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ВСТУП
Актуальність теми. Захворювання системи органів кровообігу, зокрема ІХС та ГХ є головною причиною смертності серед працездатного населення в усьому світі і в Україні в тому числі [21, 36, 150]. Проблема поглиблюється і тим, що в останні роки в Україні простежується тенденція до омолодження зазначених захворювань [21, 29, 36]. Незважаючи на досягнення медичних технологій у розробці нових препаратів, лікування ГХ та ІХС продовжує залишатися малоуспішним, хоча вимагає чимраз більших економічних витрат [6, 86]. Так, терапія ІХС і досі характеризується побудовою схеми лікування за принципом ex juvantibus, залишеної диференційованості та індивідуалізації, що не враховує особливості механізмів захворювання в кожному конкретному випадку [86]. Це свідчить про необхідність уточнення диференційованих показів до застосування різнонаправлених за механізмом дії антигіпертензивних та антиангінальних лікарських засобів та спонукає до пошуку індивідуального підходу до лікування кожного окремого хворого. Потрібне поглиблене вивчення як усіх аспектів патогенезу ГХ та на ІХС, так і врахування індивідуальних особливостей перебігу цих захворювань у кожного конкретного пацієнта.
В останні роки немало наукових робіт присвячено дослідженню вегетативних впливів на формування ІХС [136, 141, 174, 178] та на ГХ [28, 38, 49, 112, 130, 151, 152, 195]. Хоча роль АНС у формуванні ІХС, поряд з морфологічним субстратом, не викликає сумнівів [66, 69, 74], тим не менш, дослідження вегетативних впливів на перебіг хронічних форм ІХС є питанням маловивченим. Можливість успішного лікування хворих на ІХС з урахуванням корекції вегетативних змін залишається відкритою. Не менш суперечливим є питання щодо первинності чи вторинності симпатикотонії, наявної у хворих на ГХ [94, 167, 168, 189].
З метою дослідження вегетативних змін у хворих з ССЗ в останні роки використовується метод оцінки ВРС. Однак більшість досліджень присвячена визначенню ВРС у хворих з порушеннями ритму серця [20, 48, 73, 84, 103, 115, 193], ХСН [5, 32, 67, 85, 119, 187, 194], гострим ІМ [22, 39, 54, 89, 104, 127, 159, 183, 192]. Дані результатів досліджень ВРС у хворих на ІХС та ГХ суперечливі [88, 101, 139, 190]. Дослідження впливу препаратів на ВРС у хворих на хронічні форми ІХС практично не проводилися. Результати робіт, присвячених терапії хворих на ГХ з урахуванням у них впливів вегетативних змін за показниками ВРС, є часто неоднозначними, а, подекуди, протилежними [16, 60, 98, 176].
Маловивченим є зв’язок показників ВРС з морфофункціональними параметрами міокарда у хворих на ІХС та ГХ, які, згідно досліджень останніх років, мають окрему прогностичну цінність [4, 87, 138, 154].
Більшість досліджень АНС у хворих на ІХС та ГХ обмежуються визначенням показників ВРС або ж проведенням лише вегетативних проб [2, 24, 25, 57, 79] чи визначенням лише ВІ [44]. Комплексна оцінка вегетативного балансу у хворих на ІХС та ГХ з урахуванням як вегетативних впливів на серце, так і з дослідженням загального вегетативного тонусу з визначенням ступеню симпатико-парасимпатичної дистонії, дослідженням вегетативного забезпечення діяльності організму та визначенням вегетативних коефіцієнтів не проводилась.
На сьогодні актуальним є дослідження можливого впливу АНС на процеси реполяризації міокарда у пацієнтів на ІХС та ГХ, з огляду на те, що електрична нестабільність міокарда нерідко призводить до фатальних порушень ритму у цієї категорії хворих [11, 41, 56, 63, 68, 92, 110, 113, 115, 170, 197]. Наявна кількість робіт, присвячених проблемі зв’язку зміни показників ВРС з такими маркерами порушення тривалості та гомогенності процесів реполяризації міокарда, як інтервал QT та його дисперсія, є обмеженою, а результати проведених досліджень неоднозначні [22, 47, 131, 166].
Відомо, що підвищений симпатичний тонус сприяє формуванню ГЛШ, що збільшує ймовірність виникнення шлуночкових аритмій [4, 138, 154, 166]. ГЛШ нерідко супроводжується зменшенням кількості й чутливості -адренергічних рецепторів міокарда при збереженій функції -адренергічних і холінергічних рецепторів, що спричиняє порушення вегетативної регуляції синусового ритму серця. У той же час у літературі є недостатньо даних про особливості взаємозв'язку основних параметрів ВСР і структурно-функціональних показників міокарда ЛШ у хворих на ІХС та ГХ.
Розв’язання цих питань є актуальним і перспективним для оптимізації лікування хворих на ІХС та ГХ, зокрема можливості визначення індивідуального підходу до терапії кожного окремого пацієнта, з урахуванням особливостей його вегетативного балансу.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження виконане на кафедрі факультетської терапії ВНМУ ім. М.І. Пирогова і є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри “Порушення вазорегулюючої функції ендотелію і показників гемодинаміки та їх корекція у хворих із захворюваннями ССС (№ державної реєстрації 0103V005288).” Дисертант є співвиконавцем цієї теми.
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих на ІХС та ГХ з урахуванням стану вегетативного балансу, електричної гетерогенності міокарда та його систолічної та діастолічної функції.
Завдання дослідження:
1. Дослідити стан АНС, оцінити ступінь вираженості змін у загальному вегетативному тонусі. у хворих на ІХС та на ГХ різного ступеню тяжкості.
2. Оцінити взаємозв’язок порушень вегетативного балансу та показників ВРС і центральної гемодинаміки у вказаних групах хворих.
3. Дослідити можливість впливу ВНС на процеси реполяризації міокарда 
4. Встановити прогностичну значимість показників ВРС у хворих на хронічну ІХС та на ГХ для оцінки ймовірності розвитку їх ускладнень.
5. Оцінити динаміку показників вегетативного тонусу, ВРС та маркерів реполяризації міокарда під впливом лікування β-АБ, іАПФ та АК хворих на ІХС та на ГХ і розробити рекомендації з диференційованого призначення антигіпертензивних та антиангінальних засобів відповідно стану вегетативного балансу.
Об’єкт дослідження: оцінка стану АНС та її взаємозв’язок з показниками гемодинаміки і процесів реполяризації міокарда у хворих на ІХС та ГХ.
Предмет дослідження: динаміка ВРС, індексів, що характеризують вегетативний тонус, показників реполяризації міокарда під впливом лікування β-АБ, АК та іАПФ.
Методи дослідження: Усім хворим проводили загальне клінічне та ЕКГ обстеження. Стан загального вегетативного тонусу та наявність СВД визначали за індивідуальним опитувальником, картою-схемою та таблицею, рекомендованою А.М. Вейном [12]. Клінічну оцінку вегетативного статусу проводили визначенням вегетативного індексу (ВІ). Вегетативне забезпечення діяльності досліджували при проведенні клінортостатичної проби [24, 25]. Для оцінки вегетативної регуляції серцевої діяльності проводили п’ятихвилинний аналіз ВРС та використовували ДМ ЕКГ з визначенням основних показників ВРС [184]. Добовий профіль АТ визначали при ДМ АТ. Структуру серця та стан центральної гемодинаміки вивчали методом ехокардіографії. Проводилась оцінка загальноприйнятих лабораторних показників.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведена комплексна оцінка вегетативного балансу у хворих на ІХС та ГХ з використанням індивідуального опитувальника та таблиць, рекомендованих А.М. Вейном [12], ВІ, клінортостатичної проби та ВРС. Для дослідження симпатико-парасимпатичного балансу в загальному вегетативному тонусі хворих на ІХС та ГХ запропонований та використаний симпатико-парасимпатичний індекс. Удосконалена класифікація симпатико-парасимпатичної дистонії в загальному вегетативному тонусі хворих на ІХС та ГХ за ступенем тяжкості та дані рекомендації щодо її корекції.
Встановлено, що в першій стадії ГХ вегетативний дисбаланс зумовлений збільшенням симпатичних впливів на серце. В подальшому, наростання симпатикотонії по мірі зростання тяжкості захворювання зумовлене в першу чергу зменшенням захисних парасимпатичних впливів на серце поряд з меншим ступенем збільшення симпатичної ланки НС. У хворих на ІХС переважає симпатико-парасимпатична дистонія, зумовлена переважно зменшенням захисних вагусних впливів на серце та, в меншій мірі, симпатикотонією.
Вперше досліджений і встановлений зв’язок між маловивченим діапазоном спектру дуже низьких частот ВРС і вегетативним забезпеченням діяльності, визначеним при клінортостатичній пробі. Підтверджена участь надсегментарних механізмів та гуморальних впливів у формуванні спектру VLF. 
Підтверджений зв’язок АНС з морфофункціональними показниками у хворих на ІХС та ГХ. Встановлена участь АНС у порушенні процесів реполяризації міокарда, та показано, що зниження ВРС асоціюється з поглибленням негомогенності реполяризації міокарда шлуночків у хворих на ГХ і, в меншій мірі, на ІХС.
Проведена комплексна оцінка впливу β-АБ карведилолу, АК амлодипіну та іАПФ лізиноприлу на ВРС, вираженість впливу СНС та ПСНС в загальному вегетативному тонусі, значення симпатико-парасимпатичного індексу та показники процесів реполяризації міокарда, що дозволило розробити рекомендації з диференційованого призначення цих препаратів у хворих на ІХС та ГХ.
Практична цінність дослідження. Розроблено спосіб визначення ступеню вираженості симпатико-парасимпатичної дистонії хворих на ІХС та ГХ за величиною симпатично-парасимпатичного індексу. Показана доцільність комплексного дослідження АНС і процесів реполяризації міокарда для оцінки ступеня тяжкості ІХС та ГХ.
Обґрунтована необхідність дослідження якості життя хворих на ІХС та ГХ як додаткового критерію ефективності проведеної терапії. Визначені найбільш інформативні критерії, які характеризують стан АНС у хворих на ІХС та ГХ. Показано, що визначення величини симпатико-парасимпатичного індексу (патент № 28276 від 26.11.2007) дозволило більш детально розкрити характер і ступінь вираженості вегетативної дистонії. Запропонований підхід до корекції терапії хворих на ІХС та ГХ залежно від характеру та ступеню вираженості вегетативної дистонії та змін ВРС.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати впроваджені в практику кардіологічного і поліклінічного відділень Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова. Матеріали дослідження використовуються при читанні лекцій з внутрішніх хвороб у ВНМУ ім. М.І. Пирогова.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, отримані основні результати дослідження, викладені в дисертації. Добір та обстеження хворих, частина інструментальних досліджень, аналіз первинного матеріалу, статистична обробка результатів, оформлення дисертаційної роботи, розробка висновків та практичних рекомендацій виконані дисертантом особисто. Результати роботи, викладені здобувачем у статтях, матеріалах конференцій та доповідях, опрацьовано і впроваджено в практику.
Апробація результатів дисертації Дисертаційну роботу апробовано на спільному засіданні кафедр факультетської терапії, госпітальної терапії №2, терапії медичного факультету №2, пропедевтики внутрішніх хвороб, клінічної фармакології Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова. Основні положення дисертації доповідались та представлялись на ХІ Університетській науково-практичній конференції молодих вчених та фахівців (Вінниця, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології та ревматології» (Вінниця, 2006), на ХIII науково-практичної конференції: «Медико-біологічні наслідки Чорнобильської катастрофи: Підсумки 20 річних досліджень» (Вінниця, 2006), VІ Міжнародному Конгресі з інтегративної антропології (Вінниця, 2007), ІV Міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених «Молодь та перспективи сучасної медичної науки» (Вінниця, 2007), ХІІІ Університетській науково-практичній конференції молодих вчених та фахівців (Вінниця, 2007). 
Публікації Результати опубліковані в 8 статтях, з яких 7 - в наукових журналах, акредитованих ВАК України, у 4 матеріалах і тезах наукових з’їздів і конференцій різного рівня. За результатами дослідження видано патент (№ 28276 від 26.11.2007) «Спосіб визначення та оцінки симпатико-парасимпатичного балансу в загальному вегетативному тонусі у хворих гіпертонічною хворобою та ішемічною хворобою серця».

ВИСНОВКИ:
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі: на підставі комплексного вивчення стану АНС, процесів реполяризації міокарду та порушення вутрішньосерцевої гемодинаміки запропоновано наукове обґрунтування ролі АНС у розвитку та прогресуванні ІХС та ГХ та розроблені підходи до диференційованої терапії цих захворювань, з урахуванням вегетативного балансу.
1. Комплексний аналіз стану АНС з використанням вегетативних проб у хворих на ІХС та ГХ свідчить про порушення у них вегетативного балансу з превалюванням гіперсимпатикотонії. Характер змін вегетативного балансу у хворих на ІХС та ГХ залежно від тяжкості захворювання відрізняється різнонаправленістю: у хворих на ГХ вираженість гіперсимпатикотонії більша в першій стадії захворювання, ніж у другій, в той час як у хворих на ІХС ступінь гіперсимпатикотонії зростає в міру збільшення тяжкості захворювання (ІІІ ФК) або за умови його загострення (ПС і хворі, які перенесли ІМ менше 1 року тому).
2. Результати ВРС у хворих на ІХС та на ГХ співпадають з клінічною оцінкою тонусу АНС та свідчать про наявність гіперсимпатикотонії, причому, залежно від тяжкості захворювання і особливостей його перебігу, гіперсимпатикотонія може бути абсолютною - за збереження активності ПСНС, і відносною, коли ступінь зниження активності ПСНС перевищує ступінь підвищення тонусу СНС.
3. Як у хворих на ГХ, так і у хворих на ІХС відзначалися асоціативні зв’язки між показниками ВРС і гемодинамічними параметрами. Виявлений достовірний негативний зв’язок між параметрами, що відбивають стан парасимпатичної ланки АНС, з основними структурними параметрами ЛШ. Показано, що ІММЛШ негативно корелював з RMSSD (r= - 0,35, p<0,01, r= - 0,33, p<0,05 для ІХС та ГХ відповідно), pNN50% (r= - 0,31, p<0,01, r= - 0,28, p<0,05), величиною HF (r= - 0,4, p<0,05, r= - 0,39, p<0,05). Відзначено помірну позитивну кореляцію між симпатовагальним індексом  LF/HF(r=0,37, p<0,05, r=0,33, p<0,05) та ІММЛШ (r=0,308, р<0,05). Отже, процес ГЛШ пов'язаний, деякою мірою, зі зменшенням ролі ПСНС і відносним або помірно вираженим абсолютним підвищенням тонусу СНС. ДДФ ЛШ у хворих на ІХС асоціювалася з підвищенням активності СНС.
4. У хворих на ГХ і на ІХС величина QTD залежить від вегетативної регуляції синусового ритму й значною мірою визначається переважанням симпатичних впливів, обумовлених як підвищенням тонусу СНС, так, в основному, зниженням тонусу ПСНС. Подовження QTD, як критерій негомогенності процесів реполяризації, асоціюється з порушенням ДФ ЛШ, а у хворих на ІХС - і з погіршенням скоротливої функції серця. Відповідно, подовження дисперсії інтервалу QT можна розглядати не лише як предиктор порушення серцевого ритму, але і як критерій прогнозування серцевої недостатності.
5. У хворих на ГХ з наростанням тяжкості захворювання поглиблюється вегетативний дисбаланс (зниження SDNN, зростання LF/HF, p<0,01), що проявляється достовірним зменшенням вагусних впливів (зниження HF, RMSSD, pNN50%, р<0,01); у хворих на стабільну стенокардію з наростанням функціонального класу достовірно знижується SDNN, підвищуються симпатичні впливи (збільшення LF, LF/HF, р<0,01) та зменшуються парасимпатичні (RMSSD, pNN50%, р<0,05); у пацієнтів з ПС спостерігається значне зниження загальної варіабельності - SDNN та виражене підвищення симпато-вагального індексу - LF/HF (р<0,01), що дає підстави розглядати показники ВРС - зниження SDNN та збільшення LF/HF як предиктори несприятливого прогнозу у хворих на ІХС та ГХ.
6. Диференційована оцінка вегетативного тонусу, вегетативних індексів і параметрів ВРС в динаміці після лікування показала, що β-АБ карведилол у хворих на ІХС та ГХ сприяє покращенню якості життя та нормалізації вегетативного балансу як за рахунок зменшення симпатичних, так і за рахунок збільшення вагусних впливів на діяльність серця. Лізиноприл суттєво покращував якість життя у всіх хворих на ІХС та ГХ і здійснював позитивний вплив на показники ВРС, переважно за рахунок підвищення активності парасимпатичної НС. Найбільший ступінь впливу на якість життя хворих на ГХ відмічений у лізиноприлу, а у хворих на ІХС - у карведилолу. Ступінь поліпшення якості життя під впливом амлодипіну був меншим, ніж під впливом карведилолу і лізиноприлу, суттєвих змін вегетативного тонусу та показників ВРС не спостерігалося.
7. Хворі з різними величинами VLF по-різному реагують на лікування основними препаратами першого ряду, що відіграє суттєву роль у виборі антигіпертензивної терапії. β-АБ карведилол виявився найбільш ефективним у хворих з низькими значеннями VLF та збільшеним показником LF. У хворих з високими значеннями VLF зниження як САТ (на 40%), так і ДАТ (на 27%) в поєднанні з покращенням загального стану пацієнтів і позитивною динамікою спектрограми: відмічено під впливом амлодипіну. Призначення лізиноприлу виявилось найбільш ефективним у хворих на ГХ з нормальними величинами спектру дуже низькочастотних коливань.
8. Найбільшої ефективності карведилолу можна очікувати при поєднанні більш ніж трьох вказаних ознак: збільшенні QTD більше 40 мс, середньою добовою ЧСС більше 85 за 1 хв., ступені зниження нічного ДАТ менше 10 мм рт.ст., пульсовому тиску більше 50 мм рт.ст. і збільшенні відношення LF/HF більше 1,75 од. Амлодипін може бути найбільш ефективним при поєднанні наступних ознак: СНС ДАТ менше 10 мм рт.ст., величині ранкового підйому САТ більше 20 мм рт.ст., величині SDNN менше 100, середньодобовою ЧСС менше 75 за 1 хв., QTD більше 40 мс. Позитивний результат від застосування лізиноприлу можна чекати у хворих з величиною LF/HF більше 1,75 од, RMSSD менше 30, SDNN менше 100, величині ранкового підйому САТ більше 20 мм рт.ст. і ВІ більше 2,0.
9. Призначення антигіпертензивної терапії відповідно стану повільних коливальних процесів в організмі та визначенню критеріїв ефективності призначеної терапії сприяє більш доцільному стартовому вибору антигіпертензивних препаратів першого ряду, корекції терапії при спостереженні в динаміці та підвищенню ефективності лікування.
10. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ:
1. Для оцінки тяжкості та прогнозу перебігу ГХ та на ІХС рекомендовано визначення показника негомогенності реполяризації міокарда - QTD.
2. При обстеженні хворих на ІХС та ГХ слід проводити анамнестичні і фізикальну оцінку стану АНС, показники якої корелюють з показниками найбільш інформативного критерію вегетативного балансу - ВРС.
3. Для підвищення ефективності лікування рекомендовано проводити стартовий диференційований підбір антигіпертензивних препаратів з урахуванням показників ВРС і значення симпатико-парасимпатичного індексу в загальному вегетативному тонусі, та даних добового моніторингу АТ.
4. Призначення β-АБ для усунення надмірного впливу симпатичної компоненти у вегетативному тонусі не потрібно при слабко вираженій симпатикотонії (індекс в межах 1,25 - 2,25 ум.од.), можливо при помірній (індекс в межах 2,26 - 3,25 ум.од.), бажано - при вираженій (індекс в межах 3,26 - 4,25 ум.од.), необхідно - при значно вираженому ступеню симпатикотонії (індекс більше 4,25 ум.од.).
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