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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


АГ				артеріальна гіпертензія
АПФ				ангіотензинперетворюючий фермент
АТ				артеріальний тиск
АТГ				ангіотензиноген
АТ І				ангіотензин І
АТ ІІ				ангіотензин ІІ
БКК				блокатори кальцієвих каналів
БРА				блокатори рецепторів ангіотензину ІІ
ГЛШ				гіпертрофія міокарду лівого шлуночку
ГХ				гіпертонічна хвороба
ДАТ				діастолічний артеріальний тиск
ЕАГ				есенціальна артеріальна гіпертензія
ЕКГ				електрокардіографія
ЕхоКГ			ехокардіографія
ЄТК				Європейське товариство кардіологів
ЄТГ				Європейське товариство гіпертензії
іАПФ				інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту
ІМТ				індекс маси тіла
ІММЛШ			індекс маси міокарда лівого шлуночку
ІХС				ішемічна хвороба серця
КДР				кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночку
КСР				кінцево-систолічний розмір лівого шлуночку
ЛП				ліве передсердя
ЛШ				лівий шлуночок
ММЛШ			маса міокарда лівого шлуночку
Мм рт.ст.			міліметрів ртутного стовпчику
РААС			ренін-ангіотензин-альдостеронова система
РАС				ренін-ангіотензинова система
РАТ 1			ангіотензинові рецептори 1-го типу
РАТ 2			ангіотензинові рецептори 2-го типу
САТ				систолічний артеріальний тиск
ССЗ				серцево-судинні захворювання
ТЗС				товщина задньої стінки лівого шлуночку
ТМШП			товщина міжшлуночкової перетинки
Уд./хв.			ударів за хвилину
ФВ				фракція викиду
ФК				функціональний клас
ХСН				хронічна серцева недостатність
ЦД				цукровий діабет
ЧСС				частота серцевих скорочень


ВСТУП

Актуальність теми. Артеріальна гіпертензія (АГ) – одне з найпоширеніших хронічних захворювань людини. Кожний четвертий дорослий житель Землі віком понад 40 років має підвищений артеріальний тиск (АТ). За статистичними даними Міністерства охорони здоров’я, в Україні в 2005 році зареєстровано понад 9,8 млн. людей з артеріальною гіпертензією, що становило 24,3 % дорослого населення [1], в 2007 році цей показник сягнув 11 340 580 чоловік, серед них працездатного віку – 4,8 млн. осіб, при цьому розповсюдженість артеріальної гіпертензії за останнє десятиріччя зросла вдвічі [2].
Однак усе ще зберігаються певні розбіжності між даними офіційної статистики та результатами епідеміологічних досліджень, які показують, що частина хворих з підвищеним артеріальним тиском в Україні залишається невиявленою. За даними епідеміологічних досліджень поширеність артеріальної гіпертензії в різних країнах світу складає від третини до половини всіх обстежених. В Україні із 4034 обстежених АГ зареєстрована у 34% [3].
Згідно з результатами досліджень, проведених відділом популяційних досліджень ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска» артеріальна гіпертензія визначалась у третини населення (36%), частіше серед чоловіків. Так, навіть у молодому віці (25 – 34 роки) підвищення артеріального тиску виявляють у кожного шостого чоловіка, в 35 – 44 роки – у кожного третього, а в 45 – 54 – у кожного другого. Серед жінок віком 25 – 34 роки артеріальна гіпертензія зафіксована у кожної двадцятої, а у подальшому динаміка її поширеності аналогічна такій у чоловічій популяції [4].
У багатьох дослідженнях показано, що, на жаль, контроль артеріальної гіпертензії залишається в усіх країнах світу ще недостатнім [5, 6, 7]. До недавнього часу діяло правило половини, коли тільки 50% людей з підвищеним артеріальним тиском знали про наявність у них АГ, 50% із них лікувалися та 50% із них контролювали АТ. В Україні стандартизований за віком показник поширеності артеріальної гіпертензії становить 29,3% серед міського населення (32,5% серед чоловіків і 25,3% серед жінок) та 36,3% серед сільського населення (37,9% серед чоловіків і 35,1% серед жінок). Знають про наявність АГ 80,8% хворих у міській популяції та 67,8% у сільській. Лікуються відповідно 48,4 та 38,3%, а контролюють АТ відповідно 18,7 та 8,1%. При цьому чоловіки значно гірше контролюють АТ – лише 9,0 та 2,7% пацієнтів у міській та сільській популяціях [8].
Важливість боротьби з артеріальною гіпертензією зумовлена тим, що, по–перше, артеріальна гіпертензія – найважливіший фактор ризику серцево – судинних захворювань, цереброваскулярних хвороб, ураження нирок та смертності, по–друге, артеріальна гіпертензія є найпоширенішим хронічним захворюванням в Україні. Аналіз показника загальної смертності населення України свідчить, що 62,5 % становить смертність від хвороб системи кровообігу. Цей показник в основному складають дві причини – ішемічна хвороба серця та цереброваскулярні хвороби [9].
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, серед країн Європи Україна посідає одне з перших місць за рівнем загальної смертності, смертності від хвороб системи кровообігу та мозкових інсультів і одне з останніх місць за показниками середньої тривалості життя.
Підтверджені епідеміологічно і доведені клінічно наукові факти свідчать, що при правильно організованій профілактичній і лікувальній допомозі хворим на артеріальну гіпертензію зменшується кількість ускладнень захворювання: інсультів в середньому на 35 – 40 %; інфаркту міокарда – на 20 – 30 %; серцевої недостатності – на 50 %; поліпшується прогноз і підвищується якість життя хворих [5]. У зв’язку з цим, актуальність пошуку нових підходів до діагностики та лікування артеріальної гіпертензії набуває важливе значення в сучасних умовах.
Беручи до уваги, що гіпертонічна хвороба (ГХ) є генетично детермінованим захворюванням, одним з нових та перспективних підходів до діагностики та лікування хворих ГХ є використання методів молекулярної генетики, орієнтованих на виявлення та оцінку генетичного ризику та прогнозування різних ускладнень захворювання ще до з’явлення їх клінічних проявів, а також підвищення ефективності антигіпертензивної терапії на основі використання даних про генетичні особливості хворих. 
Враховуючи те, що ренін – ангіотензинова система (РАС) займає центральне місце в патогенезі артеріальної гіпертензії [10], заслуговують увагу поліморфізм генів, що кодують її компоненти, їх зв'язок із розвитком захворювання. В цьому аспекті найбільша кількість робіт була присвячена І/D поліморфізму гена ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) та його впливу на клінічний перебіг артеріальної гіпертензії, ступінь виразності гіпертрофії міокарду лівого шлуночку (ГЛШ) та ефективність антигіпертензивної терапії. Але, не дивлячись на велику кількість досліджень, проведених у даному напрямку, однозначної відповіді отримати так і не вдалося. Відкритим також залишається питання щодо зв’язку між ефективністю інгібіторів ренін – ангіотензинової системи - інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) та блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) - та її поліморфізму генів.
Таким чином, питання щодо ролі поліморфізму гена АПФ у розвитку артеріальної гіпертензії та залежності ефективності антигіпертензивної терапії від даного генотипу залишається відкритим і потребує подальших досліджень.
Зв'язок теми з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково – дослідної роботи кафедри кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти «Атеросклероз як системне захворювання, фактори, що впливають на клінічний перебіг та прогноз» (державний реєстраційний   № 0108U003076), термін виконання 2008 – 2013 рр.
Мета дослідження: підвищити ефективність терапії артеріальної гіпертензії на основі вивчення впливу I/D поліморфізму гену АПФ на ефективність інгібіторів АПФ та сартанів.

Завдання дослідження:
1. Вивчити вплив генотипу на клінічний перебіг артеріальної гіпертензії.
2. Вивчити вплив генотипу АПФ на гіпертрофію міокарду лівого шлуночку (за показниками ультразвукового дослідження).
3. Вивчити ефективність терапії інгібіторами АПФ у хворих на артеріальну гіпертензію та вплив на неї поліморфізму гену АПФ.
4. Вивчити ефективність терапії сартанами у хворих на артеріальну гіпертензію та вплив на неї поліморфізму гену АПФ.
5. Вивчити вплив поліморфізму гену АПФ на динаміку ехокардіографічних показників (гіпертрофію лівого шлуночка, масу міокарду) при тривалій антигіпертензивній терапії на протязі шести місяців.
Об’єкт дослідження: есенціальна артеріальна гіпертензія І та ІІ стадії без порушень ритму та тяжкої супутньої патології.
Предмет дослідження: I/D поліморфізм гену АПФ та його вплив на клінічний перебіг артеріальної гіпертензії (на підставі вивчення скарг, анамнезу та об’єктивного статусу хворих) та ефективність тривалої антигіпертензивній терапії на протязі шести місяців інгібіторами ренін – ангіотензинової системи (за даними динаміки показників офісного та домашнього моніторингу артеріального тиску; електрокардіографічних та ехокардіографічних показників гіпертрофії міокарду лівого шлуночку).
Методи дослідження: 
1) загальноклінічні методи дослідження з опитуванням хворих та їх фізікальним обстеженням;
2) антропометричні - вимірювання зросту та маси тіла з подальшим розрахунком індексу маси тіла (ІМТ);
3) вимірювання та контроль офісного АТ;
4) аналіз показників домашнього моніторування АТ;
5) лабораторні методи дослідження з визначенням активності АПФ в сироватці крові за даними спектрофотометрії на початку та через 6 місяців антигіпертензивної терапії;
6) інструментальні методи дослідження – виявлення гіпертрофії міокарду лівого шлуночку та її динаміки під час тривалої антигіпертензивної терапії на підставі даних електрокардіографії (ЕКГ) та ехокардіографії (ЕхоКГ);
7) молекулярно – генетичне дослідження - визначення I/D поліморфізму гену АПФ в клітинах буккального епітелію із використанням полімеразної ланцюгової реакції з подальшим електрофорезом в агарозному гелі;
8) методи статистичної обробки результатів дослідження.

Наукова новизна одержаних результатів:
1. Встановлено існування впливу I/D поліморфізму гену АПФ на клінічний перебіг артеріальної гіпертензії. Найбільш вагомі відмінності виявлені у хворих з гомозиготним типом спадкоємства D та I алелей, група з ІD генотипом займала проміжне положення. При цьому у пацієнтів з DD генотипом був вірогідно більший анамнез щодо гіпертонічної хвороби; більш, ніж в 2 рази частіше, спостерігались обтяжена спадковість по артеріальній гіпертензії та хронічна серцева недостатність (ХСН); більш, ніж в 4 рази частіше, зустрічались супутні захворювання - цукровий діабет (ЦД) та ішемічна хвороба серця (ІХС), а також превалював кризовий перебіг гіпертонічної хвороби. В той час, коли для хворих з ІІ генотипом в більшості випадків був характерний безсимптомний перебіг захворювання та вірогідно пізніший вік маніфестації АГ.
2. Наявність D алелю асоційована з більш високими цифрами систолічного та діастолічного артеріального тиску (САТ і ДАТ) та більшою виразністю розвитку гіпертрофії міокарду лівого шлуночка.
3. Виявлено існування залежності між ефективністю антигіпертензивної терапії інгібіторами РАС та I/D поліморфізмом гену АПФ. Так, ефективність іАПФ була більш виразною в осіб з гомозиготним типом спадкоємства I алелю: зниження САТ на 19%, ДАТ на 16,1%, досягнення цільового АТ на монотерапії в 89% випадків, тоді як при DD генотипі ці показники складали 17,8%, 12,8% та 50% відповідно. Сартани були більш ефективними у носіїв D алелю: зниження САТ на 21,2%, ДАТ на 20,4%, досягнення цільового АТ на монотерапії в 79% випадків, проти 18,2%, 16% та 64% при ІІ генотипі відповідно.

Практичне значення одержаних результатів
Встановлена доцільність визначення у хворих артеріальною гіпертензією типу I/D поліморфізму гена АПФ для визначення прогнозу перебігу захворювання та розвитку гіпертрофії міокарду лівого шлуночку з метою виділення серед пацієнтів групи високого ризику, призначення більш агресивних засобів лікування та здійснення мір цілеспрямованої профілактики ускладнень АГ.
Визначення I/D поліморфізму гена АПФ дозволяє диференційовано підійти до вибору антигіпертензивної терапії: при ІІ генотипі віддавати перевагу інгібіторам ангіотензинперетворюючого ферменту, у носіїв D алелю – сартанам.
Результати проведеного дослідження впроваджені в практику роботи терапевтичного відділення Державного закладу «Дорожня клінічна лікарня станції Харків» СТГО «Південна залізниця», кардіологічних та терапевтичних відділень Харківської міської клінічної лікарні № 8, кардіологічного відділення Військово – медичного клінічного центру Північного регіону, а також в учбовий процес на кафедрі кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Особистий внесок дисертанта: автором складена та виконана програма дослідження, розроблені карти обстеження пацієнтів. Самостійно проведені підбір тематичних хворих, їхнє детальне обстеження та лікування. Автор самостійно аналізувала дані домашнього моніторингу АТ, ЕКГ та ЕхоКГ, приймала участь у визначенні активності АПФ сироватки крові та I/D поліморфізму гену АПФ. З використанням стандартних комп’ютерних програм виконана статистична обробка одержаних даних, аналіз та узагальнення результатів, сформульовані висновки та практичні рекомендації.

Апробація результатів. Матеріали дисертаційної роботи докладалися та обговорювалися на ІX Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 24 – 26 вересня 2008 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання лікування та профілактики захворювань в практиці сімейного лікаря: досвід впровадження та перспективи» (м. Одеса, 25 – 26 вересня 2008 р.), науково – практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: сучасна терапія та її узагальнююча роль у клініці внутрішніх хвороб» (м. Харків, 9 – 10 квітня 2009 р.).

Публікації. Результати дисертаційної роботи відображені в 8 наукових працях, з яких 6 статей (1 в моноавторстві) надруковано у фахових наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, деклараційному патенті України та тезах доповіді в матеріалах науково – практичної конференції. ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі здійснено теоретичне узагальнення та нове вирішення науково - практичного завдання, що полягає в оптимізації лікування та покращенні прогнозу хворих на гіпертонічну хворобу на підставі вивчення впливу I/D поліморфізму гену АПФ на клінічний перебіг артеріальної гіпертензії та ефективність антигіпертензивної терапії інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту та сартанами.
2. Клінічний перебіг артеріальної гіпертензії залежить від I/D поліморфізму гену АПФ. Найбільш вагомі відмінності існують у хворих з гомозиготним типом спадкоємства D та I алелі, група з ІD генотипом займає проміжне положення. При цьому для пацієнтів з DD генотипом характерний більший анамнез щодо гіпертонічної хвороби; частіше спостерігається обтяжена спадковість по артеріальній гіпертензії, хронічна серцева недостатність і супутні захворювання (цукровий діабет та ІХС), а також превалює кризовий перебіг гіпертонічної хвороби. В той час, коли у хворих з ІІ генотипом в більшості випадків спостерігається безсимптомний перебіг захворювання та вірогідно пізніший вік маніфестації артеріальної гіпертензії. Наявність D алелі асоційована з більш високими цифрами артеріального тиску (як систолічного, так і діастолічного) та більш вираженим розвитком гіпертрофії міокарду лівого шлуночка (за показником модифікованого Корнельського індексу та даними ЕхоКГ).
3. Існує зв'язок між антигіпертензивною ефективністю терапії іАПФ і сартанами та I/D поліморфізмом гену АПФ. Так, іАПФ проявляють більш виражену антигіпертензивну дію в осіб з гомозиготним типом успадкування І алелі: зниження САТ на 19%, ДАТ на 16,1%, досягнення цільового АТ на монотерапії в 89% випадків, тоді як при DD генотипі ці показники склали 17,8%, 12,8% та 50% відповідно.
4. Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ справляють більш виражену антигіпертензивну дію у носіїв D алелі: зниження САТ на 21,2%, ДАТ на 20,4%, досягнення цільового АТ на монотерапії в 79% випадків, проти 18,2%, 16% та 64% при ІІ генотипі відповідно.
5. Істотного впливу I/D поліморфізму гена АПФ на динаміку гіпертрофії міокарду лівого шлуночку в ході шестимісячного лікування іАПФ і БРА у хворих на АГ не встановлено. Проте, динаміка розмірів лівого передсердя під впливом терапії іАПФ була вірогідно більшою у пацієнтів з ІІ генотипом (4% проти 1,7% при DD генотипі), а терапія сартанами поряд з більш вираженим антигіпертензивним ефектом призводила у носіїв D алелі до більш вираженого зменшення індексу Соколова – Лайона (14% проти 11,6% при II генотипі) та товщини міжшлуночкової перетинки (5,04% проти 3,4% у гомозигот з інсерцією), а також до вірогідно більшої динаміки розмірів лівого передсердя та фракції викиду лівого шлуночку (5,1% та 4,4% проти 2,2% та 1,6% при ІІ генотипі відповідно).
6.	Додаткове застосування антагоністу кальцію ІІІ покоління лерканідіпіну дозволило збільшити кількість хворих, що досягли цільового рівня АТ на 20% (на 19% в групі лізіноприлу та на 21% в групі лозартану). Поряд з більш вираженим антигіпертензивним ефектом комбінована терапія призвела до більшого регресу гіпертрофії міокарду лівого шлуночку як за ЕКГ - критеріями (зменшення індексу Соколова – Лайона та модифікованого Корнельського індексу на 16,1% та 13,8% проти 12,2% та 9,7% на монотерапії блокаторами РАС), так і за даними ЕхоКГ – обстеження (зменшення ІММЛШ на 12,9% проти 9,2% при застосуванні одного препарату), а також до вірогідно більшого зменшення розмірів лівого передсердя (на 4,4% проти 3,1%).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У схему обстеження хворих на артеріальну гіпертензію рекомендовано включати визначення I/D поліморфізму гена АПФ для встановлення прогнозу перебігу захворювання та розвитку гіпертрофії міокарду лівого шлуночку з метою виділення серед пацієнтів групи високого ризику, призначення більш агресивних засобів лікування та здійснення мір цілеспрямованої профілактики ускладнень АГ.
2. При виборі антигіпертензивної терапії у хворих з ІІ генотипом гену АПФ рекомендується віддавати перевагу інгібіторам ангіотензинперетворюючого ферменту, у носіїв D алелі – сартанам.
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