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ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ


АВ-блокада - атріовентрикулярна блокада
АГ - артеріальна гіпертензія
АІІ - ангіотензин ІІ 
АПФ - ангіотензинперетворюючий фермент
АТ - артеріальний тиск 
БАБ - бета-адреноблокатор 
ВТМ - відносна товщина міокарду
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 
ДКМП - дилатаційна кардіоміопатія
ЕКГ - електрокардіограма
ЕТ - час вигнання ЛШ
ЕхоКГ - ехокардіографія
ЗСд - товщина задньої стінки ЛШ в діастолу
ЗСс - товщина задньої стінки ЛШ в систолу
іАПФ - інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту 
іММ – індекс маси міокарду
іСФ- індекс сферичності
іСФд - індекс діастолічної сферичності
іСФс - індекс систолічної сферичності
ІФМ - індекс функціонування міокарду
ІХС – ішемічна хвороба серця
КДО - кінцево-діастолічний об’єм
КДР - кінцево-діастолічний розмір
КМЦ - кардіоміоцит
КСО – кінцево-систолічний об’єм
КСР - кінцево- систолічний розмір
КХ - катехоламіни
ЛП - ліве передсердя
ЛШ - лівий шлуночок 
ММ - маса міокарду
мм рт.ст. – міліметри ртутного стовпа
М-режим – одномірний режим ЕхоКГ
МШПд - товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу
МШПс -  товщина міжшлуночкової перегородки в систолу
Н - поперечні розміри камер серця відповідно їх коротким вісям
ППТ - площа поверхні тіла
РААС - ренін-ангіотензин-альдостеронова система
САС - симпато-адреналова система
САТ – систолічний артеріальний тиск 
СІ - серцевий індекс
УІ - ударний індекс
умов.од. – умовні одиниці
УО – ударний об’єм
ФВ - фракція викиду
ФК - функціональний клас за NYHA 
ФП - фібриляція передсердь
ФРС - функція ризику смерті 
ХвОК - хвилинний об’єм крові
ХМ - хронічний міокардит
ХСН - хронічна серцева недостатність 
ЧСС - частота серцевих скорочень 
2D-режим – двомірний режим ЕхоКГ
IVCT - час ізоволюметричного скорочення ЛШ
IVRT - час ізоволюметричного розслаблення ЛШ
L - подовжні розміри камер серця відповідно їх довгим вісям
Sд - площа в діастолу
Sс - площа в систолу.
ВСТУП



Актуальність теми. Дані епідеміологічних досліджень однозначно свідчать про те, що ХСН до теперішнього часу залишається одним з розповсюдженіших, прогресуючих і прогностично несприятливих захворювань серцево-судинної системи [4, 67]. Актуальність проблеми ХСН обумовлена збільшенням кількості хворих з ХСН та кількості госпіталізацій внаслідок загострення ХСН, зростанням витрат на боротьбу з ХСН і, найголовніше, невтішним прогнозом у таких хворих. 
За даними епідеміологічних досліджень на межі ХХ та ХХІ століть поширеність ХСН серед дорослого населення планети складає приблизно 1-2% і збільшується пропорційно віку, сягаючи більше 10% серед осіб похилого віку [67, 199]. Однак ці дані не є остаточними. Практично відсутні вірні статистичні дані по країнах, що розвиваються. Тому сьогодні важко робити висновки про дійсну поширеність ХСН – вона є значно більшою, ніж ті цифри, що наводяться у науковій літературі. 
ХСН є серйозною фінансовою проблемою. В індустріально розвинутих країнах витрати на лікування хворих з ХСН складають 2-3% від загальних витрат на охорону здоров'я, і 70-80% фінансових витрат доводиться на сплату госпітального лікування декомпенсованих пацієнтів [4,22]. Тривалість стаціонарного лікування при декомпенсації ХСН становить від 7,7 днів у США до 27 днів у Російській Федерації (РФ) [9]. При цьому у першій місяць після виписки із стаціонару повторно госпіталізується приблизно 16%, через 2 місяці – 30%, а протягом перших 3 місяців - 37% хворих з ХСН [9,22]. 
Прогноз при ХСН все ще лишається невтішним. За різними даними середня тривалість життя хворих з ХСН  від моменту встановлення діагнозу складає від 1,7 років до 7 років [3, 13, 15, 35-37]. Протягом першого року від встановлення діагнозу вмирає майже кожний п’ятий хворий з ХСН [185]. За даними Фремінгемського дослідження 5-річна смертність при ХСН наприкінці ХХ століття становила 45-59% залежно від статі пацієнтів [141, 159]. Подібні результати були отримані Рочестерським Епідеміологічним Проектом: 5-річна смертність в період з 1996 по 2000 рр. склала 50% серед чоловіків і  46% серед жінок [141]. Згідно результатів Ротердамського дослідження, одно-, двох- та п’ятирічне виживання хворих чоловічої статі з ХСН складає 89, 79 і 59%  відповідно [158]. І це, незважаючи на застосування новітніх технологій та засобів лікування ХСН. 
Підходи до лікування певних груп хворих з різною етіологією ХСН все ще залишаються недостатньо вивченими. В першу чергу це стосується хворих з хронічним перебігом дифузного міокардиту (ХМ) та дилатаційною кардіоміопатією (ДКМП). У багатьох випадках виникають дуже серйозні проблеми при визначенні збудника, а діагностика стадії запального процесу та визначення персистування вірусів у міокарді таких хворих потребує застосування складних інструментальних та лабораторних методів діагностики. Без цієї діагностики позитивні ефекти лікування пацієнтів із застосовуванням етіотропної, імуномодулюючої та імуносупресорної терапії малоймовірні. Крім специфічної терапії такі хворі лікуються, як і пацієнти із застійною ХСН. Цей підхід базується на положенні, що в ході прогресування систолічної ХСН значення етіологічних особливостей поступово втрачає пріоритет. На перший план виходять загальні механізми серцевої недостатності, що визначають не тільки подальшій перебіг захворювання, але й, певною мірою, універсальність терапевтичних підходів до її лікування. В той же час не виключається той факт, що ефективність синдромального лікування все ж таки відрізняється залежно від етіології пошкодження міокарда. 
Сучасні рекомендації та алгоритми лікування пацієнтів з ХСН із систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ) базуються на сьогоденному розумінні патогенетичних механізмів ХСН та принципах доказової медицини. Для лікування ХСН рекомендовані препарати, ефективність і безпека яких доведена в тривалих багатоцентрових подвійних сліпих плацебо-контрольованих дослідженнях: інгібітори ангіотензинперетворюю-чого ферменту (іАПФ), бета-адреноблокатори (БАБ), діуретики, антагоністи альдостерону, антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ (АІІ), дігоксин [3, 6, 7, 19, 20, 25, 31- 33, 43, 45, 66, 70, 74, 80, 87, 94, 116, 142, 143, 161, 175, 181, 196, 213, 222]. 
Незважаючи на постійне удосконалення сучасної фармакотерапії ХСН, головними препаратами і на цей час залишаються іАПФ та БАБ. Сьогодні вже не підлягає сумніву, що призначення іАПФ та БАБ сприяє усуненню симптомів ХСН, запобігає розвитку та уповільнює прогресування ХСН, зменшує кількість госпіталізацій, та знижує ризик смерті [6, 20, 172, 190, 192]. Саме тому комбіноване застосування іАПФ та БАБ є найбільш оптимальним засобом лікування ХСН, і призначення цих двох груп препаратів вважається обов’язковим всім (при відсутності протипоказань) хворим з ХСН та систолічною дисфункцією ЛШ [6, 9, 19, 20, 32, 43, 196]. 
На цей час доведена ефективність та безпека п’ятьох іАПФ: еналаприлу, каптоприлу, лізиноприлу, раміприлу, трандолаприлу (рівень доказовості А). «Класичними» іАПФ при лікуванні ХСН до теперішнього часу лишаються еналаприл і каптоприл. Також можуть застосовуватися фозиноприл, периндоприл, квіналаприл (рівень доказовості В) [19]. Згідно сучасних рекомендацій, при ХСН рекомендовані до застосування чотири БАБ: карведилол, бісопролол, метопрололу сукцинат CR/XL та небіволол [19, 31, 32, 43, 196].
На даний час існує велика кількість досліджень, які точно визначили показання і протипоказання до застосування препаратів при лікуванні ХСН, а сучасні рекомендації, що ґрунтуються на результатах цих досліджень, є загальнодоступними. Вважається, що незастосування іАПФ чи БАБ, або їх використання в недостатніх дозах є одним з важливіших факторів, який може негативно впливати на прогноз при ХСН, на кількість госпіталізацій з причини загострення ХСН та якість життя пацієнтів. Однак, у реальному житті, на жаль, принцип титрування препаратів для досягнення рекомендованих доз, як правило, не виконується [69]. Внаслідок цього велика частина пацієнтів з ХСН лишається без достатнього сучасного лікування [1,6]. До того ж, в загальній практиці ще й не всі хворі з ХСН лікуються іАПФ та БАБ, а комбінацію цих препаратів приймає лише незначна частина таких пацієнтів [6]. Неадекватне застосування іАПФ та БАБ спостерігається як в амбулаторних умовах, так і при стаціонарному лікуванні [6, 98]. Більше того, дози, що застосовуються в реальному житті, значно поступаються тим, які в великих контрольованих дослідженнях показали надзвичайну ефективність іАПФ та БАБ у хворих з ХСН. Лише частина пацієнтів, що лікуються іАПФ та БАБ, отримує ці препарати в оптимальних дозах. Однією з головних причин невикористання рекомендованих доз препаратів на практиці є недостатня обізнаність лікарів. Крім того, дотепер ще поширена думка, що спроби збільшити дози препаратів (іАПФ та БАБ) до максимальних можуть лише значно підвищити ризик виникнення побічних ефектів та вартість лікування, а не посилити ефективність лікування хворих з ХСН [7]. Все це обумовлює незадовільну якість терапії і, як наслідок, відсутність прихильності хворих з ХСН до тривалого лікування.
В зв’язку з цим, удосконалення лікування хворих з ХСН є одним з пріоритетних завдань сучасної кардіології. Уточнення методології терапії ХСН може призвести до покращення лікування таких хворих, що, в свою чергу, може позитивно вплинути на прогноз та перебіг ХСН.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д.Стражеска» АМН України згідно плану науково-дослідної роботи відділу некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології і є частиною загальної теми відділу «Вивчити взаємозв’язок між порушеннями імунного стану, оксидативним стресом та структурно-метаболічними порушеннями в серцевому м’язі при дилатаційній кардіоміопатії та визначити патогенетичні передумови їх корекції» (№ДР 0107U001433). Здобувач є співвиконавцем теми.
Мета дослідження. Удосконалити лікування пацієнтів з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу на підставі вивчення особливостей ремоделювання та змін систолічної функції лівих камер серця, і клініко-функціонального стану хворих на фоні довготривалого синдромального лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу. 
Завдання дослідження:
1. Вивчити можливість досягнення та переносність високих терапевтичних доз карведилолу (100 мг/добу) та оптимальної дози еналаприлу (20 мг/добу) пацієнтами з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу.
2. Дослідити виживання та функцію ризику смерті у хворих з кардіомегалією та ХСН, що отримували довготривале синдромальне лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу.
3. Проаналізувати динаміку клініко-функціонального стану пацієнтів з ХСН в залежності від її ґенезу на фоні довготривалого синдромального лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу.
4.  Вивчити особливості процесів ремоделювання та динаміки систолічної функції лівих камер серця у хворих з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу під впливом довготривалої синдромальної терапії із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу.
Об’єкт дослідження: хронічна серцева недостатність коронарогенного та некоронарогенного ґенезу.
Предмет дослідження: виживання та функція ризику смерті (ФРС) хворих, функціональний клас (ФК) пацієнтів, рівень систолічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) артеріального тиску (АТ), частота серцевих скорочень (ЧСС), тижнева доза фуросеміду, об’ємні, лінійні та індексовані ехокардіографічні (ЕхоКГ) показники, що характеризують порожнини та систолічну функцію лівих камер серця.  Динаміка показників під впливом довготривалого синдромального лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу та оптимальної дози еналаприлу.  
Методи дослідження: загальне клінічне обстеження, електрокардіографія (ЕКГ), одно- та двомірна ехокардіографія (ЕхоКГ), лабораторні дослідження, статистична обробка результатів за допомогою пакету комп’ютерних програм Statistica 6.0 («StatSoft», США).
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше обґрунтована можливість і безпечність довготривалого застосування високих терапевтичних доз карведилолу (100 мг/добу) разом з оптимальною дозою еналаприлу (20 мг/добу) у хворих з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу. Показано, що довготривале лікування високими терапевтичними дозами карведилолу не викликає погіршення прогнозу у таких пацієнтів.
Встановлено, що застосована схема лікування призводить до стійкого покращення ФК пацієнтів з кардіомегалією та ХСН незалежно від їх ґенезу.
Вперше на основі детального вивчення та комплексного аналізу визначені особливості ремоделювання та змін систолічної функції лівих камер серця і клініко-функціональних параметрів хворих з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу на фоні довготривалого синдромального лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу.
Показано, що на фоні застосованої схеми синдромального лікування лише у хворих з клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит» на відміну від пацієнтів з ДКМП та ХСН, що виникла внаслідок перенесеного інфаркту міокарду з наявністю патологічного зубця Q або з багатосудинним ураженням коронарних артерій за даними селективної багатопроекційної коронаровентрикулографії (КВГ) та мультиспіральної комп'ютерної томографії (МСКТ), відбувається значне зворотне ремоделювання порожнин лівих камер серця та збільшення скоротливої спроможності їх міокарду. 
Доведено, що у частини хворих з кардіомегалією та клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит» довготривале синдромальне лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу та оптимальної дози еналаприлу призводить до нормалізації порожнин лівих камер серця та їх систолічної функції.
Практичне значення отриманих результатів. В ході дослідження отримані дані, що дозволять оптимізувати підходи до лікування ХСН, що буде сприяти покращенню перебігу захворювання та індивідуального прогнозу хворих з кардіомегалією та ХСН. 
Результати проведеного дослідження дозволили уточнити схему титрування доз препаратів, яка дозволяє безпечно досягати високих терапевтичних доз карведилолу та оптимальної дози еналаприлу.
Науково обґрунтована та доведена доцільність використання довготривалої синдромальної терапії із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу у хворих з клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит», що призводить до стійкого покращення ФК таких пацієнтів, значного зворотного ремоделювання порожнин лівих камер серця (у частини хворих до нормалізації) та збільшення їх скоротливої спроможності. 
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджені в практику роботи консультативної поліклініки та відділення некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д. Стражеска» АМН України, відділення невідкладної кардіології та тромболізису Інституту невідкладної та відновлювальної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України, що підтверджено актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана особисто автором на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д.Стражеска» АМН України. Самостійно виконувався патентно-інформаційний пошук, опрацювання методик дослідження, підбір тематичних хворих, їх клінічне обстеження та лікування. Дисертантом здійснювалось проспективне спостереження хворих, а саме обстеження та лікування на етапах дослідження, контроль їх безпечності та ефективності. Створення бази даних на персональному комп’ютері, статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих результатів автор проводив самостійно. Мета, завдання дослідження, висновки та практичні рекомендації сформульовані дисертантом самостійно. Особисто написані всі розділи дисертаційної роботи та оформлені рисунки і таблиці, написані та підготовлені статті до друку. Автор брав активну участь у представленні результатів роботи в матеріалах конференцій та доповідях. Дисертантом не використані ідеї або розроблення, що належать співавторам публікацій. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи представлені у вигляді доповідей та друкованих робіт на Російському національному конгресі кардіологів (Москва, 2008), Другій Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Некоронарогенные заболевания сердца: диагностика, лечение, профилактика» (Санкт-Петербург, 2008), IX Національному конгресі кардіологів України (Київ, 2008), Міжнародному науковому симпозіумі «Современные профилактические и реабилитационные технологии в кардиологии» (Бориспіль, 2008), на наукових підсумковий сесіях ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска», присвячених пам’яті М.Д. Стражеска (Київ, 2008; 2009). Основні положення роботи заслухані на розширеному засіданні апробаційної ради ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка М.Д.Стражеска» АМН України (2008 р.).
Публікації.  За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць (6 статей у журналах, що рекомендовані ВАК України, та 5 тез доповідей, 2 з них в міжнародних збірниках). 
ВИСНОВКИ



В дисертації наведене нове вирішення актуальної задачі кардіології – удосконалення лікування систолічної ХСН на підставі порівняльного вивчення динаміки клініко-функціональних та ехокардіографічних показників у хворих з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу на фоні довготривалої синдромальної фармакотерапії із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу. 
1. За рахунок повільного титрування (в середньому 12,08±0,99 міс.) високих терапевтичних  доз (100 мг/добу) карведилолу (середня доза 92,57±2,45 мг/добу) та оптимальної (20 мг/добу) дози еналаприлу (середня доза 18,28±0,58 мг/добу) вдається досягти у 76,7% та 75,8% пацієнтів з кардіомегалією та ХСН різного ґенезу відповідно. Застосоване довготривале лікування добре переноситься пацієнтами і не викликає у них серйозних побічних ефектів (гіпотензії, брадикардії, серйозних порушень провідності, бронхообструкції). 
2. П’ятирічне виживання (за даними методу Каплан-Мейєра) хворих з ХСН, що отримували довготривале синдромальне лікування із застосуванням високих терапевтичних доз карведилолу та оптимальної дози еналаприлу, становить 88%. Значення функції ризику смерті таких хворих найменші на другий рік лікування, але в подальшому збільшуються і наприкінці дослідження перевищують початкові більше ніж в чотири рази. 
3. Застосована схема довготривалого лікування (загальний термін терапії 19,51±1,60 міс.) із використанням високих терапевтичних доз карведилолу (100 мг/добу) та оптимальної дози еналаприлу (20 мг/добу) призводить|призводить,наводить| до зниження тижневої дози фуросеміду з 153,75±12,18 мг до 69,29±14,00 мг (р<0,05) та покращення ФК пацієнтів з ХСН незалежно від етіології синдрому. До початку застосованої терапії функціональний стан 60,95% пацієнтів відповідав ІІІ ФК, а 39,05% - ІІ ФК (в середньому по групі 2,64±0,05 умов.од.), а на наприкінці дослідження у 81,25% хворих було діагностовано І ФК (в середньому по групі 1,16±0,07 умов.од.). 
4. Запропонована схема лікування не призводить до достовірних змін порожнин лівих камер серця та динаміки їх ФВ у хворих з кардіомегалією та ХСН, що обумовлені перенесеним в анамнезі інфарктом міокарду з наявністю патологічного зубця Q, або багатосудинним ураженням коронарних артерій. У хворих на ДКМП застосоване лікування сприяє покращенню систолічної функції лівих камер серця (достовірному підвищенню ФВ ЛШ (з 33,11,1% до 38,52,6%) та ФВ ЛП (з 32,02,6 до 41,74,1%)), але не призводить до зменшення їх порожнин. 
5. У хворих з кардіомегалією та клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит» застосована терапія із використанням високих терапевтичних доз карведилолу та оптимальної дози еналаприлу сприяє зменшенню значень іКДО ЛШ на 20,3%, іКСО ЛШ - на 42,7%, та підвищенню ФВ ЛШ на 21,5%. У 30% таких хворих застосоване лікування призводить до нормалізації індексованих значень КДО ЛШ, у 52,4% - ФВ ЛШ, а у 45% - значень іКДО ЛП.
6. Пацієнти з клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит», у яких вдалося досягти нормалізації порожнини ЛШ, характеризуються меншою тривалістю симптомів ХСН (5,54±1,48 міс), вищім початковим рівнем САТ (125,00 ± 5,40 мм рт.ст.), і предикторами такої нормалізації за даними множинного ступеневого регресійного аналізу є значення іКДО ЛШ на ІІ етапі дослідження ( = -2,044), ступінь змін (в %) КДОмс ЛШ між І та ІІІ етапами ( =1,258) та ступінь змін (в %) КСОмс ЛШ між І та ІІ етапами (=0,127) на фоні застосованої синдромальної терапії.





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. Досягнення зворотного ремоделювання лівих відділів серця (зменшення порожнин ЛШ та ЛП, а у частини хворих - їх нормалізації) та вираженого збільшення їх систолічної функції на фоні значного та стійкого покращення функціонального стану пацієнтів обґрунтовує доцільність використання високих терапевтичних доз карведилолу (100 мг/добу) та оптимальної дози еналаприлу (20 мг/добу) при довготривалому синдромальному лікуванні хворих з кардіомегалією та клінічним діагнозом «хронічний дифузний міокардит». 
2. Для безпечного досягнення цільової дози карведилолу 100 мг/добу лікування слід починати з мінімальних доз (3,125 або 6,25мг), які у подальшому необхідно поступово збільшувати, за умови стабільного гемодинамічного стану, на 3,125 або 6,25 мг на тиждень під контролем клінічного стану, рівня АТ і ЧСС, ЕКГ до цільових або максимально переносних.
3. Відсутність значної позитивної динаміки з боку порожнин лівих відділів серця та їх систолічної функції вказує на недоцільність спроб підвищення добової дози карведилолу до 100 мг у хворих з кардіомегалією та ХСН, що виникли внаслідок перенесеного інфаркту міокарду з наявністю патологічного зубця Q або  багатосудинного ураження коронарних артерій за даними КВГ та МСКТ. 
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