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РЕМОДЕЛЮВАННЯ МІОКАРДА ТА ДІАСТОЛІЧНА ДИСФУНКЦІЯ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА ЕСЕНЦІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ   З ОЖИРІННЯМ
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РЕЗЮМЕ. Досліджено взаємозв’язок між особливостями геометрії та діастолічної функції лівого шлуночка у хворих на есенціальну гіпертензію з ожирінням. Виявлена тенденція до збільшення частоти концентричних паттернів ремоделювання та діастолічної дисфункції по мірі збільшення індексу маси тіла. У групах хворих із ожирінням за відсутності гіпертрофії лівого шлуночка порушення діастолічної функції відбувалося за типом уповільненого розслаблення, за її наявності збільшувалася частота діастолічної дисфункції як І, так і ІІ типу.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ожиріння, ремоделювання лівого шлуночка, діастолічна дисфункція.
РЕЗЮМЕ. Исследована взаимосвязь между особенностями геометрии и диастолической функции левого желудочка у больных эссенциальной гипертензией с ожирением. Выявлена ​​тенденция к увеличению частоты концентрических паттернов ремоделирования и диастолической дисфункции по мере увеличения индекса массы тела. В группах больных с ожирением без гипертрофии левого желудочка нарушение диастолической функции происходило по типу замедленного расслабления, при ее наличии увеличивалась частота диастолической дисфункции как I, так и II типа.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ожирение, ремоделирование левого желудочка, диастолическая дисфункция.
SUMMARY. The interrelations between left ventricular geometrical patterns and diastolic function in hypertensive patients with obesity have been investigated. The tendency to increase in the prevalence of concentric remodeling patterns and diastolic dysfunction along with increase in the body mass index has been revealed. In obese patients without left ventricular hypertrophy, the diastolic function was impaired occurred by the slow relaxation type; LVH was associated with increase in the frequency of type II as well as type I diastolic dysfunction.
Key words: hypertension, obesity, left ventricular remodeling, diastolic dysfunction.
Гіпертонічна хвороба (ГХ) є однією з найактуальніших медико-соціальних проблем сьогодення внаслідок її значної та зростаючої розповсюдженості, а також прогресуючого «омоложення» цього захворювання [3, 9]. Особливу небезпеку в умовах існуючого постіндустріального суспільства становить сполучення ГХ із абдомінальним ожирінням у рамках комплексу взаємообумовлюючих та взаємообтяжуючих обмінних порушень, що також включають дисліпідемію, інсулінорезистентність і, як наслідок, – гіперглікемію натщесерце та порушення толерантності до глюкози. На думку експертів ВООЗ, описаний синдром являє собою «нову неінфекційну пандемію ХХІ сторіччя»: у розвинених країнах серед населення вікової категорії понад 30 років його поширеність становить приблизно 10-20%, і в найближчі 25 років очікується збільшення темпів її зростання на 50% [2, 4, 6].
Cтруктурно-функціональна перебудова лівого шлуночка (ЛШ) серця є типовим і одним із найбільш ранніх уражень органів-мішеней, що у значній мірі обумовлює прогноз гіпертонічної хвороби (ГХ) [1, 2-4, 9]. Тенденцією сьогодення у визначенні цього процесу є поступова відмова від терміну «гіпертрофія» як такого, що не повною мірою відображує сутність змін у міокарді, на користь більш влучного – «ремоделювання» [13].
На сьогодні вважається доведеним, що в процесі розвитку хронічної серцевої недостатності (ХСН) на тлі ГХ порушення діастолічної функції лівого шлуночка значно передує зниженню його скоротливої здатності. Враховуючи несприятливий прогноз перебігу захворювання та низьку п’ятирічну виживаємість серед пацієнтів із систолічною дисфункцією ЛШ, природним є переважання у популяції хворих на АГ пацієнтів зі збереженою фракцією викиду (ФВ), клінічна картина ХСН у яких визначається наявністю в них діастолічної дисфункції (ДД) лівого шлуночка [2-4, 8-10, 12].
Тим не менш, на сьогодні немає чітких критеріїв діагностики діастолічної ХСН та ДД ЛШ як її основи. Алгоритми, що існують, є у деяких моментах суперечливими, що є відображенням відсутності загальновживаних нормативів ряду параметрів діастолічного наповнення ЛШ [2, 5, 7, 8, 10, 12]. Особливо це стосується показників, що є відносно новими у клінічній практиці, у тому числі параметрів руху фіброзного кільця мітрального клапана, отриманих у режимі тканинного допплера. Використання ж традиційно вживаних показників трансмітрального кровотоку викликає не менш звичні труднощі, що стосуються диференційної діагностики нормального та псевдонормального типів діастолічного наповнення ЛШ, а у пацієнтів старших вікових груп – у деяких випадках і верифікації ДД за типом уповільненої релаксації [6, 10, 12].

Таким чином, вивчення особливостей діастолічної функції ЛШ у хворих на АГ та ожиріння із використанням сучасних можливостей ехокардіографії є актуальним з огляду на необхідність удосконалення алгоритмів діагностики ДД, що існують, з метою індивідуалізації підходів до лікування пацієнтів із ХСН зі збереженою фракцією викиду ЛШ.
Мета роботи. Вивчити особливості ремоделювання міокарда та діастолічної функції лівого шлуночка у пацієнтів із АГ та ожирінням.

Матеріали та методи. Було обстежено 81 пацієнта з гіпертонічною хворобою (33 чоловіки та 48 жінок) середнім віком 58,8±8,0 років, з них 30 хворих із ожирінням 1 ст. та 26 – з ожирінням 2-3 ст. 
Верифікацію діагнозу ГХ проводили згідно рекомендацій Української асоціації кардіологів [1]. Діагноз ожиріння встеновлювався згідно класифікації ВООЗ [2, 7]. Критеріями виключення хворих з дослідження були наявність нестабільної стенокардії, постійної форми фібриляції передсердь, ниркової недостатності, декомпенсованих захворювань печінки (підвищення рівню трансаміназ більше, ніж у 3 рази, загального білірубіну – більше, ніж у 2 рази), гіпер- або гіпофункції щитоподібної залози, онкопатології.
Обстеження пацієнтів, окрім стандартних методів, що рекомендовані Українською асоціацією кардіологів, включало розширений протокол ехокардіографії з визначенням показників трансмітрального кровотоку та параметрів руху латеральної ділянки фіброзного кільця мітрального клапана (ФКМК) у режимі імпульснохвильового тканинного допплера. Тип ремоделювання ЛШ визначався за класифікацією A. Ganau (1992) [11]. При встановленні наявності та визначенні типу ДД ЛШ керувалися критеріями Європейського товариства кардіологів [12] і Всеросійського національного товариства кардіологів [2], що включають характерні зміни співвідношення максимальних скоростей піків Е і А діастолічного наповнення ЛШ (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), час уповільнення раннього діастолічного трансмітрального потоку (DTE), максимальної швидкості раннього діастолічного руху ФКМК (Em), а також співвідношення Е/Еm. У суперечливих випадках приймали до уваги зміни абсолютних значень Е і А, максимальної швидкості систолічного руху ФКМК (Sm), а також співвідношення Em/Am [5, 6, 9].
Статистична обробка даних виконувалася з використанням непараметричних критеріїв Манна-Уітні (U) та Пірсона (χ2) внаслідок особливостей розподілу ознак, що відрізнявся від нормального хоча б у одній групі хворих для переважної більшості параметрів. Статистичні дані представлені як Ме (LQ; UQ), де Ме – медіана ознаки, LQ – нижній квартіль, UQ – верхній квартіль.
Результати та їх обговорення. З метою більш детального вивчення впливу наявності та ступеня ожиріння на особливості геометрії та діастолічної функції ЛШ включені до нашого дослідження хворі на АГ були розподілені на 3 групи: 1 групу склали пацієнти із нормальною масою тіла та передожирінням (ІМТ < 30 кг/м2, n = 26, у тому числі 12 чоловіків і 14 жінок, середнім віком 57,5 (51,0; 62,0) р.), 2 групу – хворі на АГ із ожирінням І ст. (30 ≤ ІМТ < 35 кг/м2, n = 29, чоловіків – 13, жінок – 16, середній вік 59,0 (52,0; 67,0) р.), 3 групу – пацієнти з ожирінням ІІ-ІІІ ст. (ІМТ ≥ 35 кг/м2, n = 26, чоловіків – 8, жінок – 18, середній вік 60,0 (57,0; 63,0) р.) Звертає на себе увагу значне переважання жінок (69,2% проти 30,8% чоловіків, р = 0,009) у групі хворих із ожирінням ІІ-ІІІ ст. Вірогідних відмінностей у віці обстежених виявлено не було.
За даними ультразвукового дослідження серця у М-режимі ми проаналізували розподіл різних типів геометрії лівого шлуночка (за класифікацією A. Ganau, 1992) у залежності від наявності та ступеню ожиріння (див. табл. 1).

Табл. 1. Розподіл типів геометрії лівого шлуночка серця у хворих на АГ 

у залежності від наявності та ступеню ожиріння 
	Типи геометрії лівого шлуночка
	Хворі на АГ 
без ожиріння, 
n = 26
	Хворі на АГ 
з ожирінням І ст., 
n = 29
	Хворі на АГ з ожирінням ІІ-ІІІ ст., 
n = 26

	Нормальна геометрія ЛШ, абс. (%)
	5 (19,2)

p^ > 0,05

p# > 0,05
	3 (10,3)
p* > 0,05
p^ < 0,001
	2 (7,7)
p* > 0,05
p^ = 0,002

	Концентричне ремоделювання 

(КР ЛШ), абс. (%)
	2 (7,7)

p^ = 0,041
p# = 0,011
	3 (10,3)
p* > 0,05
p^ < 0,001
	5 (19,2)
p* > 0,05
p^ = 0,023

	Концентрична гіпертрофія 

(КГ ЛШ), абс. (%)
	8 (30,8)
p# > 0,05
	19 (65,5)
p* = 0,012
p# < 0,001
	13 (50,0)
p* > 0,05

p# = 0,049

	Ексцентрична гіпертрофія 

(ЕГ ЛШ), абс. (%)
	11 (38,5)

p^ > 0,05
	4 (13,8)

p* = 0,039
p^ < 0,001
	6 (23,1)
p* > 0,05

p^ = 0,049


Прим.:
р* - у порівнянні з групою хворих на АГ без ожиріння;


p^ - у порівнянні з хворими з КГ ЛШ всередині групи;


p# - у порівнянні з хворими з ЕГ ЛШ всередині групи.

Як видно з таблиці, в обстежених пацієнтів приєднання ожиріння до ГХ асоціювалося з вірогідним підвищенням питомої ваги пацієнтів з концентричними паттернами ремоделювання ЛШ (р = 0,011 для групи хворих із ожирінням І ст, р = 0,029 для групи хворих із ожирінням ІІ-ІІІ ст.) При цьому найбільш вираженим було підвищення долі пацієнтів із концентричною гіпертрофією ЛШ, перш за все, за рахунок зменшення кількості хворих із ЕГ, які складали абсолютну більшість серед обстежених 1 групи. Зменшувалася також питома вага хворих із нормальною геометрією  ЛШ, досягаючи мінімального значення серед пацієнтів із ожирінням ІІ-ІІІ ст. Хворі з ГЛШ складали статистично значущу більшість у всіх групах обстежених, при цьому у хворих із ожирінням вірогідно вищою була питома вага хворих із концентричною гіпертрофією ЛШ у порівнянні з ЕГ.

Аналіз фракції викиду лівого шлуночка за методами Teicholtz та Simpson не виявив вірогідних розбіжностей між показниками різних груп обстежених.

З метою вивчення особливостей діастолічної функції у пацієнтів із АГ та ожирінням нами були проаналізовані параметри трансмітрального кровотоку (табл. 2).
Табл. 2. Параметри трансмітрального кровотоку у хворих на АГ 

у залежності від наявності та ступеню ожиріння 
	Показники
	Хворі на АГ 
без ожиріння, 
n = 26
	Хворі на АГ 
з ожирінням І ст., 
n = 29
	Хворі на АГ з ожирінням ІІ-ІІІ ст., 
n = 26

	Максимальна швидкість піку Е, см/с 
	72,9
(57,9; 84,6)
	59,2

(49,1; 73,2)
p* = 0,018
	69,3 (64,4; 81,0)
p* > 0,05

p^ = 0,012

	Максимальна швидкість піку A, см/с
	69,4
(60,3; 81,1)
	68,8

(62,1; 79,4)
p* > 0,05
	75,2 (61,1; 84,7)
p* > 0,05

p^ > 0,05

	Співвідношення Е/А
	0,928
(0,876; 1,168)
	0,865

(0,701; 1,043)
p* = 0,026
	0,916 (0,828; 1,218)
p* > 0,05

p^ = 0,090

	Час ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), с
	0,09
(0,08; 0,10)
	0,09

(0,09; 0,10)
p* = 0,031
	0,10 (0,07; 0,10)
p* > 0,05

p^ > 0,05

	Час уповільнення піку Е (DTE), с
	0,155
(0,140; 0,180)
	0,170

(0,140; 0,180)
p* > 0,05
	0,170 (0,150; 0,190)
p* > 0,05

p^ > 0,05


Прим.:
р* - у порівнянні з групою хворих на АГ без ожиріння;


p^ - у порівнянні з групою хворих на АГ з ожирінням І ст.

Звертає на себе увагу відсутність чітких закономірностей, що описували б особливості змін діастолічної функції ЛШ в усього масиву хворих, що були включені до дослідження, по мірі прогресування ожиріння. Тим не менш, спостерігалася тенденція до змін швидкості піків Е і А, співвідношення Е/А, IVRT у хворих на АГ із ожирінням І ст. у порівнянні до 1 групи обстежених, що були характерні для діастолічної дисфункції І типу. У групі ж хворих із ІІ-ІІІ ст. ожиріння названі розбіжності нівелювалися, у зв’язку з чим (а також приймаючи до уваги збережену ФВ у переважної більшості пацієнтів) гостро поставала проблема диференційної діагностики нормального діастолічного наповнення ЛШ та діастолічної дисфункції за псевдонормальним типом.
З метою вирішення означеної задачі ми проаналізували параметри руху латеральної частини ФКМК, отримані у режимі імпульснохвильового тканинного допплера. Отримані результати подані у табл. 3.

Табл. 3. Параметри руху фіброзного кільця мітрального клапана

у хворих на АГ у залежності від наявності та ступеню ожиріння 
	Показники
	Хворі на АГ 
без ожиріння, 
n = 26
	Хворі на АГ 
з ожирінням І ст., 
n = 29
	Хворі на АГ з ожирінням ІІ-ІІІ ст., 
n = 26

	Максимальна швидкість піку Sm, см/с
	9,93

(8,61; 10,80)
	8,44

(7,47; 10,03)
p* = 0,019
	8,58 (7,99; 9,71)
p* = 0,021

p^ > 0,05

	Максимальна швидкість піку Еm, см/с 
	10,50

(8,71; 12,33)
	9,49

(7,68; 11,74)
p* > 0,05
	9,18 (7,67; 11,20)
p* = 0,042

p^ > 0,05

	Максимальна швидкість піку Am, см/с
	11,25

(9,50; 12,59)
	11,55

(9,25; 13,53)
p* > 0,05
	10,59 (9,31; 12,19)
p* > 0,05

p^ > 0,05

	Співвідношення Еm/Аm
	0,861

(0,770; 1,368)
	0,801
(0,659; 1,163)
p* > 0,05
	0,807 (0,715; 1,085)
p* > 0,05

p^ > 0,05

	Співвідношення Е/Em
	6,86
(5,58; 8,19)
	6,91

(5,23; 8,54)
p* > 0,05
	7,74 (6,31; 8,96)
p* = 0,073

p^ = 0,036

	Екскурсія ФКМК, см
	13,5

(11,8; 15,1)
	12,5

(10,8; 14,8)
p* = 0,088
	13,5 (11,6; 15,4)
p* > 0,05

p^ > 0,05


Прим.:
р* - у порівнянні з групою хворих на АГ без ожиріння;


p^ - у порівнянні з групою хворих на АГ з ожирінням І ст.

Як видно з таблиці, максимальна швидкість систолічного та ранньодіастолічного руху ФКМК характеризувалися вірогідним зменшенням по мірі збільшення ІМТ, досягаючи найнижчих значень у пацієнтів із ІІ-ІІІ ст. ожиріння. При цьому суттєво збільшувалася кількість хворих із значеннями названих показників, меншими за 8 см/с, що, за данними літератури, свідчить на користь наявності у пацієнта діастолічної дисфункції ЛШ [2, 5, 10, 12]. Співвідношення Еm/Аm, цінність якого в діагностичному плані обумовлена збереженням низьких (< 1,0) значень за псевдонормалізації діастолічного наповнення ЛШ, мало тенденцію до зниження у хворих із ожирінням не тільки І, але й ІІ-ІІІ ст. (p > 0,05). Співвідношення Е/Em, чутливий маркер ДД, вірогідно збільшувався по мірі прогресування ожиріння, досягаючи максимальних значень у обстежених 3 групи; діагностичними вважали значення Е/Em > 8,0 [5, 12].
Проведення комплексної оцінка діастолічної функції ЛШ із використанням показників трансмітрального кровотоку та руху ФКМК дозволило простежити розподіл різних типів діастолічної дисфункції у обстежених різних груп (табл. 4).
Табл. 3. Типи діастолічного наповнення лівого шлуночка у хворих на АГ 

у залежності від наявності та ступеню ожиріння

	Тип діастолічного наповнення лівого шлуночка
	Хворі на АГ 
без ожиріння, 
n = 26
	Хворі на АГ 
з ожирінням І ст., 
n = 29
	Хворі на АГ з ожирінням ІІ-ІІІ ст., 
n = 26

	Норма,
абс. (%)
	11 (38,5)

p^ > 0,05


	3 (10,3)
p* = 0,017
p^ < 0,001
	6 (23,1)
p* > 0,05
p^ = 0,014

	Діастолічна дисфункція І типу, абс. (%)
	12 (46,2)

p# > 0,05
	19 (65,5)
p* = 0,071
p# < 0,001
	15 (57,7)
p* > 0,05
p# = 0,014

	Діастолічна дисфункція ІІ типу, абс. (%)
	2 (7,7)
p# = 0,011
p^ = 0,003
	6 (20,7)
p* = 0,085
p^ < 0,001
	6 (23,1)
p* = 0,056
p^ = 0,014

	Діастолічна дисфункція ІІІ типу, абс. (%)
	1 (3,8)

p# = 0,034
p^ = 0,001
	1 (3,4)

p* = 0,035

p^ < 0,001
	0 (0,0)
p* > 0,05

p^ < 0,001


Прим.:
р* - у порівнянні з групою хворих на АГ без ожиріння;


p^ - у порівнянні з хворими з ДД ЛШ І типу всередині групи;


p# - у порівнянні з хворими без ДД ЛШ всередині групи.
Як видно з таблиці, приєднання ожиріння до ГХ у обстежених пацієнтів асоціювалося з вірогідним збільшенням кількості хворих з ознаками порушення діастолічної функції ЛШ за рахунок збільшення питомої ваги ДД І і ІІ типу. При цьому розподіл типів діастолічного наповнення ЛШ не змінювався у залежності від ступеня ожиріння.
Аналіз взаємозв’язку між типом геометрії та діастолічного наповнення ЛШ виявив ряд цікавих закономірностей. Так, усі хворі на ГХ без ожиріння та з нормальною геометрією ЛШ (n = 5) не мали ДД (p = 0,015); хворі ж із ожирінням без ремоделювання ЛШ (n = 5) у 100% випадків мали ДД І типу (p = 0,015). У пацієнтів із концентричними паттернами ремоделювання у групі без ожиріння (n = 10) діастолічна дисфункція була виявлена у 5 (50,0%) випадках (у всіх хворих спостерігалася ДД ЛШ І типу); приєднання ожиріння (n = 40) асоціювалося із підвищенням питомої ваги хворих із ДД І типу до 57,5%, також з’являлися пацієнти з ІІ типом діастолічної дисфункції ЛШ (n = 9 (22,5%), p = 0,05). У хворих із ексцентричною гіпертрофією лівого шлуночка переважала ДД І типу незалежно від наявності та ступеня ожиріння.
Висновки. У хворих на есенціальну гіпертензію приєднання ожиріння асоціювалося з підвищенням частоти концентричних паттернів ремоделювання за рахунок зменшення кількості хворих із ексцентричним ремоделюванням та нормальною геометрією лівого шлуночка. У пацієнтів із ожирінням також підвищувалася частота діастолічної дисфункції І і ІІ типу, що було найбільше виражено в підгрупах КР і КГ, а також у хворих із нормальною геометрією ЛШ. При цьому в пацієнтів без гіпертрофії лівого шлуночка значно переважала ДД І типу (76,9% проти 7,7% ДД ІІ типу, p = 0,002), у хворих із концентричною ГЛШ збільшувалася доля діастолічної дисфункції як І, так і ІІ типу, у пацієнтів же з ексцентричною ГЛШ наявність та ступень ожиріння не впливали на діастолічне наповнення лівого шлуночка. Перспективою подальших розробок є вивчення взаємозв’зку особливостей цитокінового обміну та структурно-функціональних змін ЛШ у хворих на артеріальну гіпертензію з ожирінням.
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