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АРТЕРІАЛЬНА ГІПЕРТЕНЗІЯ У ХВОРИХ НА АКРОМЕГАЛІЮ:
АКЦЕНТ НА КАРДІОВАСКУЛЯРНИЙ РИЗИК
ДУ "Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України", Харків

ÂÑÒÓÏÇà äàíèìè åï³äåì³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü, ïðè-÷èíîþ ïåðåä÷àñíî¿ ñìåðò³ ïîëîâèíè õâîðèõ íààêðîìåãàë³þ º ñåðöåâî-ñóäèííà ïàòîëîã³ÿ [1].Õðîí³÷í³ ñåðöåâî-ñóäèíí³ óñêëàäíåííÿ àêðîìå-ãàë³¿ ïðåäñòàâëåíî àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ(ÀÃ), ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ, êàðä³îì³îïà-ò³ºþ òà ïîðóøåííÿìè ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó [2].Ñåðåä îñòàíí³õ ÀÃ ââàæàºòüñÿ îäí³ºþ ç íàéá³ëüøïðîãíîñòè÷íî íåñïðèÿòëèâèõ [3].×àñòîòà ÀÃ ó õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ ó 3-4 ðàçè á³ëüøà çà òàêó ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ [4].Â³äçíà÷àþòü, ùî ÷àñòîòà ÀÃ ó çàãàë³ õâîðèõ íààêðîìåãàë³þ çàëåæèòü â³ä çàñòîñîâóâàíèõ ìå-òîä³â ä³àãíîñòèêè òà êîëèâàºòüñÿ â³ä 18% äî 60%[5, 6]. Ïîêàçàíî, ùî ó õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ çÀÃ º á³ëüøèìè ÷àñòîòà êàðä³îì³îïàò³¿ ç ïîðó-øåííÿìè ñåðöåâîãî ðèòìó – íà 12%, ñåðöåâî¿íåäîñòàòíîñò³ – íà 8%, ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ –íà 12% ³ ãîñòðèõ ïîðóøåíü ìîçêîâîãî êðîâîîá³-ãó – íà 12% ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè áåç ÀÃ [7].Ç îãëÿäó íà âíåñîê ÀÃ ó ï³äâèùåííÿ ðèçèêóïåðåä÷àñíî¿ ñìåðò³ õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ îñîá-ëèâî¿ àêòóàëüíîñò³ íàáóâàþòü äîñë³äæåííÿ ÷èí-íèê³â (ïðåäèêòîð³â) ðîçâèòêó öüîãî õðîí³÷íîãîóñêëàäíåííÿ.Â Óêðà¿í³ äîñ³ íå ïðîâîäèëîñÿ äîñë³äæåíü÷àñòîòè, â³êîâèõ ³ ñòàòåâèõ îñîáëèâîñòåé ÀÃ óõâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ.Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ç'ÿñóâàííÿ÷àñòîòè, â³êîâèõ ³ ñòàòåâèõ îñîáëèâîñòåé ÀÃ óõâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ òà âèçíà÷åííÿ ÷èííèê³â,ÿê³ âïëèâàþòü íà ð³âåíü àðòåð³àëüíîãî òèñêó (ÀÒ),çàëåæíî â³ä ñòàíó êë³í³êî-ãîðìîíàëüíîãî êîí-òðîëþ çàõâîðþâàííÿ.
ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÏðîâåäåííÿ äîñë³äæåííÿ ñõâàëåíî êîì³ñ³ºþç ïèòàíü åòèêè ÄÓ "²íñòèòóò ïðîáëåì åíäîêðèí-íî¿ ïàòîëîã³¿ ³ì. Â.ß. Äàíèëåâñüêîãî ÍÀÌÍÓêðà¿íè". Â³ä óñ³õ ïàö³ºíò³â áóëî îòðèìàíî ³í-ôîðìîâàíó çãîäó íà ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³. Îá-ñòåæåíî 122 (75 æ³íîê ³ 47 ÷îëîâ³ê³â) õâîðèõ íààêðîìåãàë³þ â³êîì â³ä 18 äî 75 ðîê³â. Ñåðåäí³éâ³ê õâîðèõ ó çàãàëüí³é âèá³ðö³ ñòàíîâèâ 48,22±±12,19 ðîêó. Â óñ³õ îáñòåæåíèõ ïðè÷èíîþ àêðî-

ìåãàë³¿ áóëà àäåíîìà ã³ïîô³çà, âåðèô³êîâàíà çàäîïîìîãîþ ìàãí³òíî-ðåçîíàíñíî¿ òîìîãðàô³¿ ãî-ëîâíîãî ìîçêó. Çà ãîðìîíàëüíîþ àêòèâí³ñòþàäåíîìè ã³ïîô³çà ðîçïîä³ëÿëèñÿ òàêèì ÷èíîì:³çîëüîâàíà ñîìàòîòðîï³íîìà (ÑÒ) – 88 âèïàäê³â³ ñîìàòîìàììîòðîï³íîìà (ÑÌÒ) – 35.Îö³íêó êë³í³êî-ãîðìîíàëüíîãî êîíòðîëþçàõâîðþâàííÿ ïðîâîäèëè çà ì³æíàðîäíèìèðåêîìåíäàö³ÿìè 2000 ðîêó [8]. Êðèòåð³ÿìè àäåê-âàòíîãî êë³í³êî-ãîðìîíàëüíîãî êîíòðîëþ çàõâî-ðþâàííÿ áóëè ð³âåíü ÑÒÃ 2,5 íã/ìë ³ êîíöåí-òðàö³ÿ ³íñóë³íîïîä³áíîãî ðîñòîâîãî ÷èííèêà1 (²Ð×-1) ó ìåæàõ ðåôåðåíòíèõ çíà÷åíü äëÿ â³êóòà ñòàò³ õâîðîãî.Óñ³ì ïàö³ºíòàì ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíå êë³í³-êî-ëàáîðàòîðíå îáñòåæåííÿ. Îö³íþâàëè â³ê õâî-ðîãî íà ìîìåíò ìàí³ôåñòàö³¿ çàõâîðþâàííÿ,çàãàëüíó òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ (ÇÒÇ) ³ òðè-âàë³ñòü ïåðåäíîçîëîã³÷íîãî ïåð³îäó (ÒÏÏ) – ÷àñâ³ä ïîÿâè ïåðøèõ ñêàðã äî ä³àãíîñòóâàííÿçàõâîðþâàííÿ. ²íäåêñ ìàñè ò³ëà (²ÌÒ) ðîçðàõî-âóâàëè ÿê â³äíîøåííÿ ìàñè ò³ëà (êã) äî êâàäðàòóçðîñòó (ì2). Îêðóæí³ñòü òàë³¿ (ÎÒ, ñì) ³ îêðóæ-í³ñòü ñòåãîí (ÎÑ, ñì) âèì³ðþâàëè ó ãîðèçîíòàëü-íîìó ïîëîæåíí³ õâîðîãî çà äîïîìîãîþ ñàíòè-ìåòðîâî¿ ñòð³÷êè. ²íäåêñ ÎÒ/ÎÑ (²ÎÒ/ÎÑ) ðîçðà-õîâóâàëè â ó.î. Ñòóï³íü îæèð³ííÿ îö³íþâàëè çà²ÌÒ çã³äíî ç êðèòåð³ÿìè ÂÎÎÇ 2000 ðîêó [9].Àáäîì³íàëüíèé òèï îæèð³ííÿ âèçíà÷àëè çàÎÒ >80 ñì ó æ³íîê ³ >94 ñì ó ÷îëîâ³ê³â [10].ÀÒ âèì³ðþâàëè íà ë³âîìó ïëå÷³ íà ð³âí³ ñåð-öÿ çà äîïîìîãîþ êëàñè÷íîãî àíåðî¿äíîãî ñô³ã-ìîìàíîìåòðà CS-110 Premium ³ç ìàíæåòîþ â³ä-ïîâ³äíîãî ðîçì³ðó. Âèì³ðþâàííÿ ÀÒ ïðîâîäèëèï³ñëÿ 5-10 õâ. ïåðåáóâàííÿ õâîðîãî ó ñòàí³ ñïî-êîþ â ïîëîæåíí³ ñèäÿ÷è. Ð³âåíü ÀÒ ðîçðàõîâó-âàëè ÿê ñåðåäíº òðüîõ ïîñë³äîâíèõ âèì³ðþâàíü.ÀÃ ä³àãíîñòóâàëè çà ÀÒ >140/90 ìì ðò. ñò. [11].Ñòóï³íü ÀÃ âèçíà÷àëè çã³äíî ç êëàñèô³êàö³ºþ ÀÃÂÎÎÇ 1999 ðîêó [12].Îö³íêó ïîðóøåíü ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçóçä³éñíþâàëè çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè Àìåðè-êàíñüêî¿ ä³àáåòè÷íî¿ àñîö³àö³¿ 2012 ðîêó [13].Ãë³êåì³þ íàòùå (ÃÍ) âèçíà÷àëè ó ïëàçì³ êàï³-ëÿðíî¿ êðîâ³ ãëþêîçîîêñèäàçíèì ìåòîäîì íààíàë³çàòîð³ "BiosenC".
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ÑÒÀÒÒ²
×óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³í-îïîñåðåäêîâàíîãîçàñâîºííÿ ãëþêîçè îö³íþâàëè çà ³íäåêñîìÍÎÌÀ2_%S (ó.î.), ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ³íñó-ëÿðíîãî àïàðàòó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè – çà³íäåêñîì ÍÎÌÀ2_%Â (ó.î.) ³ ñòóï³íü ³íñóë³íîðåçèñ-òåíòíîñò³ – çà HOMA2-IR (ó.î.), ÿê³ ï³äðàõîâóâàëèçà äîïîìîãîþ ñåðòèô³êîâàíî¿ ïðîãðàìè HOMACalculator v 2.2 äëÿ â³ëüíîãî êîðèñòóâàííÿ [14].Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó(ÕÑ), õîëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿í³â âèñîêî¿ ù³ëüíîñ-ò³ (ÕÑ-ËÏÂÙ) ³ òðèãë³öåðèä³â (ÒÃ) ïðîâîäèëèôåðìåíòàòèâíèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáî-ð³â "Ä²ÀË²ÏÎÍ ÄÑ" (Ðîñ³ÿ) íà àïàðàò³ "Ôëþî-ðàò-02-ÀÁËÔ-Ò". Ð³âí³ àïîë³ïîïðîòå¿í³â À1(ÀïîÀ1) ³ Â (ÀïîÂ) âèçíà÷àëè ³ì³íîòóðá³äèìåò-ðè÷íèì ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷íîìó àíàë³çàòîð³Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Øâåéöàð³ÿ).Îá÷èñëþâàëè ³íäåêñ ÀïîÀ1/ÀïîÂ.Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê îö³íþâàëèçà øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ØÊÔ)(ìë/õâ.), ÿêó ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ Êîê-ðîôòà-Ãîëòà [15]. Êîíöåíòðàö³þ àëüáóì³íó âäîáîâ³é ñå÷³ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ òåñò-ñèñ-òåìè "Àëüáóì³í-²ÔÀ" (ÎÎÎ ÍËÏ "Ãðàíóì", Óê-ðà¿íà) ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷-íîìó àíàë³çàòîð³ StatFax 2100. Ä³àïàçîíîì äëÿì³êðîàëüáóì³íóð³¿ áóâ ð³âåíü åêñêðåö³¿ àëüáóì³-íó (ÐÅÀ) â³ä 30 ìã/äîáó äî 300 ìã/äîáó.Ð³âí³ ÑÒÃ, ïðîëàêòèíó, ²Ð×-1 òà ³ìóíîðåàê-òèâíîãî ³íñóë³íó (²Ð²) ó êðîâ³ âèçíà÷àëè íàòùåï³ñëÿ 8-ãîäèííîãî ãîëîäóâàííÿ ³ìóíîôåðìåíò-íèì ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷íîìó àíàë³çàòîð³ Stat-Fax 2100 çà äîïîìîãîþ êîìåðö³éíèõ íàáîð³âðåàãåíò³â ô³ðìè "ELISA" (DRG Diagnostics. Ð³-âåíü ²Ð×-1 ïðåäñòàâëåíî ó âèãëÿä³ â³äñîòêà â³äâåðõíüî¿ ìåæ³ íîðìàëüíîãî çíà÷åííÿ äëÿ ñòàò³òà â³êó õâîðîãî (ULN, %).Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ çä³é-ñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðî-ãðàì "Statgraphics Plus for Windows 3.0" (Manu-gistic Inc., ÑØÀ). Äëÿ ïîð³âíÿííÿ äåê³ëüêîõ ãðóïâèêîðèñòîâóâàëè îäíîôàêòîðíèé äèñïåðñ³éíèéàíàë³ç [16]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíîó âèãëÿä³ M±SE, äå Ì – ñåðåäíº, SE – ñòàíäàðòíàïîõèáêà. Çâ'ÿçîê ì³æ çàëåæíèìè òà íåçàëåæíèìèâåëè÷èíàìè âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ðåãðåñ³éíîãîàíàë³çó. Ì³ðîþ çàëåæíîñò³ àáî àñîö³àö³¿ áóâ êîå-ô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ (r). Ïåðåâ³ðêó ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïî-òåç ïðîâîäèëè çà ð³âíÿ çíà÷óùîñò³ ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÓ çàãàëüí³é âèá³ðö³ õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ÷àñòîòà ÀÃ ñòàíîâèëà 60,7% (n=74). Äëÿ ïîð³â-íÿííÿ, çà äàíèìè ðåºñòð³â õâîðèõ íà àêðîìåãà-

ë³þ Áåëüã³¿ òà ²òàë³¿, ÷àñòîòà ÀÃ ñòàíîâèòü 41% ³33% â³äïîâ³äíî [17, 18]. Âèñîêó ÷àñòîòó ÀÃ âîáñòåæåí³é âèá³ðö³ ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùîáëèçüêî 92% õâîðèõ ìàëè â³ê ïîíàä 50 ðîê³â (ðèñ.1). Õâîð³ ç ÀÃ çà ñòàä³ºþ çàõâîðþâàííÿ ðîçïîä³-ëÿëèñÿ òàêèì ÷èíîì: I ñòàä³ÿ – 5,4%, II ñòàä³ÿ –90,5%, III ñòàä³ÿ – 4,1%. Îö³íêà ñòóïåíÿ òÿæêîñ-ò³ ÀÃ çà ð³âíåì ÀÒ ïîêàçàëà, ùî ó 45,9% âèïàä-ê³â (n=34) áóëà ÀÃ 1-ãî ñò., ó 39,1% (n=29) –2-ãî ñò. ³ ó 17,6% (n=13) – 3-ãî ñò. Íå âèÿâëåíîçàëåæíîñò³ ÷àñòîòè ÀÃ â³ä ãîðìîíàëüíî¿ àêòèâ-íîñò³ àäåíîìè ã³ïîô³çà. Òàê, ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç ÑÒ÷àñòîòà ÀÃ äîð³âíþâàëà 59,8%, ó ãðóï³ ç ÑÌÒ –62,9% ( 2=0,01; ð=0,91).Àíàë³ç ñï³ââ³äíîøåííÿ ÷îëîâ³êè/æ³íêè íå âè-ÿâèâ çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ ãðóïàìè õâî-ðèõ áåç ³ ç ÀÃ (20/27 ³ 27/47 â³äïîâ³äíî, 2=0,33;ð=0,57). Ó ãðóï³ õâîðèõ ç ÀÃ ¿õ ñåðåäí³é â³ê áóâçíà÷óùå á³ëüøèì, í³æ ó õâîðèõ áåç ÀÃ(40,08±1,66 ðîêó òà 53,30±1,10 ðîêó â³äïîâ³äíî,ð=0,0001). ßê ÷îëîâ³êè, òàê ³ æ³íêè ó ãðóï³ ç ÀÃâèÿâèëèñÿ çíà÷óùå ñòàðøèìè çà â³êîì, í³æ óãðóï³ áåç ÀÃ (42,36±1,86 ðîêó òà 54,36±1,44 â³ä-ïîâ³äíî ïðîòè 36,9±2,41 ðîêó òà 51,4±2,07 ðîêóâ³äïîâ³äíî, ð=0,00001).Âèçíà÷åíî, ùî ó ãðóï³ õâîðèõ ç ÀÃ ìàí³ôåñ-òàö³ÿ àêðîìåãàë³¿ â³äáóâàëàñÿ ó ñòàðøîìó â³ö³ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè áåç ÀÃ (34,68±1,75 ðîêó òà44,78±1,31 ðîêó â³äïîâ³äíî, ð=0,0001). ÇÒÇ íààêðîìåãàë³þ ó õâîðèõ ç ÀÃ áóëà çíà÷óùå á³ëüøîþïîð³âíÿíî ç õâîðèìè áåç ÀÃ (100,92±12,88 ì³ñ. ³168,02±12,87 ì³ñ. â³äïîâ³äíî, ð=0,01). ÒÏÏ ó ãðó-ïàõ õâîðèõ ç ³ áåç ÀÃ ñòàíîâèëà 46,70±6,78 ì³ñ. ³69,66±0,09 ì³ñ. â³äïîâ³äíî, ð=0,08). Âèÿâëåíî,ùî ç³ çá³ëüøåííÿì ÇÒÇ ó õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þïîã³ðøóºòüñÿ ïåðåá³ã ÀÃ. Òàê, ÇÒÇ ó õâîðèõ ç ÀÃ2-ãî òà 3-ãî ñò. áóëà çíà÷óùå á³ëüøîþ, í³æ ó õâî-ðèõ ç ÀÃ 1-ãî ñò. (181,7±23,2 ì³ñ., 181,5±27,6 ì³ñ.³ 152,6±16,9 ì³ñ. â³äïîâ³äíî, ð=0,005). ÒÄÍ íåïîçíà÷àëàñÿ íà ñòóïåí³ òÿæêîñò³ ÀÃ, íà ùî âêàçóºâ³äñóòí³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ ãðóïîþ õâîðèõ áåçÀÃ ³ ãðóïàìè õâîðèõ ç ÀÃ ð³çíîãî ñòóïåíÿ (ð=0,43).

Ðèñ. 1. Ðîçïîä³ë õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ çàðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ çà ñòàòòþ òà â³êîì.
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³ r=0,28, ð=0,007 â³äïîâ³äíî). Ç îãëÿäó íà òå,ùî ì³êðîàëüáóì³íóð³ÿ º ìàðêåðîì ñåðöåâî-ñó-äèííî¿ ïàòîëîã³¿ [19], øóêàëè àñîö³àö³þ ÐÅÀ çð³âíÿìè ÑÒÃ ³ ²Ð×-1 ó êðîâ³ òà ÀÒ ó õâîðèõ íààêòèâíó àêðîìåãàë³þ. Âèÿâëåíî êîðåëÿö³þ ÐÅÀç ð³âíåì ²Ð×-1 (r=0,27, ð=0,04), ÑÀÒ (r=0,67,ð=0,00001), ÄÀÒ (r=0,48, ð=0,001) ³ HOMA2-IR(r=0,31, ð=0,03).Ó ãðóï³ ðåì³ñ³ÿ-êîíòðîëü ÑÀÒ ³ ÄÀÒ àñîö³þ-âàëèñÿ ç êîìïîíåíòàìè ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðî-ìó. Âèÿâëåíî àñîö³àö³þ ÑÀÒ ç ²ÌÒ (r=0,41,ð=0,05), ÎÒ (r=0,63, ð=0,01), íàÿâí³ñòþ ïîðó-øåíü ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçó (r=0,26, ð=0,01),à ÄÀÒ – ³ç ð³âíåì ÒÃ (r=0,58, ð=0,05) ³ íàÿâí³ñòþïîðóøåíü ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçó (r=0,59,ð=0,05).Çà äîïîìîãîþ ìíîæèííîãî ðåãðåñ³éíîãîàíàë³çó ïîáóäîâàíî ìîäåëü, ÿêà îïèñóº àñîö³à-ö³þ ì³æ ÑÀÒ ³ òðüîìà íåçàëåæíèìè ÷èííèêàìè(²ÌÒ, ð³âåíü ²Ð×-1 ³ ÒÃ ó êðîâ³) òà àïðîêñèìóºòü-ñÿ ð³âíÿííÿì:
ÑÀÒ = 70,6161 – 0,0115367 ²Ð×-1 + 0,87889 â³ê ++ 1,29988 ²ÌÒ (1).Öÿ ìîäåëü âèçíà÷àº 42,06% âàð³àòèâíîñò³ÑÀÒ ó õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ(ð=0,00001). Ó âèïàäêó, êîëè äî íåçàëåæíèõ÷èííèê³â âêëþ÷àëè ÐÅÀ, çíà÷óù³ñòü ð³âíÿ ²Ð×-1ó ìîäåë³ 2 çíèæóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç ìîäåëëþ 1(ð=0,03 ³ ð=0,29 â³äïîâ³äíî). Öå äîçâîëèëî çðî-áèòè âèñíîâîê, ùî âïëèâ ²Ð×-1 íà ÀÒ â³äáóâà-ºòüñÿ ÷åðåç ÐÅÀ.ÄÀÒ ó õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ àñîö³-þâàâñÿ ç ²ÌÒ ³ ÐÅÀ ÿê åêâ³âàëåíòà ²Ð×-1 íåçà-ëåæíî â³ä â³êó õâîðîãî (ð=0,00001). Ìîäåëüâèçíà÷àº 31,5% âàð³àòèâíîñò³ ÄÀÒ ³ àïðîêñèìó-ºòüñÿ ð³âíÿííÿì:

ÄÀÒ = 49,35 + 0,07 ÐÅÀ + 0,98 ²ÌÒ (2).

Ì³æ ãðóïàìè õâîðèõ ç ÀÃ ³ áåç ÀÃ íå âèÿâëå-íî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé ó ð³âíÿõÑÒÃ ³ ²Ð×-1 ó êðîâ³ (òàáë. 1). Öå äîçâîëèëî ïðè-ïóñòèòè, ùî íà ôîðìóâàííÿ ÀÃ ó õâîðèõ íà àê-ðîìåãàë³þ ìîæóòü âïëèâàòè ³íø³ ÷èííèêè, ÿê³âèçíà÷àþòü êàðä³îâàñêóëÿðíèé ðèçèê: â³ê õâî-ðîãî, àáäîì³íàëüíå îæèð³ííÿ, ïîðóøåííÿ ãëþ-êîçíîãî ãîìåîñòàçó òà ë³ï³äíîãî ñïåêòðà êðîâ³,ì³êðîàëüáóì³íóð³ÿ òîùî.Ó ãðóï³ ç ÀÃ â³äñîòîê õâîðèõ íà îæèð³ííÿ áóâçíà÷óùå á³ëüøèì, í³æ ó ãðóï³ áåç ÀÃ (51,4% ³25,0% â³äïîâ³äíî, 2=3,68, ð=0,05). Ê³ëüê³ñòü÷îëîâ³ê³â ç àáäîì³íàëüíèì îæèð³ííÿì ó ö³é ãðó-ï³ áóëà òàêîæ çíà÷óùå á³ëüøîþ, í³æ ó ãðóï³ íîð-ìîòåíçèâíèõ õâîðèõ (6/17, 2=4,41, ð=0,04), ùîòàêîæ ï³äòâåðäæóâàëà ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùà â³ä-ì³íí³ñòü ì³æ öèìè ãðóïàìè â ²ÎÒ/ÎÑ (ð=0,01; òàáë.1). Çà ê³ëüê³ñòþ æ³íîê ç àáäîì³íàëüíèì îæèð³í-íÿì ãðóïè ç ³ áåç ÀÃ íå ð³çíèëèñÿ (14/30). ×àñòî-òà ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó õâîðèõ ç ÀÃáóëà çíà÷óùå âèùîþ, í³æ ó õâîðèõ áåç ÀÃ (50%³ 25% â³äïîâ³äíî, 2=7,57, ð=0,006).Ëèøå ó 9,0% (n=11) âèïàäê³â ó çàãàëüí³éâèá³ðö³ ðåçóëüòàòè êë³í³êî-ëàáîðàòîðíîãî îáñòå-æåííÿ â³äïîâ³äàëè êðèòåð³ÿì àäåêâàòíîãî êë³í³-êî-ãîðìîíàëüíîãî êîíòðîëþ çàõâîðþâàííÿ. Óøåñòè õâîðèõ ðåì³ñ³ÿ â³äáóëàñÿ ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷-íîãî ë³êóâàííÿ àêðîìåãàë³¿ (ó ÷îòèðüîõ âèïàä-êàõ – ï³ñëÿ òðàíññôåíî¿äàëüíî¿ àäåíîìåêòîì³¿, óäâîõ – ï³ñëÿ ê³ñòêîâî-ïëàñòè÷íî¿ òðåïàíàö³¿ ÷åðå-ïà), ó ðåøòè ï'ÿòè êë³í³êî-ãîðìîíàëüíî¿ êîìïåí-ñàö³¿ çàõâîðþâàííÿ áóëî äîñÿãíóòî íà òë³ òåðàï³¿ïðîëîíãîâàíèìè àíàëîãàìè ñîìàòîñòàòèíó.Êë³í³÷íó òà ãîðìîíàëüíî-á³îõ³ì³÷íó õàðàêòå-ðèñòèêó õâîðèõ çàëåæíî â³ä êë³í³êî-ãîðìîíàëü-íîãî êîíòðîëþ àêðîìåãàë³¿ íàâåäåíî ó òàáë. 2.Ó õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ âèÿâëåíîàñîö³àö³þ CÀÒ ³ç HOMA2-IR (r=0,24, ð=0,04) ³ÑÀÒ ³ ÄÀÒ ³ç ð³âíåì ²Ð×-1 ó êðîâ³ (r=0,26, ð=0,013

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

Показник Хворі без АГ(n=48) Хворі з АГ(n=74) р
ОТ у чоловіків, см 93,25±2,28 104,50±2,49 0,04ОТ у жінок, см 89,10±2,73 96,70±1,88 0,02ІОТ/ОБ у чоловіків, у.о. 0,92±0,02 0,99±0,02 0,01ІОТ/ОБ у жінок, у.о. 0,86±0,02 0,89±0,01 0,11ІМТ, кг/м 28,22±0,70 31,39±0,59 0,001СТГ, нг/мл 25,04±4,64 37,08±12,36 0,4ІРЧ-1, нг/мл 639,48±78,29 538,82±42,71 0,22ULN, % 216,41±27,56 225,69±18,11 0,70

Òàáëèöÿ 1Êë³í³êî-ãîðìîíàëüíà õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ (M±SE)
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ÑÒÀÒÒ²

Äëÿ ãðóïè ðåì³ñ³ÿ-êîíòðîëü ïîêàçíèêàìè, çÿêèìè àñîö³þºòüñÿ ÑÀÒ, âèñòóïàëè ÎÒ ³ ÍÎÌÀ2-IR íåçàëåæíî â³ä â³êó õâîðîãî (ð=0,033). Äàíàìîäåëü âèçíà÷àº 92,7% âàð³àòèâíîñò³ ÑÀÒ ó õâî-ðèõ ö³º¿ ãðóïè òà àïðîêñèìóºòüñÿ ð³âíÿííÿì:ÑÀÒ = -202,56 – 5,5 HOMA2-IR + 1,4 OT ++ 3,5 â³ê (3).×èííèêàìè, â³ä ÿêèõ çàëåæèòü ÄÀÒ ó ãðóï³ðåì³ñ³ÿ-êîíòðîëü, áóëè â³ê õâîðîãî, ÎÒ ³ ð³âåíüÒÃ ó êðîâ³ (ð=0,05). Ìîäåëü, ùî îïèñóº àñîö³à-ö³þ ì³æ ÄÀÒ ³ öèìè íåçàëåæíèìè ÷èííèêàìè,àïðîêñèìóºòüñÿ ð³âíÿííÿì:ÄÀÒ = 34,2 – 8,4 ÒÃ + 0,2 ÎÒ + 0,7 â³ê (4).Ó ö³é ìîäåë³ îçíà÷åí³ âèùå ÷èííèêè âèçíà-÷àþòü 61,9% âàð³àòèâíîñò³ ÄÀÒ ó ãðóï³ ðåì³ñ³ÿ-êîíòðîëü.Îòæå, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðîâïëèâ ²ÌÒ ³ ð³âíÿ ²Ð×-1 ó êðîâ³ íà ïîêàçíèêè ÀÒó õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ. Âèÿâëåíî, ùîâïëèâ ²Ð×-1 íà ÀÒ çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç ðåãóëÿ-ö³þ ÐÅÀ, ùî äîçâîëÿº â³äíåñòè õâîðèõ íà àê-òèâíó àêðîìåãàë³þ äî ãðóïè âèñîêîãî êàðä³î-âàñêóëÿðíîãî ðèçèêó. Ó õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þó ñòàí³ ðåì³ñ³¿ àáî ç àäåêâàòíèì êë³í³êî-ëàáî-ðàòîðíèì êîíòðîëåì çàõâîðþâàííÿ íà òë³ òå-

ðàï³¿ ïðîëîíãîâàíèìè àíàëîãàìè ñîìàòîñòàòèíóÀÒ òàêîæ àñîö³þºòüñÿ ç ÷èííèêàìè, ùî âèçíà-÷àþòü êàðä³îâàñêóëÿðíèé ðèçèê, à ñàìå â³êîìõâîðîãî, íàÿâí³ñòþ àáäîì³íàëüíîãî îæèð³ííÿ,ð³âíåì ÒÃ ó êðîâ³ òà ³íäåêñîì ÍOMA2-IR. Ç îã-ëÿäó íà öå äî ñõåì ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà àêðî-ìåãàë³þ ñë³ä âêëþ÷àòè çàõîäè ç ïðîô³ëàêòèêèàáî êîðåêö³¿ âæå íàÿâíèõ ÷èííèê³â êàðä³îâàñ-êóëÿðíîãî ðèçèêó.
ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. ×àñòîòà ÀÃ ñåðåä õâîðèõ íà àêðîìåãà-ë³þ ñòàíîâèòü 60,7%.2. ÀÒ ó õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ çà-ëåæèòü â³ä â³êó õâîðîãî, ²ÌÒ ³ ð³âíÿ ²Ð×-1 ó êðîâ³.3. Âèÿâëåíî, ùî âïëèâ ²Ð×-1 íà ÀÒ â³äáó-âàºòüñÿ ÷åðåç ðåãóëÿö³þ ÐÅÀ, ùî äîçâîëÿº â³ä-íåñòè õâîðèõ íà àêòèâíó àêðîìåãàë³þ äî ãðóïèâèñîêîãî êàðä³îâàñêóëÿðíîãî ðèçèêó.4. Ó õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þ ó ñòàí³ ðåì³ñ³¿àáî ç àäåêâàòíèì êë³í³êî-ëàáîðàòîðíèì êîíòðî-ëåì çàõâîðþâàííÿ íà òë³ òåðàï³¿ ïðîëîíãîâàíè-ìè àíàëîãàìè ñîìàòîñòàòèíó ÀÒ òàêîæ çàëåæèòüâ³ä ÷èííèê³â, ùî âèçíà÷àþòü êàðä³îâàñêóëÿðíèéðèçèê, à ñàìå â³êó õâîðîãî, àáäîì³íàëüíîãî îæè-ð³ííÿ, ð³âíÿ ÒÃ ó êðîâ³ òà ³íäåêñó ÍOMA2-IR.

Òàáëèöÿ 2Êë³í³÷íà òà ãîðìîíàëüíî-á³îõ³ì³÷íà õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ íà àêðîìåãàë³þç óðàõóâàííÿì êë³í³êî-ãîðìîíàëüíîãî êîíòðîëþ (M±SE)
                                                                
                                                                
                                                                

                                                               
                                                               
                                                               

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                
                                                                

                                                               
                                                               
                                                               

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

                                                               
                                                               

                                                                
                                                                

                                                                
                                                                

Показник Активна акромегалія(n=111) Ремісія-контроль(n=11) р
Чоловіки, % 34,7 (33) 54,6 (6) 0,19АГ, % 68,4 (65) 18,2 (2) 0,001ЦД, % 46,3 (44) 9,1 (1) 0,02Вік, роки 47,56±1,24 51,63±3,65 0,29ІМТ, кг/м 30,29±0,53 28,98±153 0,42ОТ, см 95,85±1,40 99,00±3,63 0,42СТГ, нг/мл 36,86±8,54 2,17±0,25 0,02ІРЧ-1, нг/мл 610,67±38,72 158,29±12,89 0,001ULN, % 236,31±15,08 66,78±50,59 0,02ГН, ммоль/л 6,71±0,26 4,43±0,75 0,005HOMA2-IR, у.о. 2,52±0,13 1,47±0,43 0,02ХС, ммоль/л 5,58±0,13 5,47±0,37 0,79ТГ, ммоль/л 1,55±0,07 1,54±0,19 0,95ЛПВЩ, ммоль/л 1,32±0,04 1,24±0,10 0,48ЛПНП, ммоль/л 3,56±0,12 3,55±0,34 0,98АпоА  /АпоВ, у.о. 1,62±0,06 1,02±0,28 0,04рШКФ, мл/хв. 96,01±3,24 92,85±9,11 0,74РЕА, мкг/добу 102,88±10,81 56,76±29,10 0,14
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ÑÒÀÒÒ²
Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÀ1. Holdaway I.M. Excess mortality in acromegaly[Text] / I.M. Holdaway // Horm. Res. – 2007. –Vol. 68, Suppl. 5. – P. 66-172.2. Vitale G. Cardiac abnormalities in acromegaly. Pat-hophysiology and implications for management[Text] / G. Vitale, R. Pivonello, G. Lombardi [et al.]/ Treat. Endocrinol. – 2004. – ¹3. – Ð. 309-318.3. AACE Acromegaly Guidelines Task Force. Ameri-can Association of Clinical Endocrinologists me-dical guidelines for clinical practice for the diag-nosis and treatment of acromegaly [Text] /D. Cook, S. Ezzat, L. Katznelson [et al.] / Endoc-rinol. Pract. – 2004. – ¹10. – Ð. 213-225.4. Vitale G. Hypertension in acromegaly and in thenormal population: prevalence and determinants[Text] / G. Vitale, R. Pivonello, R.S. Auriemma [etal.] / Clin. Endocrinol. (Oxf.). – 2005. – Vol. 63,¹4. – Ð. 470-476.5. Bondanelli M. Pathogenesis and prevalence ofhypertension in acromegaly [Text] / M. Bonda-nelli, M.R. Ambrosio, E.C. Uberti / Pituitary. – 2001. –Vol. 4, ¹4. – Ð. 239-249.6. Colao A. Cardiovascular consequences of early-onset growth hormone excess [Text] / A. Colao,L. Spinelli, A. Cuocolo [et al.] // J. Clin. Endocri-nol. Metabol. – 2002. – ¹87. – Ð. 3097-3104.7. Dupuy Î. Hypertension and acromegaly in theelderly: French Registry Data [Text] / O. Dupuy,T. Petrossian, L. Bordier [et al.] // Arch. Mal. Coe-ur. Vaiss. – 2007. – Vol. 100, ¹8. – Ð. 660-663.8. Criteria for Cure of Acromegaly: A Consensus Sta-tement [Text] / A. Giustina, A. Barkan, F.F. Casa-nueva, F. Cavagnini // J. Clin. Endocrinol. Meta-bol. – 2000. – Vol. 85, ¹2. – P. 526-529.9. World Health Organization. Obesity: Preventing andmanaging the global epidemic. Technical report se-ries no. 894 [Text]. – Geneva: WHO, 2000. – 23 ð.10. Alberti K.G. The metabolic syndrome – a newworldwide definition [Text] / K.G. Alberti, Ð. Zim-met, J. Shaw / Lancet. – 2005. – Vol. 366, ¹9491. –Ð. 1059-1062.11. Chobanian A.V. The Seventh Report of the JointNational Commit – tî on Prevention, Detection,Evaluation, and Treatment of High Blood Pressu-re: the JNC 7 report [Text] / A. Chobanian,G. Bakris, H. Black [et al.] / JAMA. – 2003. –Vol. 289, ¹19. -Ð. 2560-2572.12. Guidelines Subcommittee. 1999 WHO ISH Guide-lines for the management of hypertension [Text]// J.Hypertens. -1999. – Vol. 17. – P. 151-183.13. American Diabetes Association. Diagnosis andclassification of diabetes mellitus [Text] // Diabe-tes Care. – 2012. – Vol. 35, Suppl. 1. – P. 64-71.14. www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php/15. Cockcroft D.W., Gault M.H. Prediction of creati-nine clearance from serum creatinine [Text] //Nephron. – 1976. – Vol. 16. – Ð. 31-41.16. Ëàêèí Ã.Ô. Áèîìåòðèÿ [Òåêñò]: ó÷åá. Ïîñîáèå äëÿáèîë. ñïåö. âóçîâ / Ã.Ô. Ëàêèí. – 4-å èçä., ïåðå-ðàá. è äîï. – Ì.: Âûñøàÿ øêîëà, 1990. – 352 ñ.17. Petrossians P. The Liege Acromegaly Survey(LAS): a new software tool for the study of acro-megaly [Text] / P. Petrossians, M. Tichomirowa,

A.Stevenaert [et al.] / Ann. Endocrinol. (Paris). –2012. – Vol. 73, ¹3. – Ð. 190-201.18. Arosio M. Predictors of morbidity and mortality inacromegaly: an Italian survey [Text]/ Ì. Arosio,G. Reimondo, E. Malchiodi [et al.] / Eur. J. En-docrinol. – 2012. – Vol. 167, ¹2. – Ð. 189-198.19. Weir M.R. Microalbuminuria and cardiovasculardisease [Text] // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. – 2007. –Vol. 2, ¹3. – Ð. 581-590.
ÐÅÇÞÌÅÀðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ó áîëüíûõàêðîìåãàëèåé: àêöåíò íà êàðäèîâàñêóëÿðíîìðèñêåÌ.Ð. ÌèêèòþêÀðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) – îäíî èç òÿæå-ëûõ õðîíè÷åñêèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèéàêðîìåãàëèè. Ïðîâåäåíà îöåíêà êëèíèêî-áèîõèìè-÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñ ó÷åòîì êëèíèêî-ãîðìîíàëüíî-ãî êîíòðîëÿ. Îáñëåäîâàííûå áûëè ðàçäåëåíû íàãðóïïû: àêòèâíàÿ àêðîìåãàëèÿ (n=111) è ðåìèññèÿ-êîíòðîëü (n=11). ×àñòîòà ÀÃ ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåéñîñòàâèëà 60,7%. Â ãðóïïå ñ àêòèâíîé àêðîìåãàëèåéóðîâåíü èíñóëèíîïîäîáíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà 1(ÈÐÔ-1) àññîöèèðîâàëñÿ ñ ñèñòîëè÷åñêèì (ÑÀÄ) èäèàñòîëè÷åñêèì (ÄÀÄ) àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì(r=0,26, p=0,013 è r=0,28, p=0,007 ñîîòâåòñòâåííî)è óðîâíåì ýêñêðåöèè àëüáóìèíà (r=0,27, ð=0,04).Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ÈÐÔ-1 â ãðóïïå ñ àêòèâíîéàêðîìåãàëèåé êîððåëèðóåò ñ ÑÀÄ. Â ãðóïïå ðåìèñ-ñèÿ-êîíòðîëü è ÑÀÄ, è ÄÀÄ àññîöèèðîâàëèñü ñ âîç-ðàñòîì áîëüíîãî è îêðóæíîñòüþ òàëèè. Ó áîëüíûõàêòèâíîé àêðîìåãàëèåé ÀÄ çàâèñèò îò ÈÐÔ-1, à ãðóï-ïå ðåìèññèÿ-êîíòðîëü – îò ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþ-ùèõ êàðäèîâàñêóëÿðíèé ðèñê.Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêðîìåãàëèÿ, àðòåðèàëüíàÿãèïåðòåíçèÿ, êàðäèîâàñêóëÿðíûé ðèñê.
SUMMARYArterial hypertension in patients withacromegaly: emphasis on the cardiovascular riskM. MykytyukThere are several complications of the cardiovas-cular system caused by acromegaly, especially arterialhypertension (AH). To evaluate AH characteristics inpatients with cured-controlled (n=11) acromegaly andwith the active disease (n=111). AH was detected in60,7% of patients. Subjects with active disease showeda positive correlation between IGF-1 and systolic (SBP)and diastolic (DBP) blood pressure (BP) levels (r=0,26,p=0,013) and (r=0,28, p=0,007, respectively), and apositive correlation between insulin like growth factor 1(IGF-1) and urinary albumin excretion rates (r=0,27,ð=0,04). In patients with active disease, IGF-1 was apredictor of SBP. For individuals with cured-controlleddisease, waist circumference and age were the predic-tors associated with SBP and DBP. Our findings sug-gest that BP levels in patients with active acromegalyare very similar, and depend on excess IGF-1. Howe-ver, once the disease be comes controlled and IGF-1levels decrease, their BP levels will depend on the ot-her cardiovascular risk factors.Key words: àcromegaly, arterial hypertension, car-diovascular risk.Äàòà íàäõîäæåííÿ äî ðåäàêö³¿ 12.08.2013 ð.


