.
4. Вивчити внесок основних факторів ризику в загальну смертність та смертність від ССЗ у жінок на основі ретроспективного аналізу даних 25-річної динаміки профілю ризику.
5. Визначити рівні чинників, що збільшують ризик смерті, та їх оптимальні цільові значення.
Об‘єкт дослідження.
Фактори ризику серцево-судинних захворювань, загальна смертність та смертність від хвороб системи кровообігу.
Предмет дослідження: частота та рівні факторів ризику серцево-судинних захворювань.
Методи дослідження.
Програма обстеження включала комплексні стандартні епідеміологічні методи дослідження та уніфіковані критерії оцінки ВООЗ:
– заповнення анкет, що вміщують анамнестичні та соціально-демографічні дані;
– опитування за стандартною кардіологічною анкетою ВООЗ для виявлення стенокардії напруги та можливого інфаркту міокарду (ІМ) в анамнезі;
– реєстрацію електрокардіограми (ЕКГ) спокою на електрокардіографі "Mingograf-34" в 12 стандартних відведеннях та оцінку її за допомогою Міннесотського коду;
– вимірювання артеріального тиску (АТ);
– антропометричні вимірювання та оцінку НМТ за допомогою біомас-індексу (БМІ), що визначається як відношення маси тіла в кілограмах  до квадрату зросту в метрах;
– визначення в плазмі крові вмісту холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), ХС ліпопротеідів високої  щільності (ХС ЛПВЩ) на автоаналізаторі АА II фірми "Technicon" (США);
– опитування про куріння та виявлення осіб, що курять зараз, курили в минулому та ніколи не курили;
– опитування про фізичну активність.
Для вивчення поширеності тривожно-депресивних станів в популяції використовували розроблену A.S.Zigmond та R.P.Snaith Госпітальну шкалу тривоги та депресії [78]. Під час інтерпретації даних враховували сумарний показник по кожній підшкалі А (тривога) і D (депресія). У тестуванні брали участь 935 жінок віком 20-64 роки.
З метою вивчення внеску основних ФР ССЗ в смертність проводили встановлення життєвого статусу жінок віком 40-64 роки в кількості 629 осіб, обстежених в 1981-1982 рр., через Центральне адресне бюро з одночасним переглядом актових записів про смерть в РАГСах м. Києва і лікарських свідоцтв про смерть в міському статистичному управлінні.
Статистична обробка отриманих даних здійснювалась на персональному комп’ютері за допомогою наданого ВООЗ пакету прикладних програм по аналізу епідеміологічних даних "Epi-Info" та медичної інформаційно-статистичної системи "Епідеміологія".
Для обробки та аналізу отриманих результатів використовували методи варіаційної статистики: оцінка різниці між частотою появи ознаки в окремих серіях спостережень; порівняння середніх величин і середньоквадратичних відхилень. Для оцінки вірогідності отриманої в результаті спостережень різниці показників двох сукупностей визначали ступінь розходження їх середніх за допомогою t-критерію Стьюдента. Для виявлення взаємозв’язку між показниками обчислювали коефіцієнт кореляції Пірсона.
Наукова новизна отриманих результатів.
Вперше в Україні вивчено поширеність тривожно-депресивних станів в жіночій популяції та визначено їх місце серед основних факторів ризику ССЗ. Вперше, на підставі даних двох строго стандартизованих епідеміологічних обстежень міської жіночої популяції, здійснено комплексний ретроспективний аналіз 25-річної динаміки профілю ризику ССЗ у жінок, який свідчить про наявність несприятливих тенденцій та загальне погіршення епідеміологічних умов формування даної патології. Досліджено внесок окремих факторів ризику в загальну смертність і смертність від ХСК та виявлено, що найбільший вплив на рівні смертності має АГ, а серед ліпідних показників – гіпертригліцеридемія (ГТГ). Встановлені рівні чинників, що суттєво збільшують ризик смерті та оптимальні їх значення, досягнення яких на популяційному рівні сприятиме покращанню здоров’я жінок.
Практичне значення отриманих результатів.
Отримані результати 25-річної динаміки профілю ризику в неорганізованій жіночій популяції дозволять прогнозувати епідеміологічну ситуацію щодо ССЗ в межах її подальшого моніторингу.
Виявлені особливості впливу ФР на рівні серцево-судинної смертності дозволять виділити групи високого ризику для проведення активних профілактичних втручань та будуть підставою для обґрунтованої розробки превентивних заходів.
Доведено необхідність виявлення та доцільність корекції не тільки традиційних ФР, але й психоемоційних розладів для підвищення ефективності заходів з первинної та вторинної профілактики ССЗ у жінок.

Впровадження результатів дослідження в практику.
Результати дослідження впроваджені в практику роботи Івано-Франківського обласного кардіологічного диспансеру, Білоцерківської міської лікарні № 1, Білоцерківської міської лікарні № 2 ім. Семашка, що підтверджено актами про впровадження. 
Особистий внесок здобувача.
В дисертації викладено результати епідеміологічного дослідження, в якому автор брала безпосередню участь і обстежила 344 особи, а також результати дослідження поширеності психоемоційних порушень, яке проведено автором особисто. Дисертант брала участь у встановленні життєвого статусу та причин смерті осіб, за якими проводилось проспективне спостереження, самостійно створила базу даних, здійснювала їх аналіз та статистичну обробку, виконала інформаційний пошук, результати якого наведені у розділі "Огляд літератури", проаналізувала результати вітчизняних, зарубіжних і власних спостережень за темою дисертації та згідно з основними положеннями підготувала наукові статті до друку в спеціальних виданнях.
Апробація результатів дисертації.
Основні результати дисертаційної роботи були викладені у вигляді доповідей та тез доповідей у матеріалах Meeting of the European Society of Cardiology Working Group on Epidemiology and Prevention (Elsinor, Denmark, 2004); VІІ Національного конгресу кардіологів України (Дніпропетровськ, 2004); European Conference on Chronic Disease Prevention (Helsinki, Finland, 2005); Всеукраїнської науково-практичної конференції „Сімейна медицина в Україні: нові дослідження і практика впровадження” (Київ, 2005); науково-практичної конференції з міжнародною участю „Актуальные проблемы медико-социальной экспертизы и реабилитации” (Минск, Беларусь, 2005); І національного конгресу лікарів внутрішньої медицини (Київ, 2005); Російського національного конгресу кардіологів (Москва, Росія, 2005); International Congress „Hypertension – from Korotkov to present days” (Санкт-Петербург, Росія, 2005); конференції молодих вчених „Досягнення молодих вчених – майбутнє медицини” (Харків, 2005); Пленуму правління асоціації кардіологів України „Порушення ритму серця: сучасні підходи до лікування”; ІV національного конгресу геронтологів і гериартрів України (Київ, 2005); всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю „Вклад молодих вчених у розвиток медичної науки і практики” (Харків, 2006), на конференції молодих вчених у рамках наукової підсумкової сесії ННЦ “Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска” АМНУ (Київ, 2008).
Публікації.
За матеріалами дисертації опубліковано 19 наукових праць, з них 4 статті у затверджених ВАК України профільних виданнях та 15 робіт в матеріалах наукових з’їздів, пленумів і конференцій.
Структура та обcяг дисертації.
Дисертації викладена на 177 сторінках машинописного тексту, проілюстрована 23 малюнками та 48 таблицями, з яких 4 займають площу сторінки. Робота містить вступ, огляд літератури, опис методів дослідження,         3 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення отриманих результатів, висновки і практичні рекомендації. Список використаних джерел містить          194 літературні найменування, з яких 94 – кирилицею і 100 – латиницею.

ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі отримано нові наукові результати, які в сукупності вирішують актуальне завдання превентивної кардіології – обґрунтування підходів до розробки диференційованих профілактичних заходів серед жінок.
1. Профіль серцево-судинного ризику сучасної жіночої популяції характеризується високою концентрацією, агрегацією та поширеністю ФР: АГ – 25,2 %; ДЛП – 35,1 %; куріння – 18,5 %; надлишкова маса тіла і ожиріння –      47,1 %; недостатня фізична активність – 48,0 %. Групу низького ризику складають тільки 13,3 % жінок, тоді як 86,7 % популяції підлягають втручанню з корекції ФР ССЗ.
2. Поширеність психоемоційних порушень, а саме тривожно-депресивних станів, в жіночій популяції віком 20-64 роки не поступається поширеності традиційних факторів ризику ССЗ і становить 51,5 %, причому в структурі тривожні порушення переважають над депресивними. Результати дослідження свідчать про обтяженість осіб з тривожно-депресивними станами традиційними факторами ризику ССЗ: АГ, надлишковою масою тіла, ожирінням, ДЛП та більш високими середніми значеннями показників. Наявність зв’язку між цими станами та ССЗ підтверджує факт вірогідно більшої розповсюдженості психоемоційних розладів у жінок з АГ, надлишковою масою тіла, ожирінням, ГТГ.
3. Протягом 25 років в жіночій популяції відбулися несприятливі зрушення та погіршення епідеміологічних умов формування ССЗ: вірогідне збільшення поширеності таких факторів ризику, як дисліпопротеідемія, куріння та недостатня фізична активність; підвищення середньопопуляційних значень ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, КА і зниження рівнів ХС ЛПВЩ; зменшення розповсюдженості надлишкової маси тіла та ожиріння відбулося за рахунок зростання в 7 разів питомої ваги жінок з недостатньою масою тіла; при відсутності вірогідних змін в загальній частоті ІХС та зменшенні поширеності можливої ІХС втричі зросла частота її безбольової форми.

4.  Група померлих жінок відрізнялась на скринінзі від тих, що вижили, більшою кількістю осіб з високим ризиком (наявність трьох і більше факторів ризику), вірогідно більшою поширеністю АГ і дисліпопротеідемії, вищими середніми значеннями САТ, ДАТ, БМІ, ХС, ТГ, КА. Серед померлих від ССЗ у порівнянні з групою живих на скринінзі частіше визначались АГ, дисліпопротеідемія і ожиріння.
5.  Наявність двох факторів ризику збільшує ризик загальної смерті в        1,5 рази, смерті від ССЗ – в 1,9 рази, а сполучення трьох і більше чинників – в       2 та 3 рази відповідно. Найбільший внесок у рівень смертності має АГ: половина всіх випадків смерті та три чверті випадків смерті від ССЗ обумовлені підвищеним рівнем АТ. Серед ліпідних показників найбільший вплив як на загальну, так і на серцево-судинну смертність, має гіпертригліцеридемія.
6. За впливом на показники загальної і серцево-судинної смертності ФР розподіляються в порядку зменшення: АГ – ДЛП – ожиріння – недостатня фізична активність – надлишкова маса тіла; ранжований за ступенем впливу на тривалість життя жінок ланцюжок ФР виглядає наступним чином: САГ –  ГТГ – сполучення САГ і ДАГ – ГХС – підвищений вміст ХС ЛПНЩ – низька концентрація ХС ЛПВЩ – ожиріння, недостатня фізична активність – надлишкова маса тіла – ДАГ.
7. Наявність епідеміологічного діагнозу визначеної ІХС збільшує відносний ризик серцево-судинної смерті в 1,7 рази і скорочує тривалість життя на 2,4 роки, ІМ – в 2,4 рази і скорочує тривалість життя майже на 5 років, безбольової форми – в 2 рази і на 2 роки та стенокардії напруги  – в 1,5 рази і на 1,7 роки.
8. Оптимальні значення цифрових показників, при яких зареєстровано мінімальні рівні смертності, складають: САТ – 110-116 мм рт.ст.; ДАТ – 60-        76 мм рт.ст.; БМІ – 22,1-24,3 кг/м2; загальний ХС – 158-175 мг/дл (4,1-                 4,5 ммоль/л); ТГ – 61-86 мг/дл (0,7- 1,1 ммоль/л); ХС ЛПВЩ – 50-63 мг/дл (1,3-  1,6 ммоль/л).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Результати проведеного дослідження переконливо доводять необхідність своєчасного виявлення та адекватної корекції таких факторів ризику ССЗ, як АГ, ДЛП, куріння, ожиріння та недостатня фізична активність первинними структурами охорони здоров’я. При дослідженні ліпідного спектру крові необхідно визначати не тільки рівень загального ХС, але й важливий в прогностичному плані для жінок рівень ТГ.
2. З огляду на збільшення поширеності безбольової форми ІХС, рекомендовано більш ретельне обстеження жінок з будь-якою підозрою на наявність цього захворювання (Холтерівське моніторування ЕКГ, навантажувальні ЕКГ-проби).
3.  Під час здійснення заходів з корекції факторів ризику слід орієнтуватись на оптимальні значення показників, яким відповідають мінімальні рівні смертності. Рівнями показників, при яких значно підвищується ризик смерті, є: САТ –  вище 140-151 мм рт.ст; ДАТ – вище 90-96 мм рт.ст.; БМІ –  вище 29,5- 30,5 кг/м2 ; ХС –  вище 240-260 мг/дл (6,2-6,7 ммоль/л); ТГ –  вище 150-190 мг/дл (1,7-2,1 ммоль/л); ХС ЛПВЩ – нижче 47-50 мг/дл (1,2-1,3 ммоль/л).
4. Враховуючи високу поширеність в жіночій популяції розладів психоемоційного стану, наявність взаємозв’язку між ними та традиційними ФР ССЗ, доцільно первинним структурам охорони здоров’я визначати не тільки загальновідомі чинники ризику, але й виявляти (за допомогою скринінгових тестів) та спільно з психотерапевтами коригувати тривожно-депресивні стани.
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