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2H/D			відносна товщина стінки лівого шлуночка

ВСТУП
Цукровий діабет (ЦД) залишається одним з найпоширеніших захворювань: ним страждає приблизно 5 - 7% населення земної кулі, а в групі осіб старше 65 років величина даного показника наближається до 10%, ще у 2% є недіагностований ЦД, однак, за прогнозами, впродовж наступних 25 років ця кількість хворих подвоїться [1,2,3]. Серцево-судинні захворювання є основною причиною смерті пацієнтів з ЦД 2-го типу. Більше 75% хворих діабетом 2-го типу вмирають внаслідок інфаркту міокарда або інсульту, а ризик розвитку серцево-судинних захворювань у таких хворих відповідає такому в осіб, які перенесли інфаркт міокарда [4]. Інфаркт міокарда і порушення мозкового кровообігу можуть виникати як ускладнення самого цукрового діабету, а також внаслідок гіпертонічної хвороби (ГХ) та ішемічної хвороби серця, поєднаних з ЦД [5]. Крім того, слід зазначити, що серед хворих з артеріальною гіпертензією (АГ) поширеність порушень вуглеводного обміну (клінічно вираженого ЦД і порушеної толерантності до глюкози) - в 2-3 рази вище, ніж серед пацієнтів з нормальним артеріальним тиском [6]. При цьому, не зважаючи на успіхи, досягнуті в запобіганні серцево-судинних захворювань у пацієнтів без ЦД, у хворих з ЦД подібного зменшення захворюваності досягти ще не вдалося, а більше 50-70 % хворих на ЦД у всіх країнах світу знаходяться в стані незадовільної компенсації вуглеводного обміну, що неминуче приводить до розвитку смертельних і інвалідизуючих судинних ускладнень ЦД [7,8].
Загальновідомо, що розвиток гіпертрофії міокарда в осіб, які страждають на АГ, збільшує ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. В свою чергу, ЦД обумовлює специфічне діабетичне ураження серця з розвитком як структурних (збільшення екстрацелюлярного простору за рахунок екстрацелюлярного фіброзу, атрофії і апоптозу міоцитів) [9,10,11,12], так і функціональних (систоло-діастолічна дисфункція) змін [13,14,15,16,17,18,19], які є незалежними від наявності супутньої серцево-судинної патології. Поєднання цукрового діабету 2-го типу, який є незалежним фактором ризику, і гіпертонічної хвороби призводить до помірної та вираженої концентричної й ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ), морфологічною основою якої є гіпертрофія кардіоміоцитів і міокардіальний фіброз з підвищенням вмісту екстрацелюлярного матриксу в інтерстиції стінки шлуночків у вигляді колагену [5,20,21]. Але, незважаючи на те, що існують досить докладні дані про структурно-функціональні зміни міокарда лівого шлуночка при ураженні внаслідок цих захворювань, про патофізіологічні особливості ремоделювання міокарда лівого шлуночка при поєднанні цукрового діабету і гіпертонічної хвороби в науковій літературі є досить обмежена і суперечлива інформація.
Основними гуморальними тригерами гіпертрофії міокарда лівого шлуночка можуть бути катехоламіни, ренін-ангіотензин-альдостеронова система, ендотелін-1, ряд гормонів, факторів росту та нейротрансміттерів (фактор росту фібробластів, інсуліноподібний фактор росту, кардіотрофін) [22,23,24,25]. Останнім часом в науковій літературі почали з’являтися дані про важливу медіаторну роль трансформуючого фактора росту β1 (ТФР-β1) у кардіальному фіброзі, підтримці високого тиску і розвитку кардіоваскулярних ускладнень при артеріальній гіпертензії [26,27,28], а також уражень органів-мішеней при цукровому діабеті [29].
Трансформуючий фактор росту β1 спроможний значно впливати на проліферацію фібробластів і продукцію екстрацелюлярного матриксу, особливо колагену та фібронектіну, знижуючи також їх деградацію [30]. Таким чином, він може стимулювати фібрознозапальні зміни компонентів сполучної тканини. У цілому ряді досліджень був продемонстрований зв'язок між ТФР-β1 та гіпертрофією міокарда ЛШ при артеріальній гіпертензії [31,32,33].
[bookmark: R2]Одною з причин більш важкого перебігу і несприятливого прогнозу кардіальних ускладнень у хворих на цукровий діабет є наявність вегетативної нейропатії [2]. Діабетична автономна нейропатія (ДАН) є найменш вивченим ускладненням ЦД, хоч має значущий негативний вплив ДАН на виживаність та якість життя діабетичних хворих [34,35]. У зв’язку з високою асоціацією з різними несприятливими ускладненнями, включаючи кардіоваскулярну смерть, кардіальна автономна нейропатія (КАН) є найбільш клінічно важливою формою ДАН. Оцінка спектральних та часових показників варіабельності серцевого ритму (ВСР), отриманих за допомогою 24-годинного моніторування електрокардіограми (ЕКГ), може бути більш чутливим методом в діагностиці КАН, ніж стандартні проби у діабетичних пацієнтів з різною вираженістю КАН [36].
В той же час, до кінця не вивчена ВСР, дані про яку отримані упродовж тривалого моніторування у хворих з поєднанням ЦД і АГ до та після лікування блокаторами ренін-ангіотензинової системи, її взаємозв’язок з кардіоваскулярним ремоделюванням. Комплексно не вивчено питання щодо участі трансформуючого фактора росту 1 у розвитку уражень органів-мішеней (ремоделюванні міокарда) при поєднанні цукрового діабету 2-го типу з гіпертонічною хворобою. Тому на цей час є нагальна потреба вивчення процесів структурно-функціональних змін міокарда та його вегетативної регуляції при поєднанні цих патологій для удосконалення діагностично-лікувальних заходів. Не вивчені патофізіологічні чинники розвитку структурно-функціональних змін міокарда, незважаючи на встановлення факту втягнення серця до патологічного процесу, тому доцільно виконати науково-дослідну роботу з метою пошуку відповідей на ці питання.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами: робота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри внутрішніх хвороб №2 Запорізького державного медичного університету на тему «Патогенетичні, клінічні і прогностичні особливості уражень органів-мішеней у хворих з серцево-судинними захворюваннями та розробка і обґрунтування нових напрямків діагностики, профілактики і лікування» (номер державної реєстрації 0108 U 005117). У рамках зазначеної теми автором проведене вивчення добового профілю АТ, варіабельності серцевого ритму, структурно-функціонального стану міокарда ЛШ, товщини інтимо-медіального сегмента загальних сонних артерій, вмісту ТФР-β1 і Р-селектину у крові, ролі ТФР-β1 в ураженні серця і судин у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, досліджений органопротекторний вплив терапії інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту і антагоністом рецепторів ангіотензину ІІ.
Мета дослідження: встановити роль трансформуючого фактора росту 1, Р-селектину в модуляції інтенсивності процесів кардіоваскулярного ремоделювання у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та оцінити перспективи фармакологічного втручання за допомогою інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту та антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ.
Завдання дослідження:
1. Вивчити особливості процесів ремоделювання серця та судин у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
2. Визначити особливості варіабельності серцевого ритму та добового профілю артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу в залежності від наявності цукрового діабету 2-го типу.
3. Проаналізувати можливий вплив клітинного проліферативного фактора (трансформуючого фактора росту 1) на процеси кардіоваскулярного ремоделювання у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
4. Дослідити взаємозв’язок експресії трансформуючого фактора росту 1, Р-селектину у хворих на гіпертонічну хворобу в залежності від наявності цукрового діабету 2-го типу.
5. Оцінити клінічну ефективність та зіставити вплив терапії інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту еналаприлом та антагоністом рецепторів ангіотензину ІІ кандесартаном на процеси ремоделювання серця та судин, діастолічну функцію наповнення лівого шлуночка, активність трансформуючого фактора росту 1, Р-селектину у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
Об’єкт дослідження. Хворі на гіпертонічну хворобу, які зіставлені за наявністю супутнього цукрового діабету 2-го типу.
Методи дослідження. Клінічні – для оцінки суб’єктивних та об’єктивних проявів і ефективності лікування гіпертонічної хвороби у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу; лабораторні – оцінювали інтенсивність процесів формування фіброзних змін в серцево-судинній системі шляхом визначення трансформуючого фактора росту 1 в сироватці крові і вивчали функцію ендотелію шляхом визначення Р-селектину в плазмі крові за допомогою імуноферментного аналізу; інструментальні – для встановлення особливостей серцево-судинного ремоделювання, кардіогемодинаміки, добового профілю артеріального тиску (АТ), вегетативної функції серцево-судинної системи проводили добове моніторування ЕКГ і АТ, ехокардіографію, дуплексне сканування загальних сонних артерій; для аналізу результатів дослідження використовували методи варіаційної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. В роботі вперше визначена роль трансформуючого фактора росту 1 в реалізації кардіоваскулярного ремоделювання у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу. Встановлено, що у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу підвищення рівня цього цитокіна в значній мірі взаємозв’язано з індексом маси міокарда лівого шлуночка та індексами «навантаження» органів-мішеней тиском і найбільші рівні трансформуючого фактора росту 1 спостерігаються при найбільш прогностично несприятливій формі геометричної моделі лівого шлуночка – його концентричній гіпертрофії. Вперше доведена можливість реверсії кардіоваскулярного ремоделювання за рахунок редукції вмісту трансформуючого фактора росту 1 в сироватці крові під впливом терапії інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту еналаприлом та антагоністом рецепторів ангіотензину ІІ кандесартаном у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
Практичне значення отриманих результатів. За результатами проведеного дослідження запропоновано визначати вміст трансформуючого фактора росту 1 в сироватці крові для діагностики гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та виявлення ураження артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу. При діагностиці структурно-функціональних змін міокарда лівого шлуночка доцільно визначати комбіновану ознаку з показників варіабельності серцевого ритму, геометричної моделі лівого шлуночка, вмісту трансформуючого фактора росту 1 у сироватці крові, а за оцінкою цих показників можна судити про структурно-функціональні зміни лівого шлуночка, інтенсивність процесів формування фіброзних змін міокарда та розвитку кардіальної автономної нейропатії, що дозволяє оцінити прогноз розвитку несприятливих подій з боку серцево-судинної системи.
Результати роботи впроваджені в практику відділень терапевтичного профілю комунальної установи «Запорізька обласна клінічна лікарня», комунальної установи «Міська лікарня №7» м. Запоріжжя, комунальної установи «Бердянська міська лікарня» м. Бердянськ, комунальної установи «Мелітопольська міська поліклініка №1» м. Мелітополь, комунальної лікувально-профілактичної установи «Донецька обласне клінічне територіальне медичне об’єднання» м. Донецьк. Матеріали дослідження використовуються в навчальному процесі на кафедрах внутрішніх хвороб №2, внутрішніх хвороб №3 Запорізького державного медичного університету, кафедри клінічної фармакології, фармації та фармакотерапії Донецького національного медичного університету ім. М.Горького.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно сформульована мета і завдання дослідження, проведено пошук, аналіз і узагальнення літературних джерел із зазначеної проблеми, розроблено план проведення дослідження, виконано клінічне обстеження всіх пацієнтів і практично здорових осіб, дослідження добового профілю АТ та варіабельності серцевого ритму за допомогою добового моніторування АТ і ЕКГ, проведення проб на приховану ішемію міокарда за допомогою велоергометрії. При особистій участі автора проведені ехокардіографічні та імуноферментні дослідження. Автором самостійно здійснювалося призначення кандесартану та еналаприлу хворим на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу. Особисто автором виконано статистичний аналіз матеріалів дослідження, сформульовано висновки, практичні рекомендації, відібрані дані, які послужили основою для опублікованих статей, написано дисертаційну роботу.
Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Сучасні аспекти медицини і фармації - 2007» (м. Запоріжжя, 2007 р.); регіональній конференції лікарів південно-східної України «Диференціація підходів до лікування ішемічної хвороби серця» (м. Запоріжжя, 2007 р.); науково-практичній конференції молодих вчених «Медична наука: сучасні досягнення та інновації» (м. Харків, 2007 р.); науково-практичній конференції «Метаболічний синдром в практиці терапевта» (м. Харків, 2008 р.); міжнародної науково-практичної конференції студентів, молодих вчених та викладачів «Сучасні досягнення внутрішньої медицини» (м. Суми, 2008 р.); міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання в сучасній медицині» (м. Харків, 2008 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Сучасні аспекти медицини і фармації - 2008» (м. Запоріжжя, 2008 р.); ІІІ Загальноросійському форумі «Медицина за качество жизни» (м. Москва, Росія, 2008 р.); зустрічі робочої групи Європейського товариства кардіологів з «Acute Cardiac Care» (м. Версаль, Франція, 2008 р.). Апробація дисертаційної роботи пройшла на розширеному засіданні кафедр внутрішніх хвороб №2, фармакології, фармації та фармакотерапії, сімейної медицини та терапії факультету післядипломної освіти, пропедевтики внутрішніх хвороб з доглядом за хворим, анатомії людини Запорізького державного медичного університету 28 листопада 2008 року.
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 11 праць, серед яких 4 статті у фахових наукових виданнях ВАК України, 9 робіт без співавторів. Дисертант є автором корисної моделі.
ВИСНОВКИ
В дисертації, на підставі комплексного вивчення вмісту трансформуючого фактора росту 1, Р-селектину, показників структурно-функціонального стану міокарда лівого шлуночка та артеріальних судин встановлено патогенетичну роль, яку відіграє трансформуючий фактор росту 1 у розвитку уражень міокарда та судин у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, що вирішує актуальне наукове завдання внутрішніх хвороб.
1. У хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу встановлено підвищення частоти кількості випадків несприятливої в прогностичному плані форми гіпертрофії лівого шлуночка – концентричної гіпертрофії лівого шлуночка до 72,29% (р<0,05), а також значної вираженості діастолічної дисфункції.
2. Пацієнти з гіпертонічною хворобою у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, в порівнянні зі здоровими особами, мають клінічно значущі порушення варіабельності серцевого ритму, але, в порівнянні з хворими на гіпертонічну хворобу без цукрового діабету, у яких в значній мірі уражена парасимпатична ланка варіабельності серцевого ритму з переважанням симпатичного тонусу, вони мають значні ураження як парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи, так і симпатичного відділу зі значним супутнім, прогностично несприятливим зниженням загальної варіабельності серцевого ритму.
3. Виявлено збільшення продукції трансформуючого фактора росту 1 у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу в порівнянні з хворими на гіпертонічну хворобу без діабету (35,0 (34,0-37,0) нг/мл проти 32,5 (31,0-33,1) нг/мл відповідно (р<0,05)) та його значуще зростання у випадку наявності концентричної гіпертрофії лівого шлуночка.
4. За результатами кореляційного та регресійного аналізу встановлено, що в процесах ремоделювання серцево-судинної системи важливу роль відіграє трансформуючий фактор росту 1, про що свідчить статистично значущий взаємозв’язок з індексом маси міокарда лівого шлуночка (r=0,72; р<0,05) та товщиною інтимо-медіального сегмента загальних сонних артерій (r=0,53; р<0,05), а ступінь ремоделювання серцево-судинної системи в значній мірі залежить від трансформуючого фактора росту 1.
5. У хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу антигіпертензивна терапія еналаприлом та кандесартаном зіставлено ефективна в зниженні артеріального тиску як за даними “офісного” вимірювання, так і за даними добового моніторингу артеріального тиску.
6. Тривале застосування кандесартану має суттєві переваги перед еналаприлом у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу за здатністю реалізовувати органопротекторні властивості, а саме: зменшувати вираженість гіпертрофії міокарда лівого шлуночка і діастолічної дисфункції, відновлювати варіабельність серцевого ритму, які асоціюються із суттєвим зменшенням вмісту трансформуючого фактора росту 1.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Трансформуючий фактор росту β1 є потужним чинником розвитку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та збільшення товщини інтимо-медіального сегмента загальних сонних артерій, а визначення його вмісту в сироватці крові доцільно використовувати для діагностики гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та виявлення ураження артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
2. Визначення варіабельності серцевого ритму доцільно використовувати для виявлення хворих з несприятливим прогнозом по відношенню до серцево-судинних ускладнень при поєднанні гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2-го типу.
3. При діагностиці структурно-функціональних змін лівого шлуночка доцільно визначати комбіновану ознаку, що обчислюється за оригінальною методикою та ґрунтується на показниках варіабельності серцевого ритму, геометричної моделі лівого шлуночка, вмісту трансформуючого фактора росту β1 у сироватці крові та за оцінкою цих параметрів можна прогнозувати розвиток несприятливих подій з боку серцево-судинної системи (Патент 32949 Україна МПК (2006) А61В 5/0205 G01N ЗЗ/00).
4. У хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу доцільно враховувати, що антигіпертензивна стратегія лікування, яка ґрунтується на застосуванні антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ кандесартану, має суттєві переваги перед лікуванням інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту еналаприлом у зв’язку з більш оптимальним впливом на ураження органів-мішеней.
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