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ВСТУП

Актуальність теми
Проблема лікування пацієнтів на хронічну хворобу нирок (ХХН), незалежно від стадії її розвитку, залишається надзвичайно актуальною і складною. За останні роки спостерігається швидке зростання кількості пацієнтів з V стадією ХХН: щорічно реєструється понад  150 випадків на       1 млн населення, а у США - понад 287 випадків на 1 млн [89, 99, 167]. Відповідно до результатів багаточисельних сучасних досліджень  найчастішими причинами смерті хворих, що страждають на ХХН, є кардіоваскулярні хвороби (КВХ) [149]. Як свідчать дані, опубліковані в медичній літературі, третина госпіталізацій, що відбулися у хворих на ХХН за невідкладними показаннями, обумовлена розвитком КВХ [123]. Смертність хворих від КВХ, що отримують ниркову замісну терапію, складає 40-48%  [54, 74, 122, 123, 138]. При цьому відомо, що смертність пацієнтів з ХХН V стадії протягом року перевищує 20 % [82].  На основі вивчення ролі КВХ у виникненні негативних наслідків у пацієнтів з ХХН, зокрема, у клінічному дослідженні VALIANT  проведено порівняльну оцінку адаптованого коефіцієнта ризику виникнення серцево-судинних подій серед 68 тис пацієнтів із різним ступенем порушення функції нирок різного ґенезу. Встановлено, що при швидкості клубочкової фільтрації  (ШКФ) (за формулою MDRD)  понад 60 мл/хв  адаптований коефіцієнт ризику складає 1, 45; при   ШКФ 59-45 мл/хв  – 1,4; 30-44 мл/хв – 2;  15-29 мл/хв – 2,8; менше 15 мл/хв – 3,4 (відмінності були достовірними між групами) [82]. У пацієнтів з ХХН  вікової групи 25-34 роки кардіоваскулярна летальність у 20 разів вища за таку у аналогічній віковій групі в загальній популяції, а для вікової групи 55-64 роки це співвідношення складало 15:1, у старших за 85 років –  3:1 [42]. Частота інфарктів міокарда у пацієнтів цієї категорії досягала 40 %. Наявність КВХ на момент початку ниркової замісної терапії істотно підвищувала ризик летальності   [12, 138]. 
Відомо, що до початку ниркової замісної терапії 75 % хворих із ХХН мають гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ); 40 % - стенокардію, ішемічну хворобу серця (ІХС) або ураження периферичних судин [124]. 
За даними R.Vanholder et al. (2005), у 2010 році до  2,5 млн  зросте кількість хворих на ХХН V ст у світі, що потребуватимуть ниркової замісної терапії [170]. Основні висновки цього дослідження вказують що: 
1) частота КВХ зростає паралельно підвищенню рівня креатину; 
2) процес ураження серцево-судинної системи розпочинається задовго до початку ниркової замісної терапії і навіть до розвитку   ХХН III ст;
3) зв’язок між КВХ і ХХН, у соціальному аспекті, можна порівняти із зв’язком між цукровим діабетом (ЦД) і ХХН; 
4) крім традиційних для серцево-судинних захворювань факторів ризику (ФР), у хворих на ХХН спостерігаються також нетрадиційні, специфічні ФР, які часом відіграють основну роль у розвитку КВХ; 
5)  профілактику КВХ слід розпочинати вже при перших ознаках зниження функції нирок, а у пацієнтів з нефротичним синдромом – ще раніше [170]. 
Роботи з дослідження геометрії та функції міокарда, ліпідного спектру крові, анемії та їх зв’язок з формуванням КВХ здебільшого стосуються хворих на ХХН V ст, які лікуються програмним гемодіалізом (ГД) [46, 47]. Дані про ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) у пацієнтів з додіалізною ХХН розглядались лише у невеликій кількості робіт. Дослідниками були отримані суперечливі дані з позицій оцінки патофізіологічних механізмів розвитку порушень структури та функції ЛШ загалом, та ролі гемодинамічних, метаболічних та гуморальних факторів загострення, зокрема  [10, 17, 18]. Відомо, що пацієнтів із додіалізною ХХН значно більше, ніж хворих, які лікуються нирковою замісною терапією (НЗТ). Разом з цим, фактори, що викликають порушення структури та функції серця, ліпідного спектру у цих двох груп пацієнтів відрізняються і визначають  механізми розвитку хронічної ішемічної хвороби серця (ХІХС)  на етапах еволюції ХХН. Вище зазначене обумовлює значну актуальність та соціальну значимість проблеми профілактики та лікування ХІХС у хворих на ХХН, необхідність розробки ефективних індивідуалізованих підходів до корекції порушень КВХ у залежності від ступеню ураження функції нирок. Проте, в доступній нам медичній літературі, ми не знайшли публікацій, які б обґрунтовано вирішували цю задачу. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертація виконана в ДУ „Інститут нефрології АМН України” як фрагмент науково-дослідної роботи: „Вивчити стан хронічного запалення у хворих, що лікуються програмним гемодіалізом та фактори, що впливають на нього; розробити підходи до їх корекції”, № державної реєстрації 0107U000276.

Мета дослідження: покращення діагностики хронічної ішемічної хвороби серця у хворих на хронічну хворобу нирок  III-V стадії та сповільнення темпів її прогресування на етапах еволюції хронічної хвороби нирок.
Для досягнення  мети необхідно вирішити наступні завдання.

Завдання дослідження 
1. Встановити частоту ХІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ- V ст.
2. Дослідити стан серцевого м’яза, коронарних артерій та параметрів центральної гемодинаміки у хворих на ХХН III-V ст за допомогою неінвазивних інструментальних методів, встановити їх чутливість, специфічність та можливість прогнозування перебігу ХІХС.
3. Визначити вміст плазмового гомоцистеїну, фібриногену, гострофазових білків, ліпідний спектр крові у пацієнтів з ХХН III-V ст поєднаної з ХІХС та співставити зміни цих параметрів з результатами неінвазивних методів досліджень.
4. Оптимізувати прогнозування розвитку та перебігу ХІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст.  
5. Визначити ефективність аторвастатину, бісопрололу та триметазидину для сповільнення прогресування ХІХС у пацієнтів з ХХН III-V ст. 
 
Об’єкт дослідження:  234  пацієнти  з  ХХН ІІІ-V ст та ХІХС, з  них     60 хворих на ХХН V ст, які отримували сеанси програмного ГД                      12 год/тиждень.

Предмет дослідження: Стан ліпідного обміну, зміни гострофазових білків сироватки крові, електрокардіограми та показники добутамінової стрес-ехокардіографії у хворих на ХХН ІІІ-V ст.

Методи дослідження: загальна характеристика обстежених хворих; оцінка функції нирок за рівнем швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та креаниніну крові; дослідження: ліпідного спектру крові за концентрацією в сироватці крові загального холестерину (ЗХ), холестерину ліпідів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерину ліпідів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерину ліпідів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) та тригліцеридів (ТГ), коефіцієнту атерогенності (КА), вмісту С-реактивного протеїну (СРП), концентрацї фібриногену хронометричним методом, вмісту у крові гомоцистеїну; визначення нутритивного статусу пацієнтів, індексу маси тіла (ІМТ); електрокардіографія (ЕКГ); ультразвукова доплерографія судин нирок;  ехокардіографічне  обстеження  в  динаміці усіх  хворих  на ХХН ІІІ-V ст; проведення добутамінової стрес-ехокардіографії (ДСЕхоКГ); коронароангіографії. 
                      
  Наукова новизна одержаних результатів
           Вперше встановлені прямі  кореляційні зв’язки між вмістом фібриногену, гомоцистеїну,  С-реактивного протеїну і показниками  електрокардіографії у спокої (депресія сегмента ST, негативні зубці Т в поєднанні, або без гіпертрофії лівого шлуночка)  та  добутамінової стрес-ехокардіографії у пацієнтів з ХХН  ІІІ-V ст поєднаною з ХІХС та їх роль у прогнозувані  ІХС у цих хворих. 
 Продемонстрований взаємозв’язок між функціональним класом стабільної стенокардії у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст поєднаною з ІХС і підвищеною концентрацією  загального холестерину, холестерину ліпідів низької щільності  та рівнями С-реактивного протеїну, фібриногену, гомоцистеїну крові, а також вплив  хронічного запалення на прогресування ІХС.
Визначена чутливість та специфічность добутамінової стрес-ехокардіографії та електрокардіографії у спокої,  як незалежних  показників розвитку ХІХС у хворих на ХХН ІІІ-V ст.
Створена шкала кардіального ризику, для прогнозування виникнення ІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст.
Підтверджено позитивні результати застосування бісопрололу, аторвастатину, триметазидину для лікування пацієнтів із ХХН ІІІ-V ст та ІХС.
Набуло подальшого розвитку визначення ролі порушень ліпідного спектру та параметрів запалення для розвитку ІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст.


          Практичне значення одержаних результатів
Запропоноване застосування ЕКГ у спокої та ДСЕхоКГ для  проведення  кардіоваскулярного  скринінгу у пацієнтів з ХХН III-V ст. 
Опрацьовані показання до призначення аторвастатину на тлі гіпохолестеринової дієти, збагаченої ω3-поліненасиченими жирними кислотами пацієнтам з ХНН ІІІ-V ст з метою зменшення  кардіального ризику. 
 Запропонована шкала кардіального ризику для визначення ризику прогресуваня ІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст.
Визначена доцільність застосовування триметазидину і бісопрололу з метою покращення якості життя і кардіоцитопротективного ефекту у хворих на ХХН ІІІ-V ст за наявності ІХС. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним завершеним науковим дослідженням, яке виконане на базі ДУ „Інститут нефрології АМН України” та Миколаївської обласної лікарні. Автор самостійно обрала тему наукової роботи, опрацювала дані літератури, разом із науковим керівником визначила мету і завдання, розробила дизайн дослідження, забезпечила організацію та проведення набору матеріалу.   Самостійно визначено чутливість, специфічність та діагностична цінність показників інструментальних методів дослідження серцевого м’язу для діагностики ІХС у хворих з  ХХН III-V стадії. Визначено клінічну ефективність бісопрололу, аторвастатину та триметазидину для лікування пацієнтів із ХХН III-V ст в поєднанні з ІХС. Самостійно проведено аналіз, статистичну обробку результатів клінічного дослідження. Разом з науковим керівником  проведено теоретичне узагальнення отриманих результатів. Самостійно сформульовані основні положення роботи, висновки, практичні рекомендації та підготовлено рукопис дисертації, автореферат. Дисертант виконала підготовку публікацій та матеріалів доповідей.   

Апробація результатів дисертації 
Матеріали дисертації представлені та обговорені на Обласній конференції нефрологів (м. Миколаїв, 2007), Обласній конференціїї кардіологів (м. Миколаїв, 2007), IV-й міжнародній конференції „Проблеми діалізної терапії” (м.Київ, 2008), ХІІ Конгресі СФУЛТ (м. Івано-Франківськ, 2008).

Публікації 
За матеріалами дисертації опубліковано: 6 наукових робіт, з них 3 – в наукових спеціалізованих виданнях, затверджених ВАК України; 2 – в матеріалах і тезах доповідей на з'їздах і конференціях; 1 – інформаційний лист. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на  135 сторінках, складається із вступу, огляду літератури, розділу „Матеріали та методи дослідження”, трьох розділів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 177 найменувань (47 кирилицею і 130 латиницею). Робота ілюстрована 5 рисунками, містить 13 таблиць. 


ВИСНОВКИ
       	Дисертаційна робота вирішує науково-практичне завдання - покращення ефективності профілактики, діагностики та лікування  хронічної ішемічної хвороби серця у хворих на хронічну хворобу нирок III-V стадії.

1. В еволюції ХХН від ІІІ до V ст збільшується частота ХІХС та змінюється її структура.  Частота ХІХС у обстежених хворих на ХХН ІІІ-V ст є значно вищою, ніж у загальній популяції (77 % проти 8,7 %).   
2. Застосування неінвазивних методів дослідження (ЕКГ у спокої,   ДСЕхоКГ) покращує діагностику ІХС  у хворих на ХХН ІІІ-V ст; патологічні зміни ЕКГ у спокої (чутливість 77%, специфічність 67%) та позитивний результат ДСЕхоКГ  (чутливість 88%, специфічність 94%) є незалежними предикторами прогресування  ІХС. 
3. У хворих на  ХХН ІІІ-V ст   поєднаної з ІХС при прогресуванні останньої відмічається збільшення вмісту фібриногену на 11,7 % (Р<0,05), гомоцистеїну – на 20,9 % (Р<0,05), СРП – на 54,5 % (Р< 0,01) та порушення вмісту ліпідів: ЗХС - на 18,86 %; ЛПНЩ – на 26,8 %.
4. Створена шкала кардіального ризику дозволяє прогнозувати формування ІХС у пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст. Предикторами прогресування ХІХС є попередні кардіальні події,  тривалість лікування на програмному ГД, ІМТ та вміст альбуміну у сироватці крові. 
5. Лікування аторвастатином пацієнтів з ХХН ІІІ-V стадії призводить до зниження ЗХС крові на 27,4%, ХС ЛПНЩ – на 34,7%, ТГ – на 18% . 
6. За наявності ХХН ІІІ-V ст  поєднаної з  ІХС, СС ФК ІІ-ІІІ, СН І-ІІА ст з систолічною дисфункцією, ФК ІІ-ІІІ ст за NYHA застосування триметазидину дозволило зменшити частоту нападів стенокардії з 1,8 випадків до 0,7 випадків на добу, підвищити ФВ лівого шлуночка на      8,1 %, зменшити КСІ в середньому на 9,3 %, покращити толерантність до фізичного навантаження у 72 % пацієнтів.
7.  Застосування  бісопрололу у  пацієнтів  з  ХХН  ІІІ-ІV  ст  із  ІХС,  XСН І-ІІА ст з систолічною дисфункцією, ФК ІІ-ІІІ ст NYHA сприяло підвищенню ФВ на 25,1 % без істотних змін КДІ і зменшенню ЧСС на 26,9 %, що супроводжувалось збільшенням дистанції 6-хвилинної ходьби на 12,5 %;  не мало негативного впливу на ліпідний спектр крові та ШКФ. 

























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

 
Пацієнтам з ХХН ІІІ-V ст для діагностики ХІХС доцільно застосовувати ЕКГ у спокої та ДСЕхоКГ    
Пацієнтам з ХХН ІІІ-V ст за наявності кардіального ризику рекомендується дотримуватись гіпохолестеринової дієти та застосовувати аторвастатин  у дозі 20 мг/добу, як гіполіпідемічний,   протизапальний та ренопротективний засіб (цільовий рівень ХС ЛПНЩ повинен бути менше 2,6 ммоль/л).
  У хворих на ХХН ІІІ-V ст поєднаної з ІХС, СН не вище ІІ-А ст з метою кардіоцитопротекції та для покращення якості життя доцільно застосовувати триметазидин у дозі 20 мг тричі на добу перорально протягом місяця у комбінованій терапії разом із бісопрололом (5-10 мг/добу).  
Для визначення ризику прогресуваня ІХС у  пацієнтів з ХХН ІІІ-V ст доцільно застосовувати створену нами  шкалу кардіального ризику: якщо сумарна кількість балів за цією шкалою складає <50 балів, ризик  прогресування ХІХС є низьким, якщо >50  балів – високим. Критеріями  прогресування ХІХС є наявність серцево-судинних подій у минулому, тривалість лікування програмним ГД, ІМТ та вміст альбуміну в крові.
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