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ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИРКАДНОГО РИТМУ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ  У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ.
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Резюме. Обстежено 83 особи, віком від 35 до 74 років, розподілених на 3групи: основна  (n – 53) – хворі на гіпертонічну хворобу, що асоційована з цукровим діабетом 2 типу, порівняння  (n – 20) – хворі на гіпертонічну хворобу, та контрольна група (n–10). Усім було проведено добове моніторування АТ. При аналізі даних виявлено, що порушення добового профілю мали 71,7%  хворих з поєднаною патологією, за рахунок осіб з феноменом non–dippers та оver–dipper, та спостерігалась вірогідна різниця  характеристики  АТ, за всі проміжки доби в порівнянні з хворими на ГХ. 
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Зростаюча поширеність серцево–судинних захворювань – одна із найважливіших медико–соціальних проблем у світі. Серцево–судинні захворювання  посідають перше місце в структурі захворюваності та  смертності.   Згідно з статистичними даними в Україні у 2010 році кожна третя особа віком від 18 до 65 років мала підвищений АТ,  близько 30%  з них не знали  про свій стан і лише половина з усіх хворих дотримується рекомендацій лікаря [
].  
Підвищений рівень артеріального тиску (АТ) є важливим, але не єдиним фактором, що визначає  прогноз та розвиток ускладнень  гіпертонічної хвороби (ГХ).  При дослідженні ГХ важливо враховувати варіабельність артеріального тиску, особливості циркадного ритму, добового індексу артеріального тиску, що можливо здійснити за допомогою добового моніторування.  Встановлено, що ранкове підвищення АТ є найбільш критичним періодом в добовій динаміці артеріального тиску. За даними Фремінгемського дослідження, ранковий час  вважається часом максимального ризику виникнення  раптової коронарної смерті (близько 70%) [
],  зумовлює підвищення ризику виникнення інфаркту міокарда, й мозкового інсульту.  Ступінь нічного зниження АТ відображає добовий індекс. У більшості людей коливання артеріального тиску мають двофазний ритм, для якого характерно нічне  зниження артеріального тиску, яке може варіювати за величиною, в залежності від індивідуальних особливостей. Вираженість двофазного ритму АТ у хворих з АГ оцінюється по перепаду «день–ніч». Більшість дослідників вважає, що  дослідження та зміни артеріального тиску у нічний час являються більш важливими та інформативними, ніж артеріальний тиск у денний час, для прогнозу розвитку кардіоваскулярних ускладнень, та фатальних подій [
].  При проведенні  Dublin Outcome Study , було виявлено, що при  підвищенні у нічний час систолічного артеріального тиску на 10 мм.рт.ст. ризик смертності збільшився на 21% .  Одним із факторів ризику, що значно погіршує перебіг гіпертонічної хвороби є цукровий діабет (ЦД), який останнім часом відзначається значним зростанням, та набуває характеру неінфекційної епідемії.  ЦД 2 типу в однаковій мірі  являється  фактором ризику   кардіоваскулярних захворювань як у жінок, так і у чоловіків.  Смертність у групі хворих на ЦД 2 типу вища – у 60% відсотках це кардіоваскулярні, в 10% – цереброваскулярні події [
]. 

Внаслідок поєднання ГХ та ЦД 2 типу посилюється дисфункція ендо​телію, виникають мікро – і макросудинні ускладнення, значно підвищується АТ, розвиваються гіпертрофія міокарда, ішемія та серцева недостатність.  Приєднання через деякий час від початку хвороби діабетичної нефропатії – посилює підвищення АТ, замикаючи хибне коло.  

Мета дослідження 
Вивчення особливостей циркадного ритму та характеристики АТ упродовж доби у хворих на ГХ, що асоційована з ЦД 2 типу.

Матеріали та методи.

В дослідженні приймало участь 83 особи, віком від 35 до 74 років, розподілених на 3групи. Основну групу склали  53 хворих на ГХ  асоційовану  з ЦД 2 типу: 14 – чоловіків, середній вік – 57,7±7,9 років, тривалість ГХ – 9,8±6,2 років, тривалість цукрового діабету – 5,9±4,9 років, 40 жінок –  середній вік  58,2 ± 9,1 років, тривалість ГХ – 9,6 ± 5,2 років, цукрового діабету – 4,7 ± 2,5 років.  Група порівняння становила 22 хворих на ГХ – 12 жінок, віком 61 ± 5,2 років, з тривалістю ГХ – 6,1 ± 2,9 років, та 10 чоловіків віком 56,5 ± 6,2 років, тривалість ГХ становила – 6 ± 1,8 років. Група контролю представлена 10 практично здоровими особами (5 жінок та 5 чоловіків), середній вік яких склав  53,8 ± 10,2 роки. 

Верифікацію діагнозу, визначення стадії і ступеня АГ проведено згідно з критеріями, рекомендованими у 2009 році Європейським товариством гіпертензії (ESH) / Європейським товариством кардіологів (ESC), та рекомендаціями Української асоціації кардіологів (2008) .  Діагноз ЦД 2 типу було встановлено на підставі критеріїв  International Diabetes Federation (IDF) – 2005.  Критеріями виключення були  хворі з симптоматичною АГ, ЦД 1 типу, декомпенсованим ЦД 2 типу, а також хворі з наявністю хронічних та гострих запальних процесів, онкологічними захворюваннями, наявністю інших ендокринологічних хвороб, гострим коронарним симптомом та ліво або правошлуночковою недостатністю. 
Усім хворим проводили антропометричні дослідження, з  вимірюванням зросту, маси тіла, обчисленням індексу маси тіла (ІМТ): ІМТ(кг/м2) = маса тіла (кг) / зріст2 (м2), при результаті більше 25 кг/м2 – хворі вважались з надмірною масою.   
Стан вуглеводного обміну оцінювали, в сироватці крові, натщесерце, за допомогою  визначення глюкози – глюкозооксидазним методом, глікозильованного гемоглобіну (HbA1c) – як критерію довгострокового глікемічного контролю, за допомогою реакції з тіобарбітуровою кислотою. Рівень інсуліну визначали за допомогою імуноферментного аналізу з використанням набору Insulin Elisa (Німеччина) на апараті  Fax Sturt  (США). Інсулінорезистентність (ІР) оцінювали згідно з результатами НОМА (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistens) = рівень глюкози натще (ммоль/л) / рівень інсуліну натще (мкОд/мл) / 22,5. ІР вважали достовірною при значенні НОМА >2,77 ум.од.

Дослідження артеріального тиску (АТ) проводили за допомогою  моніторування його упродовж доби, апаратом TM 2421 ( фірми “A&D” – Японія ).  Вимірювання АТ проводили після інструктажу пацієнта, на не домінуючий  руці у звичайному режимі фізичної активності, кожні 15 хвилин у денний час з 7 до 23 години, та  через 30 хвилин у нічний час, з 23 до 7 години [
,
]. Дослідження бралось до розрахунків, при наявності не менш ніж 85% вірогідних результатів. Аналізувались наступні показники: середні значення систолічного АТ(САТ), діастолічного АТ (ДАТ), частота серцевих скорочень (ЧСС),  варіабельність (Вар.) САТ і ДАТ,  швидкість вранішнього підвищення  АТ, за ступенем зниження САТ у нічний час характеризували циркадний ритм, паціенти з достатнім зниженням (на 10 – 20%) класифікувались як ”dippers”, при не достатньому зниженні (<  10%)  –  “non – dippers”,  “оver–dipper” вважали при надмірному зниженні (> 20%),  при  наявності нічної гіпертензії відносили до “night–peakers”. 

Для статистичної обробки даних використовувався пакет програм обробки даних загального призначення Statistica for Windows версії 6.0. На першому етапі розрахунку  були отримані дискриптивні (описові) статистики для показників, вимірюваних у кількісній шкалі. Результати наведені як М±sm, де М – середнє значення показника, а sm – стандартне відхилення. Для визначення розходжень між групами застосовувся критерій Манна–Уітні. Корреляционий аналіз проводився за допомогою критерію Spearman. Відмінності вважали статистично значимими при р<0,05.

Результати та обговорення.

При аналізі антропометричних даних групи хворих достовірно не різнились за зростом, але виявилась вірогідна різниця між масою тіла, а також  ІМТ. Середня вага  у хворих на ГХ та ЦД 2 типу  становила 87.9±14,2 кг, в групі на ГХ  81,5±11,5 кг (р < 0,01),  ІМТ 32±4,4 кг/м2  та  29,4±4,0 кг/м2  (р<0,02). При оцінці розподілу жирової тканини виявлено переважання  абдомінального типу ожиріння згідно з критеріями IDF (2005), характерно, що за показниками ОТ (основна група 104,8±14,7 см і група порівняння 95,3±10,3 см)  та ОС ( 111,5±11,6 см та 105,4±10,9 см відповідно) відзначалась достовірна розбіжність між групами ( р<0,05). 

Характеристика  вуглеводного обміну:  у основній групі рівень глюкози натще в сироватці крові склав–11,7 ± 4,9 ммоль/л,  гликозильованого гемоглобіну (як маркеру довгострокового глікемічного контролю) – 8,4 ± 2,99%,  що достовірно відрізняється з групою хворих на ГХ (р<0,05). Показники вуглеводного обміну у групі порівняння не виходять за межі рекомендованих величин – рівень глюкози натще в сироватці крові – 5,7 ± 1,2 ммоль/л,  гликозильованого гемоглобіну–5,9 ± 1,8%.  Рівень інсуліну характеризувався стабільним зростанням з максимальними значеннями в групі з поєднаною патологією – 25,6 ± 10,7 мкОд/мл, в групі хворих на ГХ рівень інсуліну не перевищував нормативних величин – 17,2 ± 8,9 мкОд/мл, але спостерігалась достовірна  тенденція до зростання в порівнянні з групою контролю –7,27±1,9 мкОд/мл (р<0,05). Індекс НОМА, що свідчить про наявність  інсулінорезистентності, характеризувався аналогічною тенденцією і найвищим  був у групі з поєднаною патологією – 13,7 ± 9,3 ум. од.  і  зростав в групі хворих на ГХ, в порівнянні з групою контролю  до 4,4 ± 2,8ум. од.  за рахунок осіб з абдомінальним ожирінням, що знаходить підтвердження і в інших дослідженнях [
]. 
При проведені міжгрупового  аналізу ДМАТ встановлено, що  групи хворих вірогідно різнились між собою за середньодобовими, денними, нічними показниками як САТ так і ДАТ. Найбільш достовірні відмінності спостерігались при оцінці рівня АТ.  У  групі хворих на ГХ та ЦД 2 типу  рівень середньодобового САТ (161,3±9,04мм.рт.ст), денного (167,3±8,1 мм.рт.ст)  і нічного (151,7±12,9 мм.рт.ст.)  значно був підвищений і достовірно відрізнявся від значення у групі хворих на ГХ (р<0,0001), (р<0,0006), (р<0,0003) – відповідно. Параметри  ДАТ характеризувались зростанням рівня у групі  хворих на поєднану патологію (середньодобовий ДАТ 87,9±4,3 мм.рт.ст та 83,3±5,8 мм.рт.ст., денний ДАТ 89,6±4,1мм.рт.ст. та 84,5±5,7 мм.рт.ст., нічний ДАТ 82,2±7,9 мм.рт.ст та 78,9±9,5 мм.рт.ст) та достовірно відрізнялись у всіх інтервалах виміру протягом доби (р<0,05),  слід відзначити, що у нічний період рівень ДАТ у групі хворих на ГХ не перевищував нормативні значення, на відміну від групи хворих на ГХ та ЦД 2 типу. The Ohasama study продемонструвало, що недостатнє зниження АТ у нічний час характеризується неблагоприємним прогнозом у відношенні кардіоваскулярних подій.  При встановлені корелятивних зв’язків звертає на себе увагу чіткий взаємозв’язок  середньодобового, денного,  нічного САТ  і  ДАТ  в групі хворих на ГХ та  ЦД 2 типу – з масою тіла ( САТ – R=0,4, р=0,001;  ДАТ – R=0,3, р=0,01), середньодобових і денних показників САТ з ІМТ (R=0,3, р=0,03), з ОТ (R=0,3, р=0,01), з індексом ОТ/ОС (R=0,4, р=0,04). При аналізі ДАТ виявлено також  позитивні кореляційні зв’язки  середньодобових значень ДАТ з HbA1c (R=0,3, р<0,05) та негативна з інсуліном (R= – 0,3, р=0,02), що можливо пояснити наявністю саме надмірної маси тіла та абдомінального ожиріння, яке сприяє підвищенню активності симпатичної нервової системи, тонусу судин та судинного опору, а також активації ренін – ангіотензин – альдостеронової системи, гіперінсулінемії та ІР. 

Оцінка  варіабельності, що характеризує  коливання АТ упродовж доби,  виявила в обох групах погранично підвищені значення з  тенденцією  до зростання у групі хворих на ГХ, що асоційована з ЦД 2 типу, але вірогідно обидві групи  різнились лише з групою контролю (р<0,05).  (табл. № 1). Численні дослідження, довели, що підвищення  значення варіабельності АТ більше 15мм.рт.ст для САТ  та 14мм.рт.ст  у денний час і 12 мм.рт.ст у нічний для ДАТ – являються незалежним та вагомим фактором  розвитку кардіоваскулярних подій [
,
]. 

Таблиця № 1. 
Значення варіабельності АТ, в досліджуваних групах.

	показник
	контроль

n=10
	Хворі на ГХ

n= 20
	Хворі на ГХ та ЦД 2 типу

n= 53

	Вар.САТ (середньодобова)
	7,2±1,1
	13,3±2,3
	15,4±3,5

	Вар.ДАТ   (середньодобова)
	5,8±1,04
	9,6±1,7
	9,6±1,7

	Вар.САТ (д)
	6,9±1,03
	14,5±2,3
	16,09±3,7

	Вар.ДАТ (д)
	6,07±1,2
	10,1±1,6
	9,9±1,9

	Вар. САТ (н)
	7,7±2,1
	10,9±4,4
	12,2±4,3

	Вар. ДАТ (н)
	4,7±1,01
	7,0±3,01
	7,9±2,2


При вивчені групи  хворих на ГХ та ЦД 2 типу  з  підвищеною варіабельністю    АТ,  виявилось, що вони мали  більш  тривалий анамнез ГХ, та  мали позитивний кореляційний зв’зок  між середньодобовою  і  нічною варіабельністю  САТ  і  ДАТ  та  ступенем підвищення АТ.

При проведені кореляційних зв’язків варіабельності АТ в основній групі  виявлено чіткий позитивний зв’язок між варіабельністю САТ та масою тіла  (R=0,3, р=0,03) та ОС (R=0,3, р<0,05), що можливо пояснити зниженням відносного рівня активності симпатичної ланки регуляції серцево – судинної системи при ожирінні. 

Як відомо, ранковий період  вважається часом “ серцево–судиних катастроф “ , що пов’язано з фізіологічною активацією симпатоадреналової та  ренин – ангіотензин – альдостеронової систем, що призводить до підвищення тонуса судин, зниження фібринолітичних властивостей крові та активації агрегаційних властивостей тромбоцитів. В період з 4 до 10 години ранку відбувається підвищення АТ від нічних (мінімальних) значень до денного рівня, що деякими дослідниками розглядується як стартовий механізм  розвитку ускладнень. Таким чином особливої актуальності набуває швидкість вранішнього підвищення АТ. При аналізі даної характеристики АТ спостерігається тенденція до зростання у групі хворих на ГХ та ЦД 2 типу (таб. № 2), але слід відзначити, що групи вірогідно відрізнялись лише з групою контролю (р<0,05).

Табл. № 2 
Середні показники швидкості вранішнього підвищення АТ у досліджуваних групах

	показник
	контроль

n=10
	Хворі на ГХ

n= 20
	Хворі на ГХ та ЦД 2 типу

n= 53

	швидкість вранішнього підвищення САТ (мм.рт.ст)
	9,3±4,4 
	14,8±6,5
	18,28±18,5

	швидкість вранішнього підвищення ДАТ (мм.рт.ст)
	6,5±2,5
	8,7±4,3
	12,7±13,5


     Ступінь зниження АТ у нічний час характеризується  добовим  індексом  (СІ).  В залежності від його показника виділяють наступні групи хворих: «Dipper» – пацієнти з нормальним (достатнім) зниженням АТ в нічні години (добовий індекс 10–20%);   «Non–dipper» – пацієнти з недостатнім нічним падінням АТ (зниження менш 0–10%),  виявляється у 15–20% хворих та асоціюється з великою частотою перенесеного інсульту, більш частим розвитком гіпертрофії міокарду лівого шлуночка, частотою та ступеню  мікроальбумінурії [
,
];  «Over–dipper» – пацієнти з надмірним падінням тиску вночі (зниження АТ більше 20%), частіше спостерігаються гіпоперфузіоні ускладнення, зокрема високий ризик розвитку ішемічного інсульту чи тромбоемболії легеневої артерії, що особливо небезпечно при супутній коронарній патології та ураженні сонної артерії ;  «Night–peaker» – особи з нічною  гіпертензією, у яких показники АТ в нічний час перевищують денні і добовий індекс має негативні значення. Відсутність адекватного нічного зниження АТ є потужним незалежним чинником ризику смерті від серцево–судинних захворювань, асоціюється з підвищеним залученням в патологічний процес органів–мішеней. 

При аналізі групи  хворих на ГХ рівень  СІ АТ  склав для  САТ 4,7±8,8%, для ДАТ – 6,02±9,3%, у групі хворих на ГХ та ЦД 2 типу – СІ САТ – 9,04±7,3% , СІ ДАТ – 8,08±7,8%, в цілому по групах показники відповідають недостатньому зниженню АТ у нічний період, тобто відображують порушення циркадного ритму АТ. Більш високі значення СІ у основній групі, можливо пояснити більшим відсотком хворих, що мають циркадний ритм  “оver–dipper”, в порівнянні з групою хворих на ГХ. Достовірні відмінності відзначались лише з контрольною групою (р<0,05). В залежності від тривалості АГ у   хворих на ГХ і ЦД 2 типу, виявилась тенденція до зменшення індексу СІ АТ, з  найменшими  показниками у осіб з анамнезом ГХ понад 10 років.  Так, при наявності ГХ до 5 років індекс СІ САТ становив 11,9±7,8%,  СІ ДАТ – 11,3±7,2%,  при тривалості ГХ від 5 до 10 років СІ САТ – 9,9±7,2% ,  СІ ДАТ – 8,7±9,5%,  в групі хворих з анамнезом ГХ більше 10 років СІ САТ – 7,9±6,9%,  СІ ДАТ – 6,4±6,6%. 

На підставі аналізу індексу  СІ  САТ,  характеризувався циркадний ритм. Виявилось, що серед хворих з поєднаною  патологію – 39,6% склали особи з недостатнім зниженням АТ у нічний час, тобто non–dippers,  28,3% – мали достатнє зниження (dippers)  у 15,1% – спостерігалась нічна гіпертонія, та 16,9% мали надмірне зниження АТ у нічний час. Серед хворих на ГХ – 36,4% мали профіль non–dippers,  у 36,4 % було достатнє зниження АТ,     22,7 % – мали нічну гіпертензію, та у 4,5% спостерігалось надмірне зниження АТ. 

Тобто, у групі поєднаної патології, збільшується частка хворих з порушеним циркадним ритмом, та значно підвищується ризик виникнення кардіоваскулярних подій.

Висновки

Порушення добового профілю виявлено у 71,7%  хворих на гіпертонічну хворобу, що асоційована з цукровим діабетом 2 типу.
Підвищений відсоток порушення циркадного ритму АТ в групі поєднаної патології  спостерігається за  рахунок збільшення  осіб з феноменом non–dippers та оver–dipper.

При добовому моніторуванні АТ у хворих на ГХ, що поєднана з ЦД 2 типу, у всіх досліджуваних інтервалах (денний, нічний, середньодобовий ) рівень АТ  характеризується вірогідно підвищеними значеннями в порівнянні з хворими на ГХ.

Перспективи подальших досліджень.  Вивчення індивідуальних параметрів АТ, при проведенні добового моніторування, особливо на тлі цукрового діабету, як додаткового фактору кардіоваскулярного ризику, надає можливість прогнозувати перебіг  АГ,  ураження  органів – мішеней  та розвиток кардіоваскулярних ускладнень. На основі отриманих даних можливе раціональне  призначення ефективної антигіпертензивної терапії з наступним її контролем.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИРКАДНОГО РИТМА АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  У БОЛЬНЫХ  С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ  В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА.


И.В.Сытина 


Резюме. Обследованы 83 человека, от 35 до 74 лет, разделенных на 3 группы: основная (n —  53) – больные гипертонической болезнью в сочетании с сахарным диабетом 2 типа, сравнения (n – 20) – больные с гипертонической болезнью и контрольная группа (n – 10). Всем было проведено суточное мониторирование артериального давления. При анализе данных выявлено, что нарушение суточного профиля было у 71,7% больных с сочетанной патологией, за счет пациентов с феноменом non— dippers и оver— dipper, а также отмечены достоверные расхождения характеристики артериального давления, за весь временной интервал наблюдения.


Ключевые слова: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа, суточное мониторирования артериального давления, циркадный ритм.
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CHARACTERISTICS OF ARTERIAL PRESSURE CIRCADIAN RHYTHM IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS.


I.V.Sytina 


The aim of the research was investigation of circadian rhythm and arterial pressure peculiarities during the day in patients with essential hypertension (EH) in combination with type 2 diabetes mellitus (T2DM).


Methods. 83 patients were examined: 53 —  with combined pathology (EH and T2DM), 14 men mean age 57,7 ± 7,9 years, 40 women —  average age of 58,2 ± 9,1. 22 —  with EH and 12 women, age 61 ± 5,2 years, 10 men —  56,5 ± 6,2 years, and 10 healthy men whose average age was 53,8 ± 10,2 years (control group). Anthropometric measurements, study of carbohydrate metabolism and the circadian blood pressure (BP) were conducted.


Results and conclusions. Group of patients with combined pathology was overweight 87.9 ± 14,2 kg and had an increased BMI 32 ± 4,4 kg/m2 and was characterized by abdominal type of obesity. Glucose levels 11,7 ± 4,9 mmol / l and glycosylated hemoglobin 8,4 ± 2,99%, in the serum of patients with comorbidity were significantly different from patients with EH (P <0.05). HOMA insulin resistance index was max in patients with EH and T2DM 13,7 ± 9,3, and increased in patients with essential hypertension (4,4 ± 2,8) compared with controls (1,5 ± 04), because of persons with abdominal obesity. BP monitoring in patients with combined pathology and blood pressure was significantly higher (at all time intervals: day, night, average) and was characterized by a tendency to increased variability, 71.7% of patients had a deranges of the circadian rhythm, mainly due to the non— dipper, and over— dipper phenomenon.


Key words: arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, ambulatory blood pressure monitoring, circadian rhythm of blood pressure.
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