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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ І СКОРОЧЕНЬ
 
АГ – артеріальна гіпертензія

АТ – артеріальний тиск

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск

ДІ – добовий індекс

ДЛШ – дисфункція лівого шлуночка

ЗСЛШ – задня стінка лівого шлуночка

ІСГ – ізольована систолічна гіпертензія

ІХС – ішемічна хвороба серця

ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка

КДО – кінцево-діастолічний об’єм

КДР – кінцево-діастолічний розмір

ЛГ – легенева гіпертензія

ЛП – ліве передсердя

ЛШ – лівий шлуночок

МК – мітральний клапан

ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночка

МШП – міжшлуночкова перегородка

РП – ранковий підйом АТ

ППТ – площа поверхні тіла

ПШ – правий шлуночок

САТ – систолічний артеріальний тиск

СДАГ – систоло-діастолічна артеріальна гіпертензія

СН – серцева недостатність 
ТНЛШ – тиск наповнення лівого шлуночка

УО – ударний об’єм

ФВ – фракція викиду

ФК – функціональний клас 
ХСН – хронічна серцева недостатність

ХО – хвилинний об’єм

ЧСС – частота серцевих скорочень

ШПР – швидкість ранкового підйому АТ

АссТ – період прискорення піку раннього наповнення лівого шлуночка

DесT – період сповільнення піку раннього наповнення лівого шлуночка

Е – амплітуда піку раннього наповнення лівого шлуночка

А – амплітуда піку пізнього наповнення лівого шлуночка

E/A – співвідношення амплітуд першого і другого піку потоків наповнення шлуночків серця

Е/ШПП – співвідношення амплітуди піку раннього наповнення лівого шлуночка до швидкості поширення потоку

IVCT – період ізоволюмічного скорочення

IVRT – період ізоволюмічного розслаблення

NYHA – Нью-Йоркська кардіологічна асоціація
· ВСТУП
 
Артеріальна гіпертензія (АГ) є найбільш поширеною хронічною патологією в осіб середнього та літнього віку [30]. За даними епідеміологічних досліджень, проведених ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» АМН України, АГ виявляється в старших вікових групах майже в 44% дорослого населення [16]. Підвищений рівень артеріального тиску (АТ) розглядається як провідний фактор ризику серцево-судинної смертності як у всьому світі [79, 87], так і в Україні [2, 17]. Питання, який саме з показників АТ, виміряних при застосуванні різних методів дослідження АТ, є найбільш потужним предиктором серцево-судинних ризиків, надзвичайно важливе та актуальне з огляду на вибір адекватної антигіпертензивної терапії. 

Протягом досить тривалого періоду часу в клінічних дослідженнях ефективність антигіпертензивної терапії переважно оцінювали за ступенем зниження діастолічного артеріального тиску (ДАТ) і спричиненим терапією зменшенням ризику ішемічної хвороби серця (ІХС) та мозкових катастроф [30]. Водночас, протягом життя у більшої частини населення розвинутих країн з’являється патологічне підвищення рівня систолічного артеріального тиску (САТ), тоді як рівень ДАТ з часом зменшується або залишається незмінним [80]. Останнім часом з'явилося достатньо підстав думати про те, що систолічний артеріальний тиск (САТ) є, принаймні, не менш важливим фактором ризику серцево-судинних захворюваннь, ніж ДАТ [113]. Результати Фремінгемського дослідження, отримані при проведенні 30-річного спостереження за 5070 пацієнтами, що не мали при первинному обстеженні ознак серцево-судинних захворювань, показали, що САТ є сильним та незалежним фактором ризику розвитку ІХС в осіб різного віку [79, 113]. 

Було встановлено також, що ізольована систолічна гіпертензія (ІСГ) є потужним фактором ризику виникнення інсульту, серцевої недостатності та гострих форм ІХС [79]. Одна з імовірних причин істотного зростання ризику макросудинних ускладнень у хворих з ІСГ – підвищення ступеня коливань АТ на фоні артеріосклерозу та погіршення еластичних властивостей артеріальних судин [81]. Загалом, АГ зберігає своє прогностичне значення в пацієнтів похилого і старечого віку. Це зумовлює важливість зниження підвищених рівнів систолічного i пульсового АТ [10, 116]. Водночас, суперечливою є оцінка ролі показників ДАТ [61, 107]. Його низький рівень розглядається як додатковий фактор підвищення серцево-судинного ризику, особливо в пацієнтів із супутньою ІХС [116].Вместе с тем, в последние годы появилось достаточное количество убедительных данных о том, что систолическое артериальное давление (САД) является столь же важным фактором риска сердечно-сосудистых заболевании, как и ДАД [9,10].
Користь зниження САТ для профілактики ускладнень АГ доведена у багатьох рандомізованих клінічних дослідженнях і мета-аналізах [108]. Незважаючи на це, частота досягнення цільових показників САТ значно менша, ніж відповідний показник для ДАТ [29]. Крім об’єктивних труднощів зниження САТ на фоні системного артеріосклерозу з порушеннями перфузії життєво важливих органів, частково це зумовлено недостатньою увагою лікарів і пацієнтів до контролю рівня САТ. Дані контрольованих мегадосліджень свідчать про ефективність комбінованої антигіпертензивної терапії для зниження САТ [103]. Втім, у діючих узгоджених рекомендаціях переважно вказується на доцільність застосування лише окремих груп антигіпертензивних засобів, ефективність яких доведена у мегадослідженнях [116]. Натомість, недостатньо даних щодо ефективності комбінованої антигіпертензивної терапії у хворих з ІСГ. 
Важливою передумовою успішної профілактики ускладнень АГ є корекція уражень органів-мішеней, зокрема, гіпертрофії та дисфункції серцевого м’яза. Виявлення ГЛШ свідчить про доцільність агресивної тактики лікування хворих з АГ з метою досягнення цільових рівнів артеріального тиску (АТ) та зменшення індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) [27]. За даними мета-аналізів великих контрольованих досліджень, досягнення регресу ГЛШ асоціюється з істотним покращенням перебігу захворювання та прогнозу виживання хворих з АГ [60, 119]. Очевидно, реальність досягнення та ступінь регресу ГЛШ може залежати також від багатьох інших факторів: віку пацієнтів, особливостей стану гемодинаміки, а також специфічного впливу на механізми, які призвели до збільшення ІММЛШ. Але можливості регресу ГЛШ у пацієнтів літнього віку з ІСГ вивчені недостатньо.
Загалом, на відміну від ізольованої діастолічної та систоло-діастолічної АГ (СДАГ), особливості структурно-функціональних змін міокарда та можливості їх зворотного розвитку при ІСГ в осіб літнього віку до цього часу залишалися практично нез’ясованими. Отримано недостатньо наукових даних щодо характеристик добового профілю АТ у пацієнтів з ІСГ, які можуть мати суттєве значення для вибору оптимального лікування та контролю його ефективності. Немає чітких доказів можливості поліпшення структурно-функціонального стану міокарда на фоні антигіпертензивної терапії в пацієнтів з ІСГ. Крім того, для оптимізації добору засобів зниження АТ важливо оцінити динаміку показників добового профілю АТ на фоні тривалого лікування та встановити предиктори досягнення цільових рівнів АТ. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Ця робота є фрагментом здійснюваної в 2007-2009 роках бюджетної наукової роботи кафедри кардіології і функціональної діагностики Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України: „Обгрунтування підходів до зниження ризику серцево-судинних ускладнень у хворих з есенціальною гіпертензією, ускладненою ураженням серця та судинного русла” (номер держреєстрації 0107U000267). Вказана тема виконується в рамках Національної програми профілактики та лікування артеріальної гіпертензії в Україні. Дисертант є співвиконавцем зазначеної теми. 
Мета і задачі дослідження. 
Мета дослідження полягала в підвищенні якості діагностики, лікування та прогнозування перебігу ІСГ на фоні антигіпертензивної терапії у пацієнтів літнього віку з урахуванням оцінки змін структурно-функціонального стану міокарда та особливостей добових коливань артеріального тиску.

Для вирішення цієї мети були поставлені такі задачі дослідження:

1.    Оцінити характер ремоделювання та змін функціонального стану лівого шлуночка у хворих з ІСГ, встановити фактори формування гіпертрофії лівого шлуночка на фоні ІСГ.

2.    Встановити особливості добового профілю та коливань АТ у хворих з ІСГ, їх залежність від ступеня підвищення САТ.

3.    Визначити частоту виявлення ІСГ і фактори, які дозволяють передбачити досягнення цільового рівня САТ амлодипіном та його комбінаціями.

4.    На підставі оцінки в динаміці змін добового профілю АТ і структурно-функціонального стану міокарда визначити можливі предиктори регресу ГЛШ у пацієнтів з ІСГ.

5.    Встановити визначальні фактори досягнення цільових рівнів АТ на фоні 6-місячного лікування ІСГ еналаприлом і його фіксованою комбінацією з гідрохлортіазидом.
· Об’єкт дослідження. 
· Ізольована систолічна гіпертензія у хворих літнього віку.
· Предмет дослідження. 
· Клінічні особливості перебігу ІСГ, ремоделювання та гіпертрофія лівого шлуночка, допплерехокардіографічні показники наповнення лівого шлуночка, добовий профіль артеріального тиску, ефективність лікування та предиктори зниження систолічного артеріального тиску у хворих з ізольованою систолічною гіпертензією та систоло-діастолічною АГ.
· Наукова новизна одержаних результатів. 
          Проведене дослідження дозволило поглибити знання про клінічний перебіг ІСГ в осіб похилого і старечого віку. Воно дозволило встановити наявність гіпертрофії лівого шлуночка та інших чинників суттєвого підвищення серцево-судинного ризику в переважної більшості пацієнтів з ІСГ. Уперше показано, що характер ремоделювання лівого шлуночка більше залежить не від добового профілю АТ, а від наявності супутніх захворювань, передусім, ІХС. 
          Доведено, що прогресування ІСГ поєднується зі змінами добового профілю АТ, зокрема, зростанням амплітуди коливань САТ та його ранкового підйому. 

Показано, що досягнення цільових рівнів САТ при амбулаторному лікуванні АГ залежить від демографічних (вік), клінічних (стадія захворювання, ступінь підвищення САТ) параметрів, а також наявності факторів ризику (супутній цукровий діабет, гіперхолестеринемія). Уперше встановлено, що контроль рівня САТ на фоні застосування амлодипіну є менш ефективним за наявності супутнього підвищення ДАТ. 
Уперше доведено, що досягнення регресу ГЛШ тісніше залежить від ступеня вихідного підвищення систолічного і діастолічного АТ та вираженості структурно-функціональних змін міокарда, ніж від динаміки показників добового профілю АТ на фоні лікування. 
Встановлений позитивний вплив комбінованої антигіпертензивної терапії у пацієнтів з ІСГ на такі характеристики добового профілю АТ, як ступінь коливань, добовий індекс, вираженість та швидкість ранкового підйому САТ, що може мати сприятливі наслідки для профілактики серцево-судинних ускладнень ІСГ.  
· Практичне значення одержаних результатів.
Запропонований комплекс заходів істотно підвищує ефективність профілактики серцево-судинних ускладнень ІСГ у пацієнтів похилого і старечого віку. Удосконалені критерії оцінки серцево-судинного ризику та ефективності антигіпертензивної терапії в пацієнтів з ІСГ. Для більш точної діагностики ІСГ доцільно поєднувати офісний контроль та добове моніторування АТ. Показано, що зменшення ступеня коливань САТ, попередження його ранкового піку, а також наявність транзиторного підвищення ДАТ повинні враховуватись як додаткові критерії вибору оптимальної антигіпертензивної терапії, прогнозування та оцінки її ефективності.
Доведено, що в амбулаторних умовах зниження систолічного АТ швидко досягається на фоні застосування амлодипіну та його поєднання з іншими сучасними антигіпертензивними засобами. Урахування середніх рівнів АТ у різні періоди доби дозволяє точніше прогнозувати ефективність антигіпертензивної терапії еналаприлом та його фіксованої комбінації з гідрохлортіазидом.
· Особистий внесок здобувача. 
· Автор працював над дисертаційною роботою на базі Львівського обласного державного клінічного лікувально-діагностичного кардіологічного центру МОЗ України як здобувач, прикріплений до кафедри кардіології і функціональної діагностики Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України. Він самостійно здійснив пошук літературних джерел та аналіз літературних даних. Автор володіє використаними у дисертаційній роботі інструментальними методами дослідження: ехокардіографією та добовим моніторуванням АТ. Він особисто виконав клініко-інструментальне обстеження всіх включених у дослідження хворих, а також здорових осіб, здійснив проспективне спостереження, створив бази даних, виконав статистичну обробку матеріалу, спільно з науковим керівником сформулював висновки та практичні рекомендації, підготував статті, усні та стендові доповіді на наукових форумах, самостійно оформив дисертаційну роботу та її автореферат.
Впровадження в практику результатів дослідження. 
Отримані результати впровадженi в практичну діяльність Львівського обласного державного клінічного лікувально-діагностичного кардіологічного центру, Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, кардіологічного відділення 8-ї комунальної міської клінічної лікарні м.Львова, у навчальний процес кафедри променевої діагностики ФПДО Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького.
· Апробація результатів дисертації. 
· Результати досліджень, включених у дисертацію, оприлюднені на Першому Українському конгресі фахівців з ультразвукової діагностики (Київ, 1999), Третій щорічній пленарній зустрічі робочої групи з ехокардіографії Європейського кадіологічного товариства (Відень, 1999), Об’єднаному Пленумі кардіологів, ревматологів та кардіохірургів України з міжнародною участю "Некоронарогенні хвороби серця: сучасні підходи до класифікації, нові напрямки діагностики і лікування” (Київ, 1999), VI Конгресі кардіологів України (Київ, 2000), Третьому міжнародному симпозіумі з блокади ангіотензину ІІ (Лондон, 2000), 11-ому Європейському конгресі з гіпертензії (Мілан, 2001), науково-практичній конференції «Внутрішні хвороби. Нові аспекти» (Харків, 2007), ІХ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 2008). Результати роботи використані при підготовці методичних рекомендацій «Артеріальна гіпертензія в осіб літнього віку: особливості діагностики, диференційоване лікування» (Київ, 2000) і «Сучасні принципи комбінованої антигіпертензивної терапії у хворих з есенціальною гіпертензією» (Київ, 2001).
· Публікації. 
· Матеріали дисертації повністю опубліковані у 18 друкованих роботах, в тому числі  9 статтях у фахових журнальних виданнях, рекомендованих ВАК України, а також 9 тезах наукових доповідей, опублікованих у матеріалах наукових конгресів і пленумів, серед них 4 – за кордоном.
 
· ВИСНОВКИ
 
Проведене дослідження дозволило зробити теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі - актуальної проблеми кардіологій, яке полягає в клініко-інструментальному обґрунтуванні ролі структурно-функціонального стану міокарда та особливостей добових коливань артеріального тиску у хворих літнього віку, що дозволило підвищити якість діагностики, контрою ефективності лікування та прогнозування перебігу ізольованої систолічної артеріальної гіпертензії.

1.    У переважної більшості пацієнтів з ІСГ старших вікових груп виявляються ехокардіографічні ознаки гіпертрофії лівого шлуночка, причому найчастіше – концентричного типу. Вона поєднується з дилятацією лівого передсердя, погіршенням насосної функції та порушеннями діастолічного наповнення лівого шлуночка. Тип ремоделювання лівого шлуночка більше залежить не від добового профілю АТ, а від наявності супутньої ІХС.

2.    Формування та прогресування ІСГ асоціюється зі зростанням амплітуди добових коливань САТ і з виразністю ранкового підйому САТ. 

3.    У відкритому оглядовому дослідженні з амбулаторного лікування АГ амлодипіном цільові показники САТ досягалися рідше, ніж ДАТ. Ефективність зниження підвищених рівнів САТ залежала від віку пацієнтів, стадії захворювання та ступеня підвищення АТ, наявності гіперхолестеринемії, ожиріння та цукрового діабету. 

4.    Регрес гіпертрофії лівого шлуночка на 5% і більше на фоні 6-місячного лікування еналаприлом або його комбінацією з гідрохлортіазидом достовірно рідше (р<0,001) спостерігався у хворих на ізольовану систолічну гіпертензію (30,3% пацієнтів), ніж із систоло-діастолічною АГ (80,8% пацієнтів). У пацієнтів з ІСГ літнього віку зменшення ІММЛШ було виразнішим при вищих вихідних показниках САТ та більш вираженій вихідній ГЛШ. При подібному підвищенні САТ регрес ГЛШ був більшим у пацієнтів із супутнім транзиторним підвищенням ДАТ. 

5.    Оптимальний контроль рівня САТ на фоні застосування еналаприлу та його комбінації з гідрохлортіазидом був досягнутий у 27,2% пацієнтів з ІСГ 1-го або 2-го ступеня. Найбільш інформативним критерієм прогнозування ефективності лікування пацієнтів з ІСГ еналаприлом та його комбінацією з гідрохлортіазидом є середні вихідні рівні САТ у різні періоди доби, оцінені при добовому моніторуванні АТ.
 
· ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.    Для підвищення якості діагностики, контролю ефективності лікування хворих на ІСГ доцільно враховувати показники структурно-функціонального стану міокарда і добового профілю АТ, отримані при ехо- і доплерехокардіографічному дослідженні, а також добовому моніторуванні АТ.

2.    Зменшення індексу маси міокарда лівого шлуночка на 5% і більше після 6-місячного лікування еналаприлом або його комбінацією з гідрохлортіазидом є важливим критерієм ефективності лікування хворих на ІСГ. 

3.    Зменшення ступеня коливань САТ, попередження його ранкового піку і транзиторного підвищення ДАТ повинні враховуватись як додаткові критерії вибору оптимальної антигіпертензивної терапії та оцінки її ефективності.

4.    В амбулаторних умовах зниження САТ може швидко та безпечно досягатися на фоні амлодипіну, за необхідності – в поєднанні з іншими антигіпертензивними засобами.
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