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РЕФЕРАТ  РОБОТИ
Шалімової Анни Сергіївни
«Роль генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку коморбідної патології – гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2 типу»
Мета дослідження полягала в оптимізації діагностики і розробка диференційованих підходів до лікування коморбідної патології – гіпертонічної хвороби (ГХ) і цукрового діабеті 2 типу (ЦД 2т) – на підставі вивчення генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку коморбідності.

Для досягнення поставленої мети були сформульовані такі завдання дослідження:
1. Оцінити характер структурно-функціональних змін серця і судин у  хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т. 

2. Дослідити стан системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т.

3. Визначити вплив різних патогенетичних ланок формування інсулінорезистентності (ІР) (вмісту у крові адипонектину, лептину, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α)) на розвиток ГХ і ЦД 2т. 

4. Встановити модулюючий вплив поліморфізму генетичних маркерів АГ (гена рецепторів ангіотензину ІІ типу 1(AGTR1)) та ЦД 2т (пероксисомальних проліфератор-активуючих рецепторів-γ2 (PPARγ2), гена субстрату інсулінового рецептора типу 1 (IRS-1), гена транскрипційного фактору-7 (TCF7L2)) на стан гемодинаміки і метаболізму у хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т.

5. Виділити детермінанти розвитку коморбідної патології при проведенні факторного аналізу та порівняльної оцінки кардіогемодинамічних і метаболічних показників у пацієнтів з ГХ у сполученні з ЦД 2т та хворих з ГХ при відсутності ЦД 2т.

6. Оцінити ефективність призначення хворим з коморбідністю ГХ і ЦД 2т інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) і антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ (АРА ІІ) в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1. 

7. З'ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, факторів імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т на тлі лікування препаратами, що впливають на різні патогенетичні ланки ГХ і ЦД 2т, з урахуванням генетичного поліморфізму. 

Об’єкт дослідження: ГХ у поєднанні з ЦД 2т.

Предмет дослідження: генетичні поліморфізми АGTR1, PPARγ2, IRS-1, TCF7L2, показники оксидативного стресу (дієнові кон'югати (ДК) і малоновий діальдегід (МДА)) і антиоксидантного захисту (каталаза (Кат) і супероксиддисмутаза (СОД)), рівні лептину та адипонектину, індекс маси тіла, ІР за індексом НОМА (НОМА-IR), ліпідний і вуглеводний спектри крові, показники систолічної і діастолічної функцій серця за даними ехокардіографії, показники судинної стінки за даними ультразвукового дослідження судин, ступінь ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) за результатами проби з реактивною гіперемією, рівні прозапальних цитокінів (ІЛ-6 і ФНП-α).

Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, молекулярно-генетичні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше в українській популяції пацієнтів встановлено, що комплекс генетичних поліморфізмів AGTR1, PPARγ2, IRS-1 і TCF7L2 асоціюється з розвитком коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т.

Виділені несприятливі генетичні поліморфізми щодо розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т (А/С і С/С генотипи AGTR1, Pro/Рro генотип PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипи IRS-1, Т/Т і С/Т генотипи TCF7L2) та оцінений їх внесок у різні патогенетичні ланки зазначеної коморбідності.

Розроблено алгоритм диференційованої медикаментозної терапії пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т з урахуванням перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів щодо розвитку коморбідності.

Уперше показано, що ефективність призначення ІАПФ раміприлу і АРА ІІ телмісартану щодо впливу на динаміку АТ і рівень лептину при ГХ і супутньому ЦД 2т відрізняється в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1.

Визначені основні детермінанти розвитку коморбідної патології та оцінений ступінь їхнього впливу на варіативність антропометричних, гемодинамічних, ехокардіографічних і метаболічних показників у пацієнтів з ГХ в залежності від наявності та відсутності ЦД 2т.

Уперше встановлені асоціації концентрацій показників окислювального стресу (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат) з функціональним станом ендотелію у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. 
Установлений характер зв’язку між порушенням структурно-функціонального стану серця і судин та генетичним поліморфізмом A1166C гена AGTR1 у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т. 

Отримані нові наукові дані щодо особливостей гемодинамічних і метаболічних порушень при коморбідній патології в залежності від Pro12Ala поліморфізму PPARγ2 та встановлено, що в умовах коморбідності вплив поліморфізму на зазначені показники проявляється більшою мірою. У хворих на ГХ без ЦД 2т Pro12Ala поліморфізм PPARγ2 меншою мірою асоціюється з вираженістю серцево-судинного ремоделювання і ЕД (відсутність достовірних різниць ІММЛШ, ШПХ, показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту), менше впливає на атеросклеротичні процеси і вираженість ІР (достовірні різниці рівнів глюкози і HOMA-IR при відсутності різниць показників ліпідного спектру та інших показників вуглеводного профілю), а також АТ (відсутність різниць рівнів діастолічного АТ (ДАТ) і середнього АТ) на відміну від пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Виявлені зв’язки показників ліпідного профілю та ІР з поліморфізмом rs1801278 гена IRS-1 у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Доведений вплив поліморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 на вираженість порушень вуглеводного і ліпідного спектрів у пацієнтів з коморбідністю.
Виявлені особливості структурно-функціональних змін міокарду пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т у вигляді прогресування діастолічної дисфункції і більшої частоти несприятливих варіантів ремоделювання порівняно з пацієнтами без ЦД 2т (у 80,94% і 55,56% пацієнтів відповідно).

Уперше встановлений зв'язок рівнів прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 з наявністю ЕД при ГХ і супутньому ЦД 2т.

Встановлений вплив наявності ЦД 2т у пацієнтів з ГХ на вираженість ЕД, що підтверджують вищі швидкості пульсових хвиль (ШПХ) у сонній артерії (СА) та черевній аорті (ЧА) та нижчі ступені ЕЗВД, ніж у пацієнтів без ЦД 2т.

Доведена асоціація показників прооксидантної системи (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат і СОД) зі структурно-функціональним станом судин і метаболічними показниками при коморбідності.

Доповнені дані щодо залучення гіпоадипонектинемії та гіперлептинемії у розвиток ІР пацієнтів з коморбідною патологією.

Доведено, що при коморбідності ГХ і ЦД 2т ступінь вираженості гіперінсулінемії, гіперлептинемії і гіпоадипонектинемії відрізняється в залежності від ІМТ пацієнтів.

Розширено наукові дані щодо ролі прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 в розвитку коморбідності на підставі виявлених асоціацій зазначених цитокінів з показниками метаболічних порушень і ЕД при ГХ і ЦД 2т.

Доведено, що додаткове призначення цитопротектору мельдонія у дозі 1000 мг/доб на протязі 6 місяців до комбінацій ІАПФ з індапамідом і АРА ІІ з індапамідом сприяє більшому впливі на зниження рівнів прозапальних цитокінів і функціональний клас (ФК) серцевої недостатності (СН), ніж базисна терапія зазначеними препаратами.

Науково обґрунтовано, що α-ліпоєва кислота (α-ЛК) у дозі 600 мг/доб на протязі 6 місяців в комплексній медикаментозній терапії пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т більш впливає на вираженість ЕД (зниження рівнів ДК і МДА, зменшення ШПХ СА, зростання Кат і СОД, збільшення ЕЗВД) і баланс адипокінів (зниження лептину та зростання адипонектину), ніж базисна терапія.

Оцінена ефективність призначення ІАПФ раміприлу, АРА ІІ телмісартану та їх комбінацій з тіазидоподібним діуретиком індапамідом, цитопротектором мельдонієм і антиоксидантом α-ЛК у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1. 

Встановлено, що комбінація АРА ІІ телмісартану з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм в комплексі з цукрознижуючою та гіполіпідемічною терапією є найбільш ефективною у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.
Наукова новизна роботи підтверджена 5 державними патентами України на корисну модель.
Практичне значення отриманих результатів. Для вибору варіанту терапії обґрунтовано доцільність визначення пацієнтам з ГХ і ЦД 2т генетичних поліморфізмів A1166C гена AGTR1, Pro12Ala PPARγ2, rs1801278 гена IRS-1 і rs7903146 гена TCF7L2, які асоціюються з розвитком зазначеної коморбідності. 
Спосіб оцінки функціонального стану ендотелію у пацієнтів з коморбідною патологією сприяє оптимізації діагностики ремоделювання судинної стінки у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т та дозволяє діагностувати ознаки порушення функціонального стану ендотелію в залежності від концентрацій показників окислювального стресу (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат).

Для поліпшення діагностики вираженості метаболічних порушень у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т обґрунтовано додаткове дослідження в крові рівнів ДК, МДА, Кат і СОД. 

Спосіб діагностики ЕД у хворих на ГХ ІІ стадії, 2 ступеня і супутній ЦД 2т, середньої тяжкості в стані субкомпенсації з визначенням у сироватці крові прозапальних цитокінів дає уявлення практичному лікарю про стан ендотелію в залежності від рівнів ФНП-α та ІЛ-6.

Для поліпшення діагностики метаболічних порушень і серцево-судинних ускладнень при коморбідності обґрунтована доцільність визначення пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рівнів адипокінів (адипонектину, лептину) та прозапальних цитокінів (ФНП-α та ІЛ-6).
Запропонований спосіб корекції ЕД у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т з додатковим призначенням до стандартної терапії препарату α-ЛК у таблетках в дозі 600 мг/добу на протязі 6 місяців дає змогу оптимізувати медикаментозну терапію пацієнтів з коморбідністю.

Новий спосіб диференційованого лікування пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т сприяє оптимізації лікування пацієнтів з коморбідною патологією шляхом призначення в якості антигіпертензивного препарату ІАПФ раміприлу в комбінації з індапамідом або АРА ІІ телмісартану в комбінації з індапамідом в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1.

Впроваджений алгоритм диференційованого лікування хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2т дозволяє практичному лікарю призначати пацієнтам із зазначеною коморбідністю медикаментозну терапію з урахуванням генетичних поліморфізмів, впливу препаратів на ремоделювання серця і судин, фактори імунного запалення, про- і антиоксидантну активність, серцеву недостатність.
Результати роботи впроваджені у практику відділень ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Центральної клінічної лікарні укрзалізниці, Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О.І. Мещанінова, КЗОЗ «Харківська міська студентська лікарня», Золочівської ЦРЛ Харківської області, Балаклійської ЦРЛ Харківської області, Полтавської міської клінічної лікарні №5, Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського, Полтавської обласної клінічної лікарні відновного лікування та діагностики, Сумської клінічної лікарні №1, КЗОЗ Дніпродзержинської міської ради «Центр первинної медико-санітарної допомоги №2» Дніпропетровської області, КЗОЗ Дніпродзержинської міської ради «Центр первинної медико-санітарної допомоги №3» Дніпропетровської області, що підтверджено відповідними актами впровадження. 
Висновки
1. У роботі представлено нове вирішення сучасної проблеми внутрішніх хвороб, а саме розроблені нові заходи, спрямовані на оптимізацію діагностики і розробку диференційованих підходів до лікування ГХ і супутнього ЦД 2т на підставі вивчення генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку зазначеної коморбідності. 
2. У 80,94% пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при збереженій систолічній функції ЛШ спостерігаються прогностично несприятливі гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична (64,06%) і ексцентрична (16,88%) гіпертрофії, тоді як у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т не відзначається статистично значущих різниць у частоті зустрічаємості гіпертрофічних і негіпертрофічних варіантів ремоделювання ЛШ. При ГХ без ЦД 2т діастолічна дисфункція представлена лише початковими змінами у вигляді порушеної релаксації, тоді як при коморбідності ГХ і ЦД 2т відзначається прогресування діастолічної дисфункції, яке підтверджується наявністю псевдонормального кровотоку у 14,38% пацієнтів, вищими значеннями рівнів ТЛА та інтегрального показника діастолічної функції ЛШ Е/е. Відмінною особливістю пацієнтів з ГХ і ЦД 2т у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД 2т є вищі значення ТІМ, ШПХ у СА та ЧА при нижчому ступені ЕЗВД. 

3. При коморбідності ГХ і ЦД 2т має місце виражена активація прооксидантної системи при пригніченні системи антиоксидантного захисту, що проявляється достовірно вищими рівнями ДК і МДА (38,271 ± 0,095 нмоль/мл і 38,921 ± 0,065 нмоль/мл відповідно) при нижчих рівнях Кат і СОД (0,111 ± 0,001 од/мг Hb хв і 41,240 ± 0,055 од/мг Hb хв відповідно) порівняно з ГХ без ЦД 2т (p<0,001). Зазначені зміни асоціюються з погіршенням стану судин, зростанням рівнів глюкози крові та НОМА-IR. 

4. Для пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т характерна гіперлептинемія і гіпоадипонектинемія, ступінь вираженості яких відрізняється в залежності від ІМТ. При надмірній вазі та Ож І ст. більш виражена інсулінемія і лептинемія, ніж при нормальній масі тіла (р<0,001). Рівень адипонектину у пацієнтів з нормальною масою тіла достовірно нижчий, ніж при надмірній вазі та Ож І ст. (р<0,01). Вплив гіперлептинемії на розвиток ІР при зростанні маси тіла підтверджується асоціаціями зростання рівнів лептину з підвищенням вмісту інсуліну в крові і збільшенням HOMA-IR. Антиатерогенну роль адипонектину підтверджують асоціації зростання зазначеного адипокіну при збільшенні рівнів ЛПВЩ і зниженні рівнів атерогенних ліпопротеїдів (тригліцеридів і ХС ЛПНЩ). У формуванні ЕД і метаболічних порушень при ГХ і ЦД 2т важлива роль належить прозапальним цитокінам ФНП-α та ІЛ-6, зростання рівнів яких асоціюються зі збільшенням ТІМ, ШПХ СА, НОМА-IR, глюкози крові, ІМТ при зниженні ЕЗВД.
5. У хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т поліморфізм генетичних маркерів AGTR1, PPARγ2, IRS-1 і TCF7L2 асоціюється з розвитком коморбідності. Для генотипів А/С і С/С поліморфного маркера A1166C гена AGTR1 характерні достовірно вищі рівні АТ, більш виражені порушення структурно-функціональних показників серця і судин, ніж при А/А генотипі. Наявність у пацієнтів Pro/Рro генотипу PPARγ2 за поліморфізмом Pro12Ala асоціюється з більш вираженими гемодинамічними і метаболічними порушеннями, ніж при генотипі Pro12Ala/Ala12Ala, що проявляється достовірно вищими рівнями загального ХС, значеннями ТІМ і ШПХ СА, HOMA-IR при достовірно нижчих ступенях ЕЗВД і рівнях ХЛПВЩ. Генотипи Arg/Arg і Gly/Arg поліморфного маркера rs1801278 гена IRS-1 пов’язані з підвищенням рівнів атерогенних ліпопротеїдів і більш вираженою ІР. Пацієнти з генотипом Т/Т і С/Т поліморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 мають більш виражені порушення вуглеводного і ліпідного спектрів, ніж пацієнти з генотипом С/С.

6. Основні детермінанти розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т представлені 4 факторами, спільною дією яких пояснюється 52,61% варіативності показників при коморбідності ГХ і ЦД 2т. Дією двох перших факторів («метаболічно-ендотеліального» і «фактору ремоделювання») пояснюється 41,17% змінності показників. Наявність ЦД 2т при ГХ асоціюється з більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, дисбалансом цитокінів, адипокінів, про- і антиоксидантної системи порівняно з ГХ без ЦД 2т. 

7. Ефективність призначення ІАПФ раміприлу і АРА ІІ телмісартану у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т відрізняється в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1: при А/С і С/С генотипах AGTR1 телмісартан більшою мірою впливає на динаміку АТ порівняно з раміприлом (F=17,882 ± 0,319 і F=16,542 ± 0,386 відповідно), рівень лептину (p<0,01), тоді як при генотипі А/А гена AGTR1 у пацієнтів із зазначеною коморбідністю відсутня достовірна різниця в ефективності призначення ІАПФ або сартану. 
8. У пацієнтів з коморбідною патологією при наявності 3-4 перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) додаткове призначення мельдонію (1000 мг/доб) до комбінацій ІАПФ раміприлу з індапамідом і АРА ІІ телмісартану з індапамідом сприяє більшому зниженню рівнів прозапальних цитокінів та ФК СН, порівняно з базисною терапією ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом, та клінічно проявляється зменшенням задишки. При призначенні α-ЛК (600 мг/доб)  до комбінацій ІАПФ з індапамідом і АРА ІІ з індапамідом відзначається більш виражений вплив на ЕД (зниження рівнів ДК і МДА, зменшення ШПХ СА, зростання Кат і СОД, збільшення ЕЗВД) і баланс адипокінів (зниження лептину та зростання адипонектину). Найбільший вплив на рівень АТ, вираженість ЕД, активність цитокінів і системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту здійснюють комбінації АРА ІІ з індапамідом, мельдонієм і α-ЛК та ІАПФ з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм. Комбінація АРА ІІ з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм є найбільш ефективною, так як телмісартан потребує призначення менших доз препарату, у більшої кількості пацієнтів вдається не призначати додатково антагоніст кальцію для досягнення належного антигіпертензивного ефекту.

Практичні рекомендації
1. Для визначення генетично-детермінованих порушень структурно-функціонального стану серця і судин у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати поліморфний маркер A1166C гена AGTR1, та при наявності А/С і А/С генотипів AGTR1 вважати їх генетично обумовленими.

2. З метою додаткової оцінки гемодинамічних і метаболічнимих порушень у пацієнтів з коморбідністю рекомендовано визначати Pro12Ala поліморфізмом PPARγ2, при цьому Pro/Рro генотип слід розцінювати як несприятливий щодо перебігу ГХ і ЦД 2т. 
3. Для визначення генетично-детермінованих порушень вуглеводного і ліпідного спектрів пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати rs7903146 поліморфізм гена TCF7L2, та при наявності Т/Т і С/Т генотипів вважати іх генетично обумовленими.

4. Дослідження генотипу Arg/Arg поліморфного маркера rs1801278 гена IRS-1 рекомендовано використовувати для оцінки ступеню вираженості генетично-детермінованого атеросклерозу та ІР.
5. Для комплексної оцінки функціонального стану судин пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати концентрації показників окислювального стресу і антиоксидантного захисту; при цьому зростання вмісту ДК 37,91±1,96 нмоль/мл і МДА 38,53±1,87 нмоль/мл, а також зниження вмісту Кат 0,11±0,0003 од/мг Hb хв слід розцінювати як порушення функції магістральних судин.

6. Для покращення діагностики ЕД хворим з коморбідністю ГХ і ЦД 2т рекомендовано додатково визначати концентрації прозапальних цитокінів, та при значенні ФНП-α 182,4±7,4 пг/мл і більше та ІЛ-6 162,5±7,1 нг/мл і більше діагностувати наявність ЕД.

7. Для оптимізації вибору антигіпертензивного препарату пацієнтам з коморбідністю ГХ і ЦД 2т рекомендовано визначати A1166C поліморфізм гена AGTR1, та при наявності у них генотипів А/С і С/С гена AGTR1 в якості антигіпертензивного препарату слід віддавати перевагу АРА ІІ порівняно з ІАПФ, так як телмісартан у зазначених пацієнтів  більш впливає на динаміку АТ, ніж раміприл. При генотипі А/А гена AGTR1 рекомендовано призначати обидва класи препаратів, оскільки відсутня достовірна різниця в ефективності їхнього призначення.

8. Для обґрунтування доцільності призначення α-ЛК і мельдонію пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати поліморфізм генів AGTR1, PPARγ2, IRS-1, TCF7L2, та при наявності 3-4 перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) рекомендовано призначати комбінацію АРА ІІ телмісартану з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм в комплексі з цукрознижуючою та гіполіпідемічною терапією як найбільш ефективну щодо впливу на різні патогенетичні ланки коморбідності.

Медична ефективність дослідження полягає в покращенні  діагностики та лікування  коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т, апробації та клінічному впровадженню лікувальних стратегій щодо зазначеної категорії пацієнтів зниженні кардіоваскулярного ризику в межах 30–35%. Результати медико-генетичного дослідження сприяють розробці заходів щодо своєчасної профілактики та лікування  ГХ і ЦД 2 типу у пацієнтів з факторами ризику захворювання.
Соціальна ефективність  результатів  роботи полягає в покращенні діагностики ГХ і ЦД 2т, підвищенні ефективності терапевтичних заходів, зменшенні кількості гіпертонічних кризів і випадків декомпенсації ЦД 2т, зниженні ризику серцево-судинних ускладнень, що сприяє збереженню їх працездатності та збільшенню тривалості життя, зокрема завдяки профілактиці серцево-судинних ускладнень і ранньої смертності у працездатному віці. 

Економічна складова дослідження визначена значним підвищенням ефективності діагностичних заходів, що дозволяє своєчасно розпізнавати захворювання і попереджувати розвиток їх ускладнень в осіб працездатного віку. Підвищилася економічність лікувальної стратегії – скоротилися витрати на лікування, зросла його ефективність. 
За результатами зазначеної роботи опубліковано 90 наукових праць (у тому числі 1 монографія, 32 статті, 5 патентів на корисну модель, 2 наукових повідомлення, 2 інформаційних листа і 48 публікацій у матеріалах і збірниках тез наукових конгресів).
Згідно бази даних SCOPUS загальна кількість посилань на публікації автора, представлені в роботі, складає 7, h-індекс (за роботою) = 3;  згідно бази даних Google Shcolar загальна кількість посилань - складає 32, h-індекс (за роботою) = 4. Новизну та конкурентоспроможність технічних рішень захищено 5 патентами. За даною тематикою захищено 1 докторську дисертацію.
