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АГ 		– артеріальна гіпертензія.
АлАТ 	– аланинова амінотрансфераза.
АРА II 	– антагоніст рецепторів ангіотензину II.
АсАТ 	– аспарагінова амінотрансфераза.
АТ 		– артеріальний тиск.
ВР 		– відносний ризик.
ВСР 		– варіабельність серцевого ритму.
ГЛШ 		– гіпертрофія лівого шлуночка.
ДАТ 		– діастолічний артеріальний тиск.
ДІ 		– довірчий інтервал.
ДМАТ 	– добове моніторування артеріального тиску.
ЕКГ 		– електрокардіографія.
ЕхоКГ 	– ехокардіографія.
ІАПФ 	– інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту.
ІМ 		– інфаркт міокарду.
ІММЛШ 	– індекс маси міокарду лівого шлуночка.
ІХС 		– ішемічна хвороба серця.
КДО 		– кінцевий діастолічний об’єм.
КДР 		– кінцевий діастолічний розмір.
КСО 		– кінцевий систлічний об’єм.
КСР 		– кінцевий систлічний розмір.
КТІ 		– кардіо-торакальний індекс.
ЛП 		– ліве передсердя.
ЛПВЩ 	– ліпопротеїди високої щільності.
ЛПДНЩ 	– ліпопротеїди дуже низької щільності.
ЛПНЩ 	– ліпопротеїди низької щільності.
ЛШ 		– лівий шлуночок.
ММЛШ 	– маса міокарду лівого шлуночка.
МНУП 	– мозковий натрій-уретичний пептид.
МШП 	– міжшлуночкова перетинка.
НУП 		– натрій-уретичні пептиди.
РААС 	– ренін-ангіотензин-альдостеронова система.
САТ 		– систолічний артеріальний тиск.
ТГ 		– триглицериди.
ТД 		– тканинна допплерографія.
ТСР 		– турбулентність серцевого ритму.
ФВ 		– фракція викиду.
ФК		– функціональний клас.
ФП 		– фібриляція передсердь.
ХМ 		– холтеровське моніторування.
ХС 		– холестерин.
ХСН 		– хронічна серцева недостатність.
ЦД 		– цукровий діабет.
ЦІ 		– циркадний індекс.
ЧСС 		– частота серцевих скорочень.
ША 		– шлуночкова аритмія.
ШКФ 	– швидкість клубочкової фільтрації.
CV 		– коефіцієнт варіації.
Hb 		– гемоглобін.
NT-proBNP – N-термінальний фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду.

ВСТУП

Актуальність теми. У останні роки неухильно підвищується значення ХСН як високо приоритетної медичної, соціальної і економічної проблеми, що зумовлене стрімким підвищенням кількості хворих з ХСН, несприятливим прогнозом захворювання, збільшенням кількості госпіталізацій, зростанням витрат на боротьбу з ХСН. За приблизними оцінками експертів АНА [141], у США щорічно реєструється 550 тис. нових випадків ХСН, а в цілому понад 5 млн. американців страждають на це захворювання. Розповсюдженість ХСН чи асимптомної систолічної дисфункції у країнах, що представлені в ESC, складає понад 15 млн. хворих у абсолютних цифрах, або близько 4% з 900 млн. населення цих 51 країн [162]. За даними українських дослідників 5-річна виживаність пацієнтів з клінічно маніфестованою ХСН — від 33 до 48%, а середня тривалість життя— від 5,2 до 6,98 року [8].
Смертність від ХСН досить складно оцінити, оскільки ХСН є складовою кінцевих стадій більшості серцево-судинних захворювань та майже завжди фігурує як ускладнення основного діагнозу . За даними [51], смертність від ХСН протягом першого року після встановлення діагнозу досягає 21% у чоловіків та 17% у жінок. Відомо, що основною причиною первинної інвалідності населення України унаслідок хвороб системи кровообігу є розвиток ХСН, що призводить до обмежень життєдіяльності і соціальної дезадаптації пацієнтів.
Спектр діагностичних тестів з доведеної предиктивною здатністю щодо прогнозу ХСН обмежується нечисленною кількістю чинників, але і їхнє використання є проблематичним за певних умов. Зокрема, величина ФВ ЛШ – кардинального для ХСН функціонально-діагностичного показника – залежить як від методики вимірювання (алгоритми , так і від особливостей внутрішньо-серцеової гемодинаміки (мітральна регургітація, аортальний стеноз, поширені зони акінезії чи дискінезії) [146]. Деякі вагомі фактори ризику раптової смерті, такі як шлуночкова ектопічна активність, знижені ВСР та ТСР [105], дотепер не доведені як предиктори негативного прогнозу при ХСН, хоча раптова смерть становить значну частину загальної смертності від ХСН. Не підлягає сумнівам діагностичне та прогностичне значення плазмових рівней НУП при ХСН будь-якої етіології [70, 129], але, беручи до уваги високу вартість цих тестів, в нашій країні вони використовуються переважно у наукових дослідженнях. Таким чином, перспективними напрямками підвищення ефективності діагностичних програм при ХСН є, з одного боку, розробка простих у використанні кількісних критеріїв важкості перебігу та предикторів негативного прогнозу захворювання, з іншого – більш широке застосування інноваційних методів оцінки різних ланок патогенезу ХСН (структурно-функціональні порушення міокарду, автономна регуляція кардинальних факторів системної геодинаміки, нейро-гуморальний статус хворого).
Лідером серед етіологічних чинників ХСН є ІХС, що доведено результатами аналізу як епідеміологічних популяційних досліджень, так і шляхом оцінки контингенту хворих, що залучаються у багатоцентрові випробування, присвячені лікуванню ХСН [154, 164]. Обов'язковим компонентом лікування ІХС в наступний час є гіполіпідемічна терапія, а єдиним з класів ліпідзнижуючих препаратів з доведеною здатністю збільшувати тривалість життя у пацієнтів з ІХС, зокрема після перенесеного інфаркту міокарду, є інгібітори ГМГ-КоА редуктази (статини). Разом з тим, доцільність використання статинів у хворих на ХСН, особливо ішемічного походження, є одним з найбільш дискутабельних питань кардіології останніх років, навіть після оприлюднення результатів досліджень CORONA [89] та GISSI-HF [95], в яких невеликі дози розувастатину ефективно впливали на «сурогатні» точки, були абсолютно безпечними, але виявились не здатними поліпшити прогноз ХСН. Безперечно, екстраполяція отриманих даних можлива лише на пацієнтів, що відповідають критеріям залучення у вказані випробування. Так, у CORONA залучались хворі ХСН високих ФК, похилого віку, з різко зниженою ФВ ЛШ, тобто атеросклероз чи ураження міокарду могли бути настільки вираженими, що вплинути на них за допомогою терапії статинами протягом вказаних термінів було просто неможливо [10]. З іншого боку, значну кількість хворих, залучених у GISS-HF, складали пацієнти з ХСН не ішемічної етіології, при якій можна було очікувати максимального позитивного впливу лікування статином. Нарешті, оскільки подібних досліджень інших статинів не проводилось, неможливо дати однозначну відповідь на питання, стосуються результати CORONA та GISSI-HF лише розувастатину, чи вони є «ефектами класу» статинів [11].
Таким чином, викладені положення зумовлюють актуальність проблем, вирішенню яких присвячене дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно плану науково-дослідних робіт Українського державного НДІ медико-соціальних проблем інвалідності та є фрагментом теми ВН69.ІН.08. «Визначити роль компенсаторно-адаптаційних механізмів на підставі медико-біологічних, психофізиологічних чинників у прогнозуванні інвалідності та оцінці реабілітаційних можливостей інвалідів внаслідок захворювань серцево-судинної системи». Номер державної реєстрації: 0107U005099 від 29.03.2007. Дисертант є співвиконавцем теми.
Мета дослідження. Розробити діагностичні критерії індивідуального перебігу та прогнозу ХСН ішемічної етіології на засадах вивчення стану центральної гемодинаміки, вегетативного забезпечення серцевої діяльності, рівня біомаркерів ХСН та особливостей обміну ліпідів в умовах ліпідзнижуючої терапії.
Основні задачі. 
1. Виявити особливості вегетативної регуляції серцевого ритму у хворих на ХСН, розробити найбільш інформативні та доступні при скринінгових обстеженнях критерії автономної кардіопатії при ХСН внаслідок ІХС;
2. Встановити диференційовані клініко-функціональні критерії важкості перебігу ХСН ішемічного ґенезу.
3. Визначити предиктивну здатність клініко-функціональних показників відносно ризику негативних подій (смерть, ІМ, госпіталізація внаслідок декомпенсації захворювання) у хворих на ішемічну ХСН протягом 12-місячного спостереження;
4. Встановити ефективність та безпечність медикаментозної корекції дисліпідемії та зниження ризику кардіальних подій при застосуванні статинів у цієї категорії пацієнтів за рахунок впливу на патогенетичні механізми прогресування ХСН.
Об'єкт дослідження: ішемічна хвороба серця, ускладнена хронічною серцевою недостатністю II та вище ФК з систолічною дисфункцією лівого шлуночка, в умовах ліпідзнижуючої терапії у додаток до базисного лікування ХСН.
Предмет дослідження: клініко-функціональні критерії перебігу та прогнозу ХСН внаслідок ІХС в залежності від застосованих терапевтичних заходів.
Наукова новизна отриманих результатів. 
У роботі вирішено одне з важливих завданнь кардіології: розроблений алгоритм діагностики автономної кардіопатії, притаманної ХСН ішемічного ґенезу, який ґрунтується на комплексній оцінці ВСР нетривалих записів ЕКГ та за результатами ХМ, а також показників ТСР при наявності збереженого синусового ритму та ША.
У дослідженні вперше доведена роль ряду функціонально-діагностичних чинників (ВСР, ТСР, глобальна та сегментарна систолічна функція ЛШ, дилатація серця за даними рентгенологічного дослідження) в індивідуальній оцінці важкості захворювання та ризику негативних подій у хворих на ХСН внаслідок ІХС.
Вперше визначені особливості добового профілю АТ, які можуть застосовуватись як додаткові діагностичні та прогностичні критерії при ХСН ішемічної етіології.
Вперше встановлені значущі взаємозв'язки між показниками, що характеризують структурно-функціональний стан міокарду ЛШ, характер вегетативної регуляції серцевого ритму та АТ, рівень біомаркерів ХСН, функціональний статус хворих, що дозволяє визначити прогноз подальшого перебігу захворювання у хворих зазначеної категорії.
Доведені здатність ліпідзнижуючої терапії запобігати погіршенню сегментарної систолічної функції міокарду ЛШ та нормалізувати характер регуляції АТ та рівень вегетативного забезпечення серцевого ритму у хворих на ХСН ішемічної етіології.
Практичне значення отриманих результатів. 
Розроблений та впроваджений в клінічну практику алгоритм діагностики автономної кардіопатії внаслідок ХСН, який полягає у виявленні при скринінговому обстеженні редукованої ВСР нетривалих записів ЕКГ (VLF > 1700 мс2, LF < 750 мс2 та HF < 770 мс2), з подальшим підтвердженням діагнозу за даними ХМ (ЦІ ЧСС < 1,1, SDNN < 100 мс та СV < 11%); додатковим діагностичним критерієм у хворих із ША є пригнічення ТСР (ТО > 0% та TS < 10 мс/RR).
Показана протекторна роль збереженого ритму АТ та запропоновані кількісні критерії оцінки добового профілю АТ (САТ 140 ± 15 мм рт. ст. та ДАТ – 80 ± 10 мм рт. ст.), які можуть застосовуватись як прогностичні маркери. 
Доведено значення ряду клініко-функціональних показників як предикторів небажаних подій при ХСН ішемічного походження, найбільш важливими з яких є зниження ТСР (TS < 10 мс/RR, TO > 0%), ВСР (CV < 11%, SDNN < 100 мс) та редукція циркадних коливань ЧСС (ЦІ ЧСС < 1,1), дилатація ЛШ (КТІ > 50%) із зниженням його регіональної скоротливості (Smmean < 6 см/сек) та вік хворих понад 60 років.
Показана можливість ефективної корекції виявленої дисліпідемії при застосуванні низьких та середніх доз симвастатину чи аторвастатину, а також позитивний вплив цього лікування на динаміку систолічної функції ЛШ, показників центральної гемодинаміки та вегетативного забезпечення серцевого ритму.
Результати дисертаційної роботи впроваджені в лікувально-діагностичний процес в Українському Державному НДІ медико-соціальних проблем інвалідності, КОШМП м. Дніпропетровська, міській клінічній лікарні №7 м. Дніпропетровська, КУ «Обласний кардіологічний диспансер» м. Запоріжжя, міській лікарні №2 м. Мелітополя Запорізької області.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора. Дисертант самостійно проводив відбір і клінічне обстеження хворих, виконував більшість інструментальних методик: ХМ з аналізом ВСР та ТСР, дослідження ВСР нетривалих відрізків ЕКГ, розрахунок КТІ за даними рентгенограм органів грудної клітини, тест 6-хвилинної ходьби, переважну частину ДМАТ. Аналіз, узагальнення, статистичну обробку отриманих результатів, підготовку матеріалів до публікації і оформлення дисертаційної роботи автор також проводив самостійно. Основні публікації по темі дисертації носять пріоритетний характер.
Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної роботи докладалися і обговорювалися на I та II Всеросійських з’їздах аритмологів (Москва, 2005 та 2007), VI Всеросійській науково-практичній конференції «Современные возможности холтеровского мониторирования» (Тюмень, 2005), 17-th Annual Meeting of the Mediterranean Association of Cardiology and Cardiac Surgery (Словенія, 2005), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми медико-соціальної експертизи, профілактики інвалідності та реабілітації інвалідів» (Дніпропетровськ, 2006), регіональній науково-практичній конференції «Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика та лікування» (Івано-Франківськ, 2006), XIII науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальные вопросы кардиологии» (Тюмень, 2006), I Конгресі товариства фахівців з серцевої недостатності «Сердечная недостаточность-2006» (Москва, 2006), IX з’їзді Всеукраїнського Лікарського Товариства (Вінниця, 2007), VIII, IX та Х Національних конгресах кардіологів України (Київ, 2007, 2008 та 2009), науково-практичних конференціях «Актуальні питання медичної науки та практики» (Запоріжжя, 2007 та 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 20 наукових робіт, зокрема 8 журнальних статей, з них 6 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 11 матеріалів і тез конференцій; отриманий 1 патент України, зареєстровані 2 раціоналізаторські пропозиції.

ВИСНОВКИ.

	У дослідженні висвітлені діагностична роль та прогностичне значення ряду клініко-функціональних критеріїв оцінки перебігу ХСН ішемічного походження, запропоновані алгоритми їхнього диференційованого використання в залежності від клінічної ситуації та особливостей перебігу захворювання.
1. У дослідженні вирішене актуальне завдання кардіології – розроблені діагностичні критерії автономної кардіопатії внаслідок ХСН: порушення ВСР нетривалих записів ЕКГ (VLF > 1700 мс2, LF < 750 мс2 та HF < 770 мс2) на етапі скринінгових обстеженнь; редукція циркадних коливань ЧСС, добової ВСР (SDNN < 100 мс та CV < 11%) та турбулентності серцевого ритму (TO > 0% та TS < 10 мс/RR) при холтеровському моніторуванні; порушення циркадної ритміки та варіабельності АТ при добовому моніторуванні АТ.
2. Дефіцит автономної регуляції серцевого ритму (SDNN < 100 мс та CV < 11%, TO > 0% та TS < 10 мс/RR) за даними холтеровського моніторування; регіональна систолічна дисфункція (Sm < 6 см/сек) при ткатинній доплерографії (на початкових етапах розвитку ХСН) та дилатація лівих відділів серця з КТІ > 50% (на стадії розвинутої ХСН); перенесений Q ІМ передньої локалізації та артеріальна гіпотензія доведені як найбільш інформативні клініко-функціональні критерії важкості ішемічної ХСН та розвитку подальших несприятливих подій.
3. Артеріальна гіпотензія або некомпенсована АГ у хворого на ХСН в комбінації характерними змінами добового профілю АТ (зменшення циркадного індексу та варіабельності) складають найбільш несприятливий гемодинамічний варіант з позиції негативної динаміки скоротливості міокарду ЛШ при довготривалому спостереженні.
4. Дефіцит локальної скоротливості (швидкість систолічного руху МШП менш 6 см/сек), порівняно з традиційними рентгенологічними та ультразвуковими показниками, має найщільніший зв’язок із рівнем NT-proBNP, що свідчить про доцільність використання тканинної доплерографії для оцінки перебігу та прогнозу ХСН, особливо на початкових стадіях захворювання.
5. Автономна дисфункція (депресія TS, TO, SDNN, CV), порушення сегментарної скоротливості ЛШ (Smmean < 6 см/с) та збільшення КТІ більш 50% є потужними предикторами ризику негативних кардіальних подій (смерть, ІМ, декомпенсація ХСН ) у зазначеної категорії хворих.
6. Ліпідний профіль при ІХС, ускладненій ХСН, відповідає комбінованій дисліпідемії IIa типу. Лікування статинами в низьких та середніх дозах протягом 12 місяців призводить до корекції вказаних порушень обміну ліпідів, поліпшує вегетативний статус, запобігає погіршенню сегментарної систолічної функції ЛШ та є безпечним з точки зору впливу на печінкову та ниркову функції, але не здатне вірогідно знизити ризик розвитку подій, які складали комбіновану кінцеву точку дослідження.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При проведенні комплексного клініко-функціонального обстеження хворого з ХСН та збереженим синусовим ритмом рекомендується застосування розробленого в дослідженні алгоритму діагностики автономної кардіопатії, кількісними критеріями якої є: порушення спектральних компонентів ВСР нетривалих записів – на етапі скринінгових обстежень; редукція циркадної ритміки ЧСС та добової ВСР при холтеровському моніторуванні; порушення ТСР – у хворих із клінічно значущою ША; дефіцит циркадної динаміки та варіабельності АТ при ДМАТ.
2. Використання доведених клініко-функціональних предикторів небажаних кардіальних подій (автономна кардіопатія, дилатація серця при рентгенографічному дослідженні, регіональна систолічна дисфункція, вік понад 60 років) дозволяє ідентифікувати з контингенту хворих на ішемічну ХСН осіб високого кардіоваскулярного ризику та відповідно корегувати тактику лікування.
3. Для удосконалення підходів до оцінки систолічної функції у хворих на ішемічну ХСН доцільним є визначення порушень регіональної скоротливості (в першу чергу міжшлуночкової перетинки та кільця мітрального клапану) при тканинній доплерографії – у хворих з клінічними ознаками ХСН та збереженою ФВ ЛШ при ЕхоКГ, та розрахунок кардіо-торакального індексу як доступного та високо інформативного предиктора негативних кардіальних подій – у пацієнтів із вже встановленим діагнозом ХСН із систолічною дисфункцією ЛШ.
4. Порушення циркадної динаміки ЧСС та несприятливий циркадний тип АТ (night-peaker, non-dipper) при ДМАТ є додатковими показаннями для призначення терапії статинами хворим з систолічною дисфункцією ЛШ та дисліпідемією, які вже отримують комплексне стандартне лікування ХСН у цільових дозах.
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