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ААП – антиаритмічні препарати
АГ – артеріальна гіпертензія
АК – антикоагулянти
АКП – антикоагулянтні препарати
АКТ – антикоагулянтна терапія
ACC/AHA/ESC – Американський коледж кардіологів / Американська асоціація серця / Європейське товариство кардіологів
АТ – артеріальний тиск
АТП – антитромботичні препарати
АТТ – антитромботична терапія
АТ ІІІ – антитромбін ІІІ
АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час
ВГ – вільний гепарин
ВЛП – вушко лівого передсердя
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я
ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу
ГХ – гіпертонічна хвороба
ЕІТ – електроімпульсна терапія 
ЕКГ – електрокардіограма
ІХС – ішемічна хвороба серця
КВ – кардіоверсія
ЛП – ліве передсердя
ЛШ – лівий шлуночок
МІЧ – міжнародний індекс чутливості
МНС – міжнародне нормалізоване співвідношення
МСКТС – мультиспіральна комп’ютерна томографія серця
МФЛП – механічна функція лівого передсердя
НАК – непрямі антикоагулянти
НМГ – низькомолекулярні гепарини
НФГ – нефракціонований гепарин
ПТІ – протромбіновий індекс
ПЧ – протромбіновий час
РФМ – розчинний фібрин- мономер
СЕК – спонтанне ехоконтрастування
СН – серцева недостатність
СШК – середня швидкість кровотоку
ТЕЛА – тромбоемболія легеневої артерії
ТЕУ – тромбоемболічні ускладнення
ТП – тріпотіння передсердь
ТТЕхоКГ – трансторакальна ехокардіографія
ТЧ – тромбіновий час
ФВ – фракція викиду
ФГ – фібриноген
ФК – функціональний клас 
ФП – фібриляція передсердь
ЧСЕКС – черезстравохідна електрокардіостимуляція
ЧСЕхоКГ – черезстравохідна ехокардіографія
ЧСС – частота серцевих скорочень
ШТМК – швидкість трансмітрального кровотоку 

ВСТУП

Фібриляція передсердь (ФП) – найбільш поширене в клінічній практиці порушення ритму серця, що складає в загальній популяції 0,4 % і в значній мірі залежить від віку [58, 167]. За останні десятиріччя поширеність цієї аритмії значно виросла і досягла 1–1,5 % [64, 78, 116]. В нашій країні існують великі розбіжності в даних поширеності ФП. За офіційними статистичними даними МОЗ України в цілому цей показник становить 0,125 % [9, 19]. Результати ж епідеміологічного дослідження свідчать про те, що поширеність ФП в Україні значно вища і сягає 3,2 % [34]. Частота госпіталізацій з приводу ФП складає не менше 40 % від усієї кількості госпіталізацій з приводу порушень серцевого ритму, а смертність при ФП у 2–2,5 рази вища, ніж у хворих із синусовим ритмом [13, 22, 167, 169].
Клінічне значення ФП полягає не тільки в ускладненні перебігу основного захворювання та погіршенні гемодинамічних показників роботи серця, а передусім небезпека пов’язана з можливістю розвитку тромбоемболічних ускладнень (ТЕУ), в першу чергу ішемічних інсультів [11, 80, 93, 156, 167]. Ризик розвитку інсульту збільшується з віком від 1,5% у віці 50-59 років, до 23,5–35 % у віці старше 80 років [45, 62, 94, 167]. При ФП у осіб без ураження клапанів серця ризик інсульту і системних емболій у 6 (від 5,6 до 7,1) разів вище, ніж у хворих із синусовим ритмом [69, 167].
Через 48 годин існування аритмії збільшується ймовірність формування внутрішньопередсердних тромбів та ТЕУ [10, 13, 103, 132], а ще більше вона зростає в ранній період після успішної кардіоверсії (КВ) (так звані нормалізаційні тромбоемболії) у зв’язку з появою синдрому „оглушення” міокарда [93, 113, 156, 167]. Ризик системних тромбоемболій при відновленні ритму за даними різних авторів складає від 0,3 до 5,6 % [129, 130], a при проведенні антикоагyлянтної терапії (АКТ) до і після КВ ризик ТЕУ знижується до 1 % [129, 164].
Механізм тромбоутворення при ФП пов'язаний зі сповільненням швидкості кровотоку у лівому передсерді (ЛП) і його вушку (ВЛП) та активацією каскаду коагуляції [10, 13, 103, 132]. У хворих з ФП є і системні передумови для активації системи згортання крові, оскільки у даної категорії пацієнтів часто зустрічаються такі супутні захворювання як атеросклероз, ішемічна хвороба серця (ІХС), артеріальна гіпертензія (АГ), що також супроводжуються активацією ланцюгів гемостазу [125, 127]. Зважаючи на це, для профілактики ТЕУ при ФП доцільно оцінювати стан системи згортання крові [125], антикоагулянтної системи та внутрішньосерцевої гемодинаміки до та після відновлення синусового ритму. 
Враховуючи можливі ТЕУ при відновленні ритму, хворим з персистуючою формою ФП необхідно проводити профілактичну АКТ. Згідно рекомендаціям Європейського товариства кардіологів, Американської асоціації серця і Американського коледжу кардіологів (ACC/AHA/ESC) 2006 року, а також Української асоціації кардіологів 2002 року при ФП тривалістю більше 48 годин потрібно призначати АКТ протягом 3-х тижнів до і 4-х тижнів після КВ з підтриманням показників міжнародного нормалізованого співвідношення (МНС) в межах 2,0–3,0 [33, 40]. Як правило, при цьому призначають антикоагулянти непрямої дії (НАК), а саме – варфарин, ефективність якого доведена в багатьох дослідженнях – зниження загальної частоти ішемічних інсультів і системних емболій на 59 % [92]. Але підготовка хворих до КВ продовжує залишатися актуальною проблемою: рекомендовані терміни АКТ непрямими антикоагулянтами довготривалі, потребують підбору доз препарату, постійного лабораторного контролю та підвищують ризик геморагічних ускладнень, в тому числі і мозкових крововиливів [59, 64, 92, 116]. Та навіть стійке утримання синусового ритму після КВ і проведення профілактичної АКТ не попереджають повністю розвиток інсульту [129, 164]. Тому вдосконалення профілактики ТЕУ є важливою складовою в лікуванні хворих з ФП. Необхідне використання інших препаратів, що будуть не менш ефективними, ніж варфарин, але більш безпечними та прогнозуємими своєю антикоагулянтною дією.
При проведенні екстреної та ранньої КВ з попередньою черезстравохідною ехокардіографією (ЧСЕхоКГ) (при відсутності тромбу у ЛП і ВЛП) можливе використання нефракціонованого гепарину (НФГ) і гепаринів низької молекулярної маси (НМГ) [33, 40]. Є обмежені дані, що свідчать про ефективність НМГ при підготовці пацієнтів до планової КВ. Але чітких рекомендацій особливості використання прямих антикоагулянтів, зокрема НМГ, при відновленні ритму немає. Тому й постає питання можливості їх використання для профілактики ТЕУ та розроблення оптимальних схем їх призначення хворим з ФП.
Актуальним є скорочення рекомендованих термінів АКТ при відновленні синусового ритму. Вважають, що головним джерелом емболів є ВЛП, де локалізується до 90% усіх внутрішньопередсердних тромбів, а основною їхньою „мішенню” – головний мозок [14, 143, 151]. Проведені дотепер невеликі дослідження свідчать про можливість зменшення тривалості АКТ до та після КВ при виключені ознак внутрішньопередсердного тромбоутворення за допомогою ЧСЕхоКГ та трансторакальної ехокардіографії (ТТЕхоКГ) [16, 61, 114]. Також зустрічаються поодинокі публікації, в яких альтернативою ЧСЕхоКГ для діагностики тромбозу ВЛП запропонована мультиспіральна комп’ютерна томографія серця (МСКТС) [16, 24, 109]. Але залишається чимало невирішених питань щодо принципів інтерпретації показників даних методів дослідження та визначення найбільш інформативних критеріїв, що дозволять виявити та передбачити зміни внутрішньосерцевої гемодинаміки для попередження виникнення ТЕУ та безпечного скорочення термінів проведення АКТ.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Ця робота є фрагментом планової наукової роботи відділення аритмій серця Національного наукового центру „Інститут кардіологіі імені академіка М. Д. Стражеска” АМН України „Розробити алгоритм відновлення і збереження синусового ритму у хворих фібриляцією-тріпотінням передсердь і артеріальною гіпертензією” (№ держреєстрації 0100У002850). Дисертант є співвиконавцем вказаної теми.
Мета і задачі дослідження. Мета дослідження полягала у визначенні ефективності і безпеки використання низькомолекулярних гепаринів порівняно з антикоагулянтами непрямої дії при відновленні синусового ритму у хворих з персистуючою формою фібриляції передсердь.
Для вирішення цієї мети були поставлені такі задачі дослідження:
1. На підставі ретроспективного дослідження встановити частоту ТЕУ у хворих з різними формами ФП та проаналізувати проведену АКТ.
2. Провести порівняльний аналіз діагностичних можливостей МСКТС і ЧСЕхоКГ щодо виявлення тромбозу ЛП і його вушка.
3. Вивчити стан коагуляційного гемостазу та антикоагулянтної системи крові у хворих з ФП до призначення АКТ, його зміни під впливом прямих і непрямих АК та після КВ і визначити найбільш інформативні маркери тромбоутворення.
4. Визначити частоту розвитку ТЕУ і геморагічних ускладнень у хворих з персистуючою формою ФП при відновленні синусового ритму на фоні використання НМГ порівняно з НАК.
5. Оцінити можливості скорочення термінів проведення АКТ НМГ при відновленні синусового ритму у хворих з ФП.
6. Розробити оптимальні схеми призначення НМГ для корекції гемокоагуляційних порушень у даної категорії хворих.
Об’єкт дослідження. Система гемостазу у хворих з персистуючою формою фібриляції-тріпотіння передсердь неревматичного ґенезу.
Предмет дослідження. Антикоагулянтна терапія з метою запобігання ТЕУ при відновленні ритму у хворих з ФП. 
Методи дослідження. Загальноклінічні (збір анамнезу, об’єктивний огляд та фізикальне обстеження), лабораторні методи дослідження загального і біохімічного аналізу крові та системи гемостазу, двомірна трансторакальна ехокардіографія, черезстравохідна ехокардіографія, мультиспіральна комп’ютерна томографія серця, математичні та статистичні методи обробки отриманих результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено частоту виникнення ТЕУ у хворих з різними формами ФП та проаналізовано використання антитромботичних препаратів (АТП) у хворих з інсультом в анамнезі.
Доведена можливість та доцільність використання НМГ з метою профілактики ТЕУ при відновленні синусового ритму у хворих з персистуючою формою ФП. Виявлена більша ефективність і безпека цих препаратів порівняно з НАК.
Здійснено уточнення і доповнення класифікації ACC/AHA/ESC 2006 року груп ризику виникнення ТЕУ у хворих з ФП, згідно якої призначається АКТ.
Проведена оцінка показників системи гемостазу у хворих з персистуючою формою ФП до і після КВ та визначені найбільш інформативні її показники для контролю за тромбоутворенням та дією антикоагулянтних препаратів (АКП).
Встановлена можливість скорочення тривалості АКТ до і після КВ при використанні НМГ на основі даних діагностики показників системи згортання крові, ТТЕхоКГ, ЧСЕхоКГ і МСКТС.
Вперше використаний спосіб відновлення синусового ритму у хворих з персистуючою формою ФП із застосуванням МСКТС як альтернативи ЧСЕхоКГ для виключення тромбозу ВЛП і проведення ранньої КВ. Патент України № 32488 від 12.05.2008 р.
Вперше використаний спосіб проведення АКТ після відновлення синусового ритму у хворих з персистуючою формою ФП з урахуванням швидкості трансмітрального кровотоку (ШТМК) при проведені ТТЕхоКГ. Патент України № 32481 від 12.05.2008 р.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено показання щодо застосування НМГ у хворих з ФП. Препарати можуть використовуватися як альтернатива НАК при проведенні КВ у пацієнтів з ФП. Запропоновано оригінальну схему призначення еноксапарину хворим з персистуючою формою ФП.
Показано, що для безпечного скорочення тривалості АКТ при відновленні ритму у хворих з ФП доцільно оцінювати стан системи згортання крові до і після КВ. Доведено, що при застосуванні терапевтичних доз НМГ бажано контролювати показники активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), анти Ха-активність, а призначення НАК потребує регулярного визначення МНС, а також АЧТЧ та скринінгу порушень в системі протеїнів С і S на початку прийому препаратів. Контроль за лікуванням як прямими, так і непрямими АК у хворих з ФП потребує визначення динаміки вмісту показників тромбінемії: розчинного фібрин-мономера (РФМ) та D-димера.
Доведено, що для діагностики тромбозу ВЛП можливе використання не тільки ЧСЕхоКГ, а й МСКТС.
Для оцінки структурно-функціонального стану міокарда ЛП після відновлення ритму та можливості відміни АКТ у хворих з персистуючою ФП необхідно застосовувати показник ШТМК (амплітуда піку А). Значення його 50 см/с і більше дає можливість відміняти АКТ.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджені в практику роботи відділення аритмій серця ННЦ „Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска” АМН України, відділення хронічної ішемічної хвороби серця Черкаського обласного кардіологічного центру, кардіологічного центру Миколаївської обласної лікарні, що підтверджено актами впровадження.
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ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота являє нове рішення актуальної задачі кардіології – використання низькомолекулярних гепаринів при відновленні ритму у хворих з ФП для профілактики ТЕУ з метою скорочення термінів проведення АКТ. 
1. На підставі ретроспективного дослідження встановлено: частота ТЕУ у хворих з ФП склала 5,75 % (при пароксизмальній формі – 3,77 %, персистуючій – 4,15 %, постійній – 11,78 %), що вказує на необхідність призначення АТТ хворим з усіма формами ФП з обов’язковим урахуванням групи ризику розвитку ТЕУ.
2. При дослідженні системи гемостазу у хворих з персистуючою формою ФП стан гіперкоагуляції виявлено у 25 (18,1 %) хворих до призначення АК та у 16 (11,6 %) пацієнтів після відновлення ритму, не дивлячись на проведену гіпокоагуляційну терапію до КВ, що вказує на потребу обов’язкової АКТ після відновлення ритму, незалежно від відсутності ознак тромбоутворення до КВ.
3.  Найбільш інформативними коагулогічними маркерами тромбоутворення виявилися: РФМ та D-димер.
4. Використання МСКТС для діагностики тромбозу ВЛП може бути альтернативою ЧСЕхоКГ і дозволяє вирішити питання про проведення ранньої КВ.
5. Ранню безпечну відміну АКТ після успішної КВ можна проводити після відновлення МФЛП, надійним діагностичним критерієм якої є нормалізація швидкості трансмітрального кровотоку за даними ТТЕхоКГ.
6. Доведена можливість та доцільність використання НМГ при відновленні синусового ритму у хворих з персистуючою формою ФП. Еноксапарин порівняно з варфарином у повсякденній практиці виявився більш ефективним для профілактики ТЕУ (ТЕУ 0 % при еноксапарині проти 4,8 % при варфарині) та безпечнішим (геморагічних ускладнень 1,3 % порівняно з 14,5 % відповідно).
7. Використання НМГ дозволило зменшити термін проведення АКТ з 52,4±1,8 до 7,7±0,3 доби, тривалість епізоду ФП на 20 діб та перебування хворого в стаціонарі з 20,1±2,2 до 7,6±0,2 доби.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  При відновленні ритму у хворих з персистуючою формою ФП рекомендовано призначати НМГ залежно від групи ризику виникнення ТЕУ.
2. Динамічний контроль показників тромбінемії: РФМ і D-димера дозволяє індивідуалізувати вид і терміни АКТ у хворих з ФП.
3. Ранню КВ можливо проводити після виключення наявності тромбу у ВЛП за допомогою МСКТС.
4.  Після відновлення синусового ритму АКТ можна відміняти при досягненні ШТМК значення 50 см/ і більше.
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