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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ І СКОРОЧЕНЬ

АГ – артеріальна гіпертензія
АТ − артеріальний тиск
АТ-ІІ – ангіотензин ІІ
АТінс – антитіла до інсуліну
БАБ − бета-адреноблокатор 
ДКМП − дилатаційна кардіоміопатія
ЕКГ − електрокардіограма
ЕхоКГ − ехокардіографія
ЕС – ектопічні скорочення
іАПФ − інгібітор ангіотензин перетворюючого ферменту
іКДО − індекс кінцево-діастолічного об’єму 
іКСО − індекс кінцево-систолічного обєму
іММ − індекс маси міокарда
іКДО – індекс кінцево-діастолічного об’єму
іКСО – індекс кінцево-систолічного об’єму
іНСТ − індукований тест с нітросинім тетразолієм
ІЛ-6 − інтерлейкін-6
ІЛ-10 – інтерлейкін-10
ІМТ − індекс маси тіла
ІХС − ішемічна хвороба серця
КА − катехоламіни 
КДО − кінцево-діастолічний об’єм
КДР − кінцево-діастолічний розмір
КСО − кінцево-систолічний об’єм
КСР − кінцево-систолічний розмір 
ЛП − ліве передсердя 
ЛШ − лівий шлуночок
МДА – малоновий діальдегід
ММ − маса міокарда 
НА − норадреналін
ПОЛ – перикисне окислення ліпідів
РААС − ренін-ангіотензін-альдостеронова система
сНСТ − спонтанний тест с нітросинім тетразолієм
САС − симпато-адреналова система
САТ – систолічний артеріальний тиск
СД − систолічна дисфункція
СК – сечова кислота
ТФН − толерантність до фізичного навантаження
УНТК − Українське наукове товариство кардіологів 
ФВ − фракція викиду 
ФК − функціональний клас
ФП – фібриляція передсердь
ХМ ЕКГ – холтерівське моніторування ЕКГ
ХСН − хронічна серцева недостатність
ЧСС − частота серцевих скорочень
ESC – European Society of Cardiology 
NYHA − Нью-Йоркська Асоціація серця
OR – відношення шансів
TNF- − фактор некрозу пухлини альфа 
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ВСТУП
Актуальність теми. В галузі кардіології хронічна серцева недостатність (ХСН) через своє клінічне та соціальне значення займає особливе місце, та залишається однією з найважливіших проблем охорони здоров’я багатьох розвинутих країн світу. ХСН є несприятливим ускладненням більшості серцево – судинних захворювань, що значно обмежує якість та тривалість життя пацієнтів, має прогресуючий характер та призводить до істотних медико - соціальних і, у тому числі, економічних проблем [19;57;186; 208;241;262]. Незважаючи на певні досягнення останніх десятиріч в галузі дослідження патогенезу та пошуків ефективних шляхів лікування, ХСН залишається одним з найважчих та прогностично несприятливих захворювань серцево-судинної системи. 
Прогноз хворих з серцевою недостатністю як і раніше залишається одним з найгірших, серед інших клінічних станів. 6-місячний показник смертності коливається за даними різних досліджень від 5% до 60% в залежності від вираженості серцевої недостатності [47]. З’ясування можливостей подовження його тривалості у хворих з ХСН та систолічною дисфункцією лівого шлуночка залишається актуальною науковою проблемою [113; 130]. Вирішення останньої неможливе без виділення показників стану хворих, найбільшим чином сполучених із тривалістю їх життя – предикторів довготривалого клінічного прогнозу. Виділення таких предикторів вбачається важливим тому, що модифікування певної частини з них дає потенційні шанси на збільшення тривалості життя таких пацієнтів  [266; 269; 112]. З іншого боку, виділення таких предикторів може слугувати за базу для подальшого вдосконалення алгоритмів індивідуального прогнозування виживання при ХСН. 
Для визначення прогнозу хворих з ХСН необхідно одночасно враховувати вплив багатьох чинників, які прямо або опосередковано впливають на виживання пацієнтів. По термінології J. Cohn, кожний з чинників які нині відомі (а їх виявлено вже більше 40) є лише "сурогатом" реального прогнозу [52], оскільки не може поодинці визначати тривалість життя пацієнта, а отже його бажано враховувати не самостійно, а у взаємодії з іншими чинниками. До того ж, в жодній з доступних нам робіт, присвячених індивідуальному прогнозуванню ХСН, не проводився співставний аналіз спектру предикторів виживання хворих для різних термінів їх спостереження із подальшою розробкою відповідного диференційованого прогностичного алгоритму.
З метою подальшого вдосконалення диспансеризації хворих з ХСН та систолічною дисфункцією (СД) лівого шлуночка (ЛШ), а також для визначення доцільності застосування хірургічних методів лікування, актуальними є аналіз та відбір оптимальних клініко-інструментальних показників, які найбільш тісним чином пов’язані із довготривалим виживанням таких хворих. На даній основі  вбачається доцільним формування математичної моделі для розрахунку вірогідності несприятливого прогнозу у даного контингенту хворих, яка б дозволила з прийнятною точністю здійснювати індивідуальне прогнозування клінічного перебігу ХСН з СД ЛШ, протягом тих чи інших термінів їх спостереження.
Хоча на даний час питання прогнозування при ХСН є достатньо обговорюваним, існують лише поодинокі дослідження, в яких використовувався подібний підхід для індивідуального прогнозування виживання. Однак, названі роботи стосуються або виключно однієї нозологічної форми, наприклад дилатаційної кардіоміопатії (ДКМП) [265], або базуються на аналізі даних усієї популяції пацієнтів з ХСН (без урахування ступеня збереженості фракції викиду (ФВ) ЛШ) [270; 124], або ж не враховують етапність прогнозування в залежності від термінів спостереження хворих [130].
Все це свідчить про актуальність достовірної ранньої диференційованої оцінки ризику смерті пацієнтів з ХСН. Але на сьогоднішній день точність їх прогнозування все ще є недостатньо високою. Так, наприклад, цінність позитивного результату у відношенні раптової серцевої смерті (РСС), навіть при одночасному врахуванні декількох показників при достатній їх чутливості, дуже рідко становить 40%. Тому дуже важливим є пошук нових, достатньо інформативних та зручних в користуванні предикторів ризикe смерті/виживання при при ХСН, які змогли б дозволити правильно збудувати терапевтичну тактику лікування даної когорти хворих. У зв’язку з цим є дуже цікавим вивчення даного питання за допомогою сучасних неінвазивних методів дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дана робота виконувалася в межах наукових тем відділу серцевої недостатності Національного наукового центру «Інститут кардіології імені академіка М. Д. Стражеска» АМН України “Вивчити взаємозв’язок і клініко-прогностичне значення стану вегетативної регуляції серцевого ритму, гемодинаміки та системної нейро-гуморальної активації у хворих з хронічною серцевою недостатністю” з 2000 по 2003 р. (№ держреєстрації 0100U00 2848) та “Вивчити клініко-патогенетичне значення та можливості корекції системних периферичних та метаболічних порушень при хронічній серцевій недостатності” з 2004 по 2006 р. (№ держреєстрації 0104U002848 (шифр ОК.17.0000.133.00)). Автор була співвиконавцем зазначеної теми.

Мета і задачі дослідження.
Мета дослідження – вдосконалити підхід до диспансеризації хворих з ХСН та СД ЛШ шляхом розробки нового алгоритму індивідуального прогнозування їх довготермінового виживання.
Для досягнення поставленої мети вирішувались наступні завдання:
1. Виходячи з даних проспективного спостереження хворих з ХСН та СД ЛШ вивчити їх виживання впродовж трьох років в залежності від вихідних клінічних, демографічних, гемодинамічних та лабораторних показників;
2. Базуючись на аналізі зазначених показників, визначити незалежні предиктори виживання хворих з ХСН та СД ЛШ для різних термінів їх спостереження – від 6 до 36 міс.
3. На основі отриманих даних розробити новий алгоритм індивідуального прогнозування тривалості життя пацієнтів з ХСН та СД ЛШ.
Об’єкт дослідження.
 ХСН та СД ЛШ, що розвинулась на фоні ішемічної хвороби серця (ІХС) та/або артеріальної гіпертензії (АГ) або ДКМП. 
 
Предмет дослідження.
 Виживання та його предиктори  у хворих з клінічно маніфестованою ХСН.

Методи дослідження.
Загальне клінічне обстеження, одно- та двомірна ехокардіографія, холтеровське моніторування ЕКГ, функціональне навантажувальне тестування (тест з 6-хвилинною ходою), лабораторні дослідження (загальноклінічні аналізи, рутинний біохімічний аналіз крові, маркери окислювального стресу, імунозапальної активації, визначення чутливості до інсуліну).


Наукова новизна отриманих результатів.
Визначений спектр вихідних параметрів, сполучених з трирічним виживанням хворих з ХСН та СД ЛШ. За результатами роботи, вперше, отримані референтні  значення факторів, які впливають на тривалість життя пацієнтів даної групи, в залежності від терміну спостереження (6-12-18-24-30-36 міс). 
На підставі вивчення інформативності показників був розроблений комп’ютерний варіант 6-12-24-36 місячного індивідуального прогнозування виживання хворих з ХСН та СД ЛШ. Встановлені кількісні критерії мінімальних значень підтримуючих доз інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ) та бета-адреноблокаторів (БАБ) від відповідних цільових, застосування яких сполучене із кращою трирічною виживаністю таких пацієнтів.

Практичне значення отриманих результатів.
Обґрунтовані клінічна цінність та доцільність використання розробленого комп’ютерного варіанту  індивідуального прогнозування трирічного виживання хворих ХСН та СД ЛШ та визначені його інформативність, чутливість та передбачувальна цінність, з метою формування груп найбільш активного  диспансерного спостереження. Розроблені критерії ідентифікації пацієнтів на ХСН та СД ЛШ із незадовільним прогнозом виживаності впродовж трьох років за отриманими референтними значеннями клініко-інструментальних та лабораторних показників.

Особистий внесок здобувача.
Дисертаційна робота виконана особисто автором на базі Національного наукового центру „Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска” АМН України. Самостійно виконувалися патентно-інформаційний пошук, опрацювання методики дослідження, підбір тематичних хворих та їх клінічне обстеження,  проведення холтерівського моніторування ЕКГ з наступною обробкою та аналізом записів, забір крові для подальшого біохімічного та імунологічного аналізу та визначення інсулінорезистентності. Дисертантом здійснювалося проспективне спостереження хворих, а саме обстеження та лікування, збір даних про подальший перебіг захворювання та кінцеві точки спостереження шляхом анкетування. Створення бази даних на персональному комп’ютері, статистична обробка та аналіз отриманих результатів здобувач проводив самостійно. Мета, завдання дослідження, висновки та практичні рекомендації сформульовані разом з науковим керівником. Здобувач брав активну участь у представленні результатів роботи у статтях, матеріалах конференцій та доповідях, підготував матеріали до друку. Здобувачем написаний та оформлений текст дисертаційної роботи. Запозичень ідей та розробок співавторів публікацій не було. Здобувач брав участь у створенні математичної програми для прогнозування виживання хворих з ХСН та СД ЛШ в залежності від терміну спостереження, на яку отримане позитивне рішення про видачу патенту України на винахід “Спосіб прогнозування виживання хворих з хронічною серцевою недостатністю та систолічною дисфункцією лівого шлуночка”. 
Аналіз отриманих даних проводився з науковим керівником. Висновки та практичні рекомендації сформульовані автором разом з науковим керівником.

Апробація результатів дослідження.
Основні положення роботи заслухані на розширеному засіданні апробаційної ради Національного наукового центру „Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска” АМН України 03.07.2008 р. Матеріали дисертаційної роботи представлені у вигляді доповідей на VIII Національному конгресі кардіологів України (Київ, 20-22 вересня 2007р.), науково-практична конференція «Патогенетичні і терапевтичні аспекти метаболічного синдрому» (Харків 2008р.), науково-практична конференція «Серцево-судинні та поєднані з ними хвороби внутрішніх органів» присвячена 100 річчю від дня народження А.Л.Міхньова (Київ 2009р.).

Публікації.
За матеріалами дисертації опубліковано 7 наукових праць, серед них 5 статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 тез, опублікованих у матеріалах наукових конгресів і пленумів.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі, що виявляється у визначенні, на підставі проспективного трирічного спостереження, незалежних предикторів виживання хворих з ХСН та СД ЛШ для різних термінів їх спостереження (6-12-18-24-30-36 місяців). В результаті роботи, шляхом визначення референтних значень незалежних предикторів виживання хворих з ХСН та СД ЛШ, створена нова модель індивідуального прогнозування тривалості життя для термінів різних за спостереженням (6міс; 12 міс; 24 міс та 36 міс). 
2. Показник кумулятивного виживання хворих з ХСН та СД ЛШ після перших 6 місяців складає 89,5% пацієнтів, з подальшим прогресивним зниженням та на етапах спостереження 12, 24 та 36 місяців – відповідно 79,1%, 64,8% та 59,2%.
3.  За даними аналізу кумулятивного виживання впродовж трьох років у відповідних підгрупах хворих з ХСН та СД ЛШ, факторами, що сполучені із гіршим виживання пацієнтів даної когорти є наявність ФП, IV ФК за NYHA, а також значення: іКДО > 134 мл/м2, іКСО > 93 мл/м2, передньо-заднього розміру лівого передсердя > 49 мм, ФВ ЛШ < 30%, дистанції 6-хвилинної ходи < 360 м, систолічного АТ < 100 мм. рт. ст., середньодобової ЧСС > 75 за 1 хв., ІМТ < 22 кг/м2.
4. Статева належність, тривалість існування ознак серцевої недостатності, величини ударного індексу, індексу ММ та наявність/кількість шлуночкових порушень ритму  (за даними добового ХМ ЕКГ) не сполучені із тривалістю життя пацієнтів з ХСН та СД ЛШ.
5. «Універсальними» предикторами виживання пацієнтів з ХСН та СД ЛШ для різних термінів часу їх спостереження (6, 12, 18, 24, 30 та 36 міс) є наступні вихідні показники: величина ІМТ < 22кг/м2, дистанція 6-хвилинної ходи < 350 м, іКДО ЛШ > 133 мл/м2, рівень САТ < 100 мм.рт.ст, рівень сечової кислоти > 500 мкмоль/л та креатиніну плазми > 100 мкмоль/л, а також, індекс НОМА > 2,65 у.о. та відносна кількість лімфоцитів у периферичній крові < 21%.
6. Для відносно коротких термінів (6-12 міс) найбільш негативну прогностичну цінність мають наступні показники: індекс НОМА > 2,65 у.о., значення АТс.< 100 мм.рт.ст., величина ІМТ < 22 кг/м2, рівень сечової кислоти у плазмі > 500 мкмоль/л та відносна кількість лімфоцитів у периферичній крові < 21%. Для більш віддаленого прогнозу (18-36міс) щодо життя пацієнтів з ХСН та СД ЛШ значущими негативними предикторами є: середньодобова ЧСС > 75 уд. за 1 хв., передньо-задній розмір ЛП > 50 мм та рівень інсуліну крові > 12 мкОД/мл.
7. Найбільш сприятливий прогноз у пацієнтів з ХСН та СД ЛШ спостерігається при прийомі такими хворими підтримуючих доз іАПФ (на етапах 18-24-30-36 місяців) та БАБ (на етапах 12-18 місяців) більших за 20% та 50% від відповідних цільових.
8. Розроблений комп’ютерний метод індивідуального прогнозування трьохрічного виживання хворих з ХСН та СД ЛШ характеризується показниками чутливості – 87,5%, специфічності – 66% та інформативності – 77%.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

	1. З урахуванням прийнятних показників загальної інформативності, чутливості та специфічності алгоритму прогнозування вірогідного терміну виживання пацієнтів з ХСН та СД ЛШ, який був розроблений у ході дисертаційної роботи, рекомендується застосовувати дану методику (у програмі  ACCESS) з метою формування груп найбільш активного  диспансерного спостереження. 
2. При попередній оцінці індивідуального прогнозу хворих з ХСН та СД ЛШ рекомендується враховувати насамперед критерії, які найбільшим чином впливають на негативний прогноз, незалежно від терміну спостереження цих пацієнтів: ІМТ < 22 кг/м2, середньодобова ЧСС > 75 за 1 хв, індекс НОМА > 2,65 у.о., тест 6 хвилинної ходи < 350 м та рівень САТ < 100 мм.рт.ст.
3. При орієнтовній оцінці прогнозу тривалості життя пацієнтів з ХСН та СД ЛШ недоцільно враховувати таки показники, як: статева належність, тривалість існування ознак серцевої недостатності, величина ударного індексу, індексу ММ та наявність/кількість шлуночкових ектопічних скорочень за добу (за даними ХМ ЕКГ), як такі, що не виявляють сполученості із тривалістю життя цих пацієнтів.
4. При тривалому спостереженні хворих з ХСН та СД ЛШ слід враховувати необхідність прийому ними підтримуючих доз іАПФ більших за 20% та БАБ – більших за 50% від відповідних цільових, застосування яких сполучене із кращою трирічною виживаністю таких пацієнтів. 
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