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ВСТУП


Актуальність теми. На сьогодні одну з найбільших проблем охорони здоров’я України становлять хвороби системи кровообігу, смертність від яких за останні десять років зросла на 13,5 % та перевищує середньоєвропейський показник вдвічі, а країн Євросоюзу – у 3,6 рази 13, 70. У структурі їх поширеності і захворюваності серед всього населення ішемічна хвороба серця (ІХС) займає провідну позицію. Це обґрунтовує актуальнiсть наукових розробок щодо дослiдження нових аспектiв її виникнення, прогресування та лiкування. Найреальнішим шляхом зниження смертності при IХС є впровадження широкомасштабної програми з боротьби з факторами ризику та активних методiв лiкування пацієнтів із високим ризиком коронарних ускладнень, до яких належать хворі, що перенесли iнфаркт мiокарда (IМ) 15, 30, 50.
Пацієнти на післяінфарктний кардіосклероз характеризуються підвищеним ризиком розвитку повторних ІМ, раптової серцевої смерті (РСС), серцевої недостатності (СН) і загальної смертності 57, 117, 144, 157. За даними досліджень EMIAT, CAMIAT, TRACE, SWORD, DINAMIT у таких хворих при високому ризику сукупна аритмічна смертність досягає орієнтовно 5 % за 1 рік та 9 % за 2 роки, у той час як неаритмічна - дорівнює відповідно 4 % та 7 %. 97, 190. Невідновлення адекватної тканинної перфузії міокарда, гіперактивація ренінангіотензинової (РАС) і симпатоадреналової систем, великий спектр метаболічних розладів на фоні підвищеної запальної відповіді організму є суттєвим підґрунтям для прогресування патологічного постінфарктного ремоделювання серця, а також виникнення стійкого чи динамічного аритмогенного субстрату у міокарді шлуночків 9, 11, 119, 284. 
Гіперурикемія (ГУ) на сьогодні залишається предметом багатьох досліджень особливо з визначення її незалежної ролі в патогенезі серцево-судинних захворювань. Гіперурикемію виявляють при субклінічному атеросклерозі сонних артерій і визначають незалежним предиктором смертності в пацієнтів з ангіографічно доведеною ІХС та розвитку СН після ІМ 101, 202, 206. Згідно рекомендацій робочої групи експертів ВООЗ гіперурикемію розглядають у рамках метаболічного синдрому 156, 176, 185, 187. Серед 15 проспективних досліджень у загальній популяції та 18 - у хворих високого ризику з артеріальною гіпертензією (АГ) у 10 і 16 дослідженнях відповідно було підтверджено, що підвищений рівень сечової кислоти (СК) є незалежним предиктором серцево-судинних подій 165. Разом із тим на сьогодні немає остаточно розробленої концепції відносно ролі ГУ в прогресуванні постінфарктного кардіосклерозу та таких його супутніх ускладнень як аритмії, серцева, коронарна недостатність, які в цілому визначають прогноз та якість життя хворих на ІХС. 
У серії проспективних досліджень показаний зв’язок ГУ з гіпертрофією лівого шлуночка, які в комбінації стали незалежними предикторами серцево-судинних подій 173, 193, 279. У свою чергу гіпертрофія є невід’ємним компонентом патологічного постінфарктного ремоделювання, що сприяє виникненню стійкого чи динамічного аритмогенного субстрату в міокарді шлуночків 167. 
Блокада РАС та симпатоадреналової систем на сьогодні вважаються ключовими ланками патогенетичної терапії пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом. Епросартан - селективний конкурентний антагоніст рецепторів ангіотензину ІІ, який володіє симпатолітичним та помірним гіпоурикемічним ефектами. Його клінічна ефективність вивчалась у 17 багатоцентрових дослідженнях, у тому числі 6 плацебо - контрольованих і 5 порівняльних 4, 103, 139, 144, 196, 197. Враховуючи широкий спектр фармакологічної дії епросартану, актуальним є вивчення його ефективності у пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом, асоційованим із ГУ. 
Важливим і обов’язковим компонентом усіх європейських і українських рекомендацій із ведення хворих на ІХС є корекція метаболічних розладів, зокрема порушень ліпідного та пуринового обмінів. При цьому в програмах лікування переваги надаються статинам. Разом із тим часта наявність комбінованих дисліпідемій, гіпертригліцеридемії в поєднанні з ГУ в таких пацієнтів є обґрунтуванням для додаткового призначення фібратів 147, 174, 201. Одночасно зауважимо про недостатнє висвітлення в літературі питання ефективності застосування цих препаратів, зокрема фенофібрату, у хворих із порушеннями ритму серця на ґрунті післяінфарктного кардіосклерозу, асоційованого із ГУ. Великий спектр його плейотропних ефектів може відігравати велику роль у зменшенні структурного ремоделювання серця і відповідно аритмогенезу. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами, планами. Робота виконана в рамках комплексної науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Гор-бачевського “Розробка диференційованих методів корекції гемодинамічних та метаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднанні з патологією внутрішніх органів”, затвердженої МОЗ України (№ державної реєстрації – 0106U003338), співвиконавцем якої є дисертант. 

Мета роботи: підвищити ефективність лікування хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, шляхом нормалізації процесів ремоделювання серця, аритмогенезу, атерогенезу та метаболізму сечової кислоти.
Завдання роботи:
1. Визначити особливості клінічного перебігу хвороби, порушень серцевого ритму (шлуночкова екстрасистолія, фібриляція передсердь, блокади ніжок пучка Гіса), його варіабельності та зміни добового профілю артеріального тиску у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією.
2. Дослідити особливості ремоделювання і скоротливої функції серця у пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом та аритміями в залежності від наявності або відсутності порушень пуринового обміну.
3. Вивчити особливості порушень ліпідного спектру крові та їх взаємозв’язок із метаболізмом сечової кислоти та маркерами системного запалення у хворих на післяінфарктний карідосклероз.
4. Оцінити ефективність впливу епросартану на процеси ремоделювання, скоротливу функцію серця, метаболізм сечової кислоти, маркери системного запалення у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, та порушеннями ритму серця в порівнянні зі стандартною терапією.
5. Вивчити вплив фенофібрату на показники атерогенезу, системного запалення та рівень сечової кислоти у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, та порушеннями ритму серця в порівнянні зі стандартною терапією.
6. Розробити адекватну програму корекції порушень ритму серця, кардіогемодинаміки та атерогенезу у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією.
Об’єкт дослідження: хворі на післяінфарктний кардіосклероз із або без порушень серцевого ритму та нормальним або підвищеним рівнем СК.
Предмет дослідження: динаміка клінічної симптоматики, показників ліпідного спектру крові, СК, маркерів системного запалення, кардіо-гемодинаміки, порушень серцевого ритму, його варіабельності, добового профілю АТ під впливом антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ (АРА ІІ) епросартану та ліпідзнижуючого засобу фенофібрату 
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні (оцінка ліпідного профілю, маркерів системного запалення, урикемії), інструментальні: допплерехокардіографія для дослідження стану кардіогемодинаміки; добове моніторування АТ (ДМАТ) для діагностики артеріальної гіпертензії, визначення особливостей добового профілю АТ, його варіабельності; холтерівське моніторування ЕКГ (ХМЕКГ) з метою визначення порушень ритму серця, варіабельності серцевого ритму, динаміки інтервалу Q-T та оцінки ефективності терапії.
Наукова новизна отриманих результатів. На основі проведеного кореляційного аналізу клінічних, імуноферментних, інструментальних показників у хворих на післяінфарктний кардіосклероз із різноманітними факторами кардіоваскулярного ризику, зокрема ГУ, уперше встановлено особливості порушень ритму серця, їхню поширеність, вплив на прогноз і якість життя в пацієнтів із і без порушень пуринового обміну та їх корекцію за допомогою епросартану і фенофібрату шляхом впливу на ремоделювання, скоротливу функцію серця, метаболізм СК, процеси системного запалення та атерогенезу в цілому.
Доведено, що ГУ асоціюється з прогресуванням постінфарктного ремоделювання серця, яке проявляється достовірним збільшенням індексу маси міокарда лівого шлуночка та порушенням його геометрії за типом концентричної і ексцентричної гіпертрофії з формуванням діастолічної дисфункції. У пацієнтів із післяінфарткним кардіосклерозом, асоційованим із ГУ, спостерігається високий ступінь неоднорідності процесів шлуночкової реполяризації та зниження часових показників варіабельності серцевого ритму на фоні загального вегетативного дисбалансу з перевагою гіперсимпатикотонії порівняно зі хворими з нормоурикемією, що обумовлює підвищення ризику розвитку аритмій.
Встановлено позитивний кореляційний зв’язок рівня СК з основними маркерами системного запалення, а також атерогенними компонентами ліпідного спектру крові. У хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із ГУ, виявлено комбіновану дисліпідемію та гіпертригліцеридемію з високим коефіцієнтом атерогенності. 
Показано, що стандартне лікування сприяє покращенню клінічного стану хворих на післяінфарктний карідосклероз, асоційований із ГУ, проте на його фоні більшість пацієнтів (63,2 %) не досягають цільових рівнів АТ, не забезпечується достатня корекція дисліпідемії та процесів системного запалення, продовжують реєструватись шлуночкові екстрасистоли високих градацій, утримується негомогенність шлуночкової реполяризації та діастолічна дисфункція лівого шлуночка, тобто залишаються умови для прогресування патологічного процесу.
Практичне значення отриманих результатів. Запропонована диференційована терапія епросартаном сприяє покращенню внутрішньосерцевої гемодинаміки, регресу гіпертрофії лівого шлуночка, повному усуненню епізодів шлуночкової тахікардії та поліморфної екстрасистолії. На її фоні зменшується тривалість коригованого інтервалу Q-T і його дисперсія, підвищуються часові показники варіабельності серцевого ритму, нормалізується вегетативний баланс, а також забезпечується адекватна корекція супутньої артеріальної гіпертензії.
При застосуванні комбінованої терапії з фенофібратом спостерігається стійкий гіпоурикемічний, гіполіпідемічний та плейотропний ефекти, що в цілому забезпечує зменшення інтенсивності системних процесів атерогенезу. Встановлено взаємодоповнюючий клінічний ефект комплексного лікування з включенням епросартану і фенофібрату в пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом, асоційованим із гіперурикемією. 
Доведено, що додаткове включення до стандартного лікування епросартану в дозі 600 мг на добу і фенофібрату в дозі 200 мг на добу в пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом, асоційованим із гіперурикемією, є безпечним і ефективним.
Із метою ранньої діагностики і покращення прогнозування перебігу серцево-судинних ускладнень у хворих на післяінфарктний кардіосклероз доцільно визначати рівень сечової кислоти, С - реактивного білка, інтерлейкіну - 1, фактору некрозу пухлин  в сироватці крові для оцінки інтенсивності процесів атерогенезу, а також проводити холтерівське моніторування ЕКГ і АТ для раннього виявлення небезпечних порушень ритму серця, оцінки процесів шлуночкової реполяризації (Q-T і його дисперсії), які знаходяться в тісній взаємокореляції (r = 0,42).
За матеріалами дослідження видано інформаційний лист № 186-2007        М.І. Швед, С.Й. Гриценко “Метод корекції структурно-функціональних змін серця та процесів аритмогенезу у хворих із післяінфарктним кардіосклерозом, асоціойваним із гіперурикемією, із застосуванням епросартану і фенофібрату” 
Впровадження результатів дослідження. Отримані результати впроваджені у практику Національного Наукового Центру “Інститут кардіології ім. ак. М.Д.Стражеска” АМН України, кардіологічних відділень Тернопільської обласної клінічної лікарні, Тернопільських міських лікарень № 2, 3, Тернопільської відділкової лікарні, Львівської обласної клінічної лікарні, Шпиталю ім. Митрополита Андрея Шептицького та використовуються в навчальному процесі кафедр терапевтичного профілю Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, Івано-Франківського та Буковинського державних медичних університетів.
Особистий внесок дисертанта. Дисертація є самостійною науковою працею здобувача. Автором особисто проведено інформаційний пошук та аналіз літератури, підбір хворих, формування їх у групи. Лабораторні обстеження проведені на базі клінічної лабораторії Тернопільської обласної клінічної комунальної лікарні та міжкафедральної науково-клінічної лабораторії лікувально-діагностичного центру університету (Атестат акредитації – серія КДЛ № 001484 від 03.10.2003 р.). Самостійно проведена статистична обробка результатів та їх підготовка до публікацій, написання й остаточне оформлення всіх розділів дисертаційної роботи. Автором забезпечено впровадження результатів дослідження в практику. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи оприлюднені на Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології та ревматології” (Вінниця, 2006), Х, ХІ Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2006, 2007), VІІІ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 2007р.), науково-практичній конференції “Новини внутрішньої медицини з позицій доказів” (Тернопіль, 2007), Annual meeting of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial Function “Adverse cardiac remodeling: mechanisms and repair” (Cracow, Poland, 2007), 6-th International Congress of Medical Sciences (Sofia, Bulgaria, 2007), 7-th International Congress of Young Medical Scientists (Poznan, Poland, 2007), науково-практичній конференції “Метаболічний синдром в практиці терапевта” (Харків, 2008), Міжнародному конгресі “Кардиостим-2008” (Санкт-Петербург, Росія, 2008). 
Публікація результатів дослідження. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових праць, із них 5 (1 одноосібна) – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 10 – у матеріалах конгресів, з’їздів, конференцій, 1 інформаційний лист.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 156 сторінках основного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел (287 джерел, із них 84 - кирилицею та 203 - латиною), додатків. Роботу ілюстровано 52 таблицями, 26 рисунками.



ВИСНОВКИ


У роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання, що полягає в клініко-патогенетичному обгрунтуванні застосування блокатора рецепторів ангіотензину ІІ епросартану та фенофібрату у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією. Показано, що гіперурикемія погіршує перебіг хвороби, посилюючи процеси пізнього патологічного постінфарктного ремоделювання серця та атерогенезу, на фоні яких зростає ризик виникнення складних порушень ритму і провідності. 
1. У пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом, в анамнезі яких переважають великовогнищеві, повторні інфаркти міокарда, ускладнені розвитком післяінфарктних аневризм і серцевої недостатності на фоні супутньої патології (артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, ожиріння), достовірно у 3,9 рази частіше діагностується гіперурикемія. При цьому у 60,5 % випадків у них виявляється метаболічний синдром, одним із проявів якого є підвищений рівень сечової кислоти. 
2. У хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, спостерігається неоднорідність процесів шлуночкової реполяризації (D(Q-T) більше 70 мс) та зниження часових показників варіабельності серцевого ритму (SDNN менше 100 мс) на фоні загального вегетативного дисбалансу з перевагою гіперсимпатикотонії. При цьому в них достовірно у 2,5 рази частіше реєструється шлуночкова екстрасистолія II–IV класу за Lown-Wolf та порушення провідності в системі Гіса-Пуркіньє, у порівнянні з хворими з нормоурикемією. 
3. У пацієнтів на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіпер-урикемією, достовірно в 3,4 рази частіше зустрічається артеріальна гіпертензія “дуже високого ризику” з порушеним добовим профілем АТ за типом non dipper – у 42,1 % хворих, night peaker - у 5,3 %, over dipper - у 10,5 %, а також підви-щеними показниками варіабельності та ранкового підйому АТ, що асоціюється з негативним прогнозом у плані розвитку ускладнень із боку органів –мішеней.
4. Гіперурикемія асоціюється з прогресуванням патологічного пост-інфарктного ремоделювання серця, яке проявляється достовірним збільшенням індексу маси міокарда лівого шлуночка ((220,96,9) г/см2) та порушенням його геометрії за типом концентричної (56,6 %) і ексцентричної (40,6 %) гіпертрофії з формуванням діастолічної дисфункції за релаксаційним типом - у 19,8 %, за псевдонормальним - у 67,0 % та рестриктивним - у 13,2 % пацієнтів. Встановлено достовірний кореляційний взаємозв’язок між підвищеним рівнем сечової кислоти і показниками внутрішньосерцевої гемодинаміки та діастолічної функції (r=0,4-0,6, р0,01).
5. У пацієнтів із післяінфарктним кардіосклерозом, асоційованим із гіперурикемією, у 70,9 % випадків зустрічаються комбіновані дисліпідемії з гіпертригліцеридемією, низьким рівнем ліпопротеїдів високої щільності та високим коефіцієнтом атерогенності на фоні підвищеної активності маркерів системного запалення. Встановлено тісний кореляційний зв’язок між підвищеним рівнем сечової кислоти і С реактивним білком (r=0,7, р0,01), фактором некрозу пухлин  (r=0,8, р0,01), інтерлейкіном - 1 (r=0,7, р0,01).
6. Застосування епросартану в комплексі зі стандартною терапією сприяє нормалізації циркадного індексу ЧСС, зменшенню загальної кількості шлуночкових екстрасистол на 66,4 % (у контролі – на 39,7 %), повному усуненню епізодів шлуночкової тахікардії, поліморфної екстрасистолії, зменшенню тривалості коригованого інтервалу Q-T і його дисперсії на 21,1 % та підвищенню варіабельності серцевого ритму. Цільових рівнів АТ та нормалізації добового профілю досягнуто у 85,7 % хворих. Відмічено достовірний регрес гіпертрофії лівого шлуночка (індекс маси міокарда зменшився на 14,3 г/м2 (у контролі – на 9,5 г/м²)) та зростання його фракції викиду з (46,21,2) до (52,41,1) %.
8. Включення у комплексну терапію фенофібрату у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, забезпечує стійкий гіпоурикемічний, гіполіпідемічний та плейотропний ефекти, що проявляється зниженням рівня загального холестерину на 21,1 %, тригліцеридів на 44,2 %, ліпопротеїдів низької щільності на 30,1 %, сечової кислоти на 37,5 %, С реактивного білка на 71,2 %, фактору некрозу пухлин  на 69,0 %, інтерлейкіну 1 на 47,1 % та зростання ліпопротеїдів високої щільності на 30,7%. 
9. Комбінована терапія епросартаном та фенофібратом у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, є адекватним засобом для досягнення цільових рівнів АТ, корекції дисліпідемії, гіперурикемії та активності системного запалення, попередження патологічного ремоделювання серця та прогресування систоло-діастолічної дисфункції міокарда, за рахунок чого достовірно покращуються параметри варіабельності серцевого ритму та зменшується частота життєво небезпечних аритмій. 





















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Із метою покращення прогнозування перебігу і розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на післяінфарктний кардіосклероз рекомендується, крім основних клініко-інструментальних і лабораторних досліджень, визначати рівень сечової кислоти, С-реактивного білка, інтерлейкіну -1, фактору некрозу пухлин  в сироватці крові для оцінки інтенсивності процесів атерогенезу, а також проводити холтерівське моніторування ЕКГ і АТ для раннього виявлення небезпечних порушень ритму серця, оцінки процесів шлуночкової реполяризації (Q-T і його дисперсії) та контролю за ефективністю терапії 
2. Пацієнтам із післяінфарктним кардіосклерозом, асоційованим із гіперурикемією, (при концентрації сечової кислоти понад 0,46 ммоль/л) рекомендується додатково до традиційної терапії призначати епросартан у дозі 600 мг на добу з метою усунення артеріальної гіпертензії, регресу гіпертрофії лівого шлуночка, корекції діастолічної дисфункції та процесів аритмогенезу.
3. Із метою корекції дисліпідемії, гіперурикемії, процесів системного запалення у хворих на післяінфарктний кардіосклероз, асоційований із гіперурикемією, доцільно додатково призначати фенофібрат у дозі 200 мг на ніч протягом 3 місяців двічі на рік.
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