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ВСТУП

Актуальність теми. Малі структурні аномалії серця (МСАС) – це велика гетерогенна група аномалій розвитку серцево-судинної системи, яка характеризується наявністю різноманітних анатомічних та морфологічних відхилень від норми структур серця та магістральних судин [
, 
, 
].

Малі структурні аномалії серця входять до структури синдрому дисплазії сполучної тканини (СДСТ) – одного з найбільш поширених спадкових аутосомно-домінантних захворювань людей молодого та середнього віку. Це захворювання визначають як порушення розвитку сполучної тканини в ембріональному та постнатальному періодах внаслідок генетичних змін фібрилогенезу зовнішньоклітинного матриксу, що призводить до порушення гомеостазу на тканинному, органному та організменному рівнях [
, 
, 
]. МСАС входять до складу недиференційованої дисплазії сполучної тканини і проявляються у вигляді пролапсу мітрального клапана (ПМК) та інших клапанів серця, аномальних хорд переважно в лівому шлуночку (АХЛШ), ізольованої аортальної регургітації, аневризм легеневої артерії, синусів Вальсальви та міжпередсердної перегородки.

Найбільш поширені кардіальні прояви СДСТ – пролапс мітрального клапана та аномальні хорди в порожнинах серця, що як ізольована патологія та в поєднанні складають 93-95% всіх МСАС [
, 
, 
]. Трансторакальна ехокардіографія – основний метод діагностики МСАС, чутливість та специфічність якого становить 87 та 96% [
, 
].

Останнім часом намітилася чітка тенденція до впорядкування даних щодо термінології, епідеміології, класифікації, діагностики, особливостей перебігу і прогнозу, а також тактики ведення пацієнтів з МСАС. Цей процес обумовлений рядом факторів, які включають: встановлення ультраструктурних змін сполучнотканинних і м’язових компонентів мітрального клапана, підтверджених за допомогою гістологічних досліджень та автопсій; обґрунтування важливості ролі спадкових факторів в розвитку МСАС, зокрема ПМК і АХЛШ; уточнення стереометричних особливостей різних структур МК і вироблення більш чітких критеріїв діагностики ПМК; проведення репрезентативних проспективних досліджень популяційної поширеності МСАС і вироблення на їх основі раціональних профілактичних і лікувальних підходів. 

З розвитком ехокардіографічної апаратури значно зросла виявляємість МСАС. Розповсюдженість ПМК в загальній популяції, за даними деяких авторів, становить 1,6-32% [
, 
, 
]. За даними популяційних досліджень, проведених до 2000 року, ПМК у дітей та підлітків виявляється від 10 до 14% [4], у дорослих в 10-15% [
]. Частота виявлення АХ в популяції за даними автопсії – до 16%, а за даними ехокардіографії коливається в діапазоні від 1 до 68% випадків [
, 
, 
, 
]. Це, безумовно, є свідоцтвом різного методологічного підходу до виявлення та трактування отриманих даних. Із введенням в кардіологічну практику трьох- та чотирьохвимірної ехокардіографії частота виявлення малих кардіальних аномалій, за даними деяких авторів, в популяції молодих людей сягає 70% [
].

Проблема МСАС полягає в досить великій кількості звернень за медичною допомогою: пацієнти з ПМК та іншими МСАС становлять 21-30% стаціонарних кардіологічних хворих молодого віку [4], при цьому частота їх звернень за медичною допомогою складає 2-4 рази на рік. Фенотипічні і поліорганні зміни при наявності малих структурних серцевих аномалій супроводжуються дисфункцією вегетативної нервової системи, що визначає різноманітність клінічних симптомів. Прояви вегетативної дисфункції у пацієнтів з ПМК та АХЛШ– відзначають у 85-90% дорослих хворих [12, 
, 
, 
, 
, 
] та у 91% обстежених дітей з синдромом дисплазії сполучної тканини серця [
, 
]. Психопатичний (панічний) синдром, який нерідко реєструється у пацієнтів з МСАС і стає причиною звернення до неврологів та психіатрів, характеризується наявністю у пацієнтів, особливо молодого віку, неврастенії, фобічних і афектних розладів (іпохондрії, депресії, істерії, психастенії) [26, 
, 
, 
]. Подібні неврологічні порушення, імовірно, пов’язані з надмірною активністю гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи і дизрегуляцією симпатоадреналової системи. 

Однак, не дивлячись на досить численні дослідження, присвячені стану вегетативної нервової системи у хворих з МСАС, залишаються до теперішнього часу не з’ясованими варіанти вегетативного дисбалансу при цій патології, можливість його детальної оцінки і взаємозв’язок змін автономної нервової системи (АНС) із ступенем вираженості та прогностично визначальними особливостями МСАС. 

На сьогоднішній день думка про безпечність МСАС дещо змінилася. За даними більшості авторів, синдром сполучнотканинної дисплазії і особливо ПМК, як його серцевий маркер, може бути причиною таких ускладнень, як гемодинамічно значуща мітральна регургітація, інфекційний ендокардит, тромбоемболії великого кола кровообігу, розвиток серцевої недостатності та аритмій, які можуть бути причиною раптової смерті (РС) пацієнтів [
, 
, 
, 
, 
, 
]. Частота ускладнень МСАС, особливо різних варіантів ПМК, сягає від 3 до 17% [9; 
].

Частота виявлення порушень ритму серця при МСАС залежить від методу обстеження (звичайна ЕКГ, добове моніторування, навантажувальні тести) і коливається, за даними різних авторів, від 15 до 100% [8; 22, 35, 
, 
, 
, 
]. При тривалому проспективному спостереженні відмічено, що частота аритмічної раптової смерті у пацієнтів з ПМК складає 1,0-2,5%. Серед осіб без вираженої мітральної регургітації (МР) щорічно реєструється 1,9 випадків аритмічної РС на 10 000 хворих з ПМК. За наявності важкого ступеню МР вірогідність розвитку аритмічної РС підвищується в 50-100 разів, сягаючи 190 випадків на 10 000 пацієнтів на рік [
, 
]. 

Екстрасистолічна аритмія, за даними деяких авторів, при АХЛШ зустрічається в 15,8-100% випадків [5, 8, 35, 
, 
]. В літературі нами було знайдено поодинокі дані про виникнення мозкових інсультів у молодих пацієнтів з наявністю АХЛШ [
].

На даний момент все більше зустрічається повідомлень про поєднання СДСТ із різними захворюваннями серцево-судинної системи, що дозволяє припустити зв’язок між ними. Наприклад, в патогенезі атеросклерозу одне з найважливіших місць належить ураженню сполучної тканини, як компоненту атеросклеротичної бляшки, а також судинної стінки, у тому числі, безпосередньо коронарних судин і процесу тромбогенезу [
, 
, 
]. Іншим прикладом може бути повідомлення про зв’язок множинних аномальних хорд лівого шлуночка із виникненням ішемічного інсульту у молодих хворих. Наявність АХ автори розглядають як етіологічний та патогенетичний чинник виникнення інсульту у людей 15-40 років [33, 46, 
]. Часте поєднання малих структурних аномалій серця з артеріальною гіпертензією у молодих людей, за думкою більшості дослідників [12, 
], є проявом одного патологічного процесу порушення на рівні побудови біологічних мембран, який реалізується в особливостях як нервових рецепторів, так і сполучнотканинних структур.

Якщо проблема ПМК досить активно обговорюється в літературі та серед практичних лікарів, то тема АХЛШ в певній мірі “випала з поля зору”, хоча АХЛШ часто виявляються не лише при СДСТ, але й при ішемічній хворобі серця та дилатаційній кардіоміопатії (25-43%), ревматичному ураженні серця (38%), дефектах міжшлуночкової перегородки (15%) [16, 18, 19]. Останніми роками існують дані про те, що множинні АХЛШ є маркером такого важкого спадково обумовленого та прогностично загрозливого захворювання переважно дітей та молодих людей, як некомпактний лівий шлуночок (НЛШ) [
, 
, 
]. Проте, питання диференціальної діагностики між АХЛШ як кардіального прояву СДСТ та АХЛШ як маркеру некомпактності лівого шлуночка залишається відкритим. Це залишає невирішеною тактику ведення досить великої кількості пацієнтів з АХЛШ, хоча НЛШ є швидко прогресуючим захворюванням з несприятливим прогнозом. 

Немає також єдиного погляду щодо необхідності диспансеризації та реабілітації юнаків та молодих людей з пролапсом мітрального клапана І-ІІ ступеню та іншими МСАС. Це зумовлено рядом причин, основною з яких є відсутність єдиної точки зору на етіологію та патогенез МСАС. Ряд авторів розглядають ПМК І-ІІ ступеню як зворотній функціональний стан, і навіть варіант норми, або як прояв вегето-судинної дистонії, що не вимагає специфічної реабілітації і тим більше лікування [2, 3, 
]. Деякі автори наголошують на наявності  досить суттєвих розладів внутрішньосерцевої гемодинаміки внаслідок МСАС та ендотеліальної дисфункції [
, 
, 
]. На сьогоднішній день немає єдиної думки щодо впливу АХ на внутрішньосерцеву гемодинаміку. Деякі автори вважають АХЛШ відповідальними лише за аускультативні феномени [
], інші наголошують на гемодинамічній значущості деяких варіантів АХ [
]. Недостатньо з’ясована подальша динаміка ПМК та аномальних хорд, тому що дослідження цієї проблеми досить суперечливі і проведені на невеликій кількості спостережень. Групи пацієнтів з ПМК та АХЛШ варіабельні не лише за клінічними проявами, а й за порушеннями внутрішньосерцевої гемодинаміки, які визначаються багатьма прогностично важливими характеристиками самих МСАС, які, як правило, не враховуються при дослідженнях. Тому недостатня обізнаність або невизначеність щодо МСАС приводить, з одного боку, до їх гіпердіагностики зі створенням у пацієнтів необґрунтованого відчуття тривоги, а з іншого боку, до ігнорування дійсно виражених порушень, які вимагають проведення адекватних лікувальних заходів.

Важливе питання, яке постає як перед вітчизняними, так і зарубіжними дослідниками, – чи є подібні аномалії „спостерігачами” або „маркерами” сполучнотканинної недостатності, чи вони самі приймають безпосередню участь як етіопатогенетичні чинники розвитку таких патологічних станів, як ІХС, аритмії, серцева недостатність тощо.

Ще однією проблемою для молодих пацієнтів з ознаками синдрому сполучнотканинної дисплазії та малими кардіальними проявами є військова комісія та вирішення питання про придатність до проходження військової служби. Єдиних критеріїв для відбору таких молодих людей на даний момент в Україні не існує.

Узагальнюючи наведені дані, можна зазначити, що вивчення малих структурних аномалій серця в популяції молодих осіб, розробка програми обстеження, диференціально-діагностичних критеріїв МСАС та чітких критеріїв стратифікації факторів ризику їх ускладнень, визначення тактики спостереження, профілактики та медикаментозного лікування проявів та ускладнень МСАС є важливою актуальною проблемою, яка потребує швидкого та якісного вирішення. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом планових науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини № 1 Вінницького національного медичного університету ім.  М.І. Пирогова: “Порушення вазорегулюючої функції ендотелію і показників гемодинаміки та їх корекція у хворих із захворюваннями серцево-судинної системи” (№ державної реєстрації 0103U005288) та “Оптимізація лікування серцево-судинних захворювань на підставі вивчення ендотеліальної дисфункції, активності імунного запалення, ремоделювання серця та вегетативного гомеостазу” (№ державної реєстрації 0108U001233). У їх виконанні автором виконано клініко-інструментальні дослідження, що стали підґрунттям для дисертаційної роботи.
Мета дослідження: розробити концепцію стратифікації ризику та оптимізації лікування пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями та визначити критерії їх несприятливого перебігу на підставі комплексного клініко-інструментального дослідження.
Завдання дослідження:

1. Визначити структурні особливості і ступінь вираженості пролапсу мітрального клапана та аномальних хорд лівого шлуночка, їх співвідношення між собою і іншими малими структурними аномаліями серця у пацієнтів з клінічними проявами з боку серцево-судинної системи.

2. З’ясувати наявність, кількість і ступінь вираженості фенотипічних і клінічних проявів синдрому дисплазії сполучної тканини з боку інших органів та систем у пацієнтів з пролапсом мітрального клапана і аномальними хордами та оцінити їх зв’язок з особливостями цих малих серцевих аномалій.

3. Оцінити особливості стану автономної нервової системи і добового профілю артеріального тиску у пацієнтів з малими серцевими аномаліями для визначення найбільш несприятливих варіантів пролапсу мітрального клапана, аномальних хорд та їх поєднання.

4. Дослідити вплив різних структурних варіантів пролапсу мітрального клапана, аномальних хорд лівого шлуночка та їх поєднання на стан внутрішньосерцевої гемодинаміки. 

5. Визначити наявність, спектр і значущість порушень ритму і провідності у пацієнтів з пролапсом мітрального клапана і аномальними хордами лівого шлуночка за даними холтерівського моніторування ЕКГ для стратифікації ризику аритмічних ускладнень і з’ясування подальшої тактики ведення цих пацієнтів.

6. Дослідити вплив малих структурних аномалій серця на процеси реполяризації лівого шлуночка у пацієнтів з пролапсом мітрального клапана і аномальними хордами з метою диференціальної діагностики серцевого больового синдрому.

7. Визначити основні предиктори прогресування гемодинамічних змін і аритмогенеза у пацієнтів з пролапсом мітрального клапана та аномальними хордами лівого шлуночка і розробити бальну прогностичну шкалу стратифікації ризику несприятливого перебігу захворювання у цих пацієнтів.

8. Оцінити значення множинних аномальних хорд лівого шлуночка як ознаки синдрому дисплазії сполучної тканини і некомпактного лівого шлуночка та як критерію диференціальної діагностики між дилатаційною кардіоміопатією та некомпактним лівим шлуночком у молодих пацієнтів з дилатацією лівого шлуночка і зниженням його скоротливої здатності.

9. Розробити методи корекції та профілактики проявів та ускладнень пролапсу мітрального клапана і аномальних хорд лівого шлуночка за допомогою β-адреноблокатора бісопрололу, антиаритмічного препарату етацизину і кардіоцитопротектора ритмокору. 

Об’єкт дослідження: малі структурні аномалії серця, стратифікація факторів ризику серцевих ускладнень та їх медикаментозна корекція.
Предмет дослідження: оцінка клініко-ехокардіографічних, фенотипічних та електрокардіографічних особливостей різних варіантів МСАС та їх динаміки під впливом диференційованої терапії.
Методи дослідження: загальноклінічні, антропо-фенотипічні дослідження, інструментальні методи (ЕхоКГ, ЕКГ, ультразвукове дослідження внутрішніх органів, добове моніторування ЕКГ з визначенням показників дисперсії інтервалу Q-T, добове моніторування артеріального тиску), для визначення дисфункції автономної нервової системи − анкетування, вегетативні проби, визначення варіабельності серцевого ритму, для обчислення результатів − статистичні методи, математичне моделювання.

Наукова новизна отриманих результатів

Вперше визначено основні структурні особливості ПМК, АХЛШ та їх поєднання, які обумовлюють перебіг захворювання, та вплив різних варіантів МСАС на стан міокарда та системної гемодинаміки і, відповідно, на прогноз та виникнення ускладнень з боку серцево-судинної системи.

Вперше встановлено найбільш інформативні констеляції антропо-фенотипічних маркерів СДСТ , які можуть розцінюватися як предиктори виявлення МСАС при подальшому ультразвуковому дослідженні серця.
Вивчено та розроблено критерії прогресування найбільш поширених малих структурних аномалій серця – ПМК та АХЛШ – та пов’язаних з ними кардіальних ускладнень.

Вивчено значення МСАС у виникненні різних порушень процесів реполяризації, серцевого ритму, структурних змін міокарда та вперше встановлено найбільш значущі предиктори розвитку аритмій та ремоделювання серця у молодих пацієнтів з різними варіантами ПМК, АХЛШ і їх поєднанням.

У пацієнтів із МСАС визначено прогностично несприятливі зміни показників добового профілю артеріального тиску і вперше проведено оцінку його зв’язку з варіантами МСАС, структурно-функціональними показниками міокарда та процесами аритмогенезу.

Вперше показано, що комплексну оцінку вегетативного балансу та вегетативного тонусу з використанням вегетативних проб та вивчення варіабельності серцевого ритму у пацієнтів з МСАС можливо використовувати для уточнення прогнозу захворювання і вирішення питання щодо методів медикаментозної корекції.

На підставі фенотипічних, клінічних, електрокардіографічних, ехокардіографічних та інших інструментальних даних вперше створено математичні моделі прогнозування розвитку кардіальних ускладнень ПМК та АХЛШ та розроблено шкалу несприятливого перебігу цих МСАС.

Уточнено клініко-ехокардіографічні ознаки некомпактного лівого шлуночка та вперше розроблено диференціально-діагностичні критерії між дилатаційною кардіоміопатією та некомпактним лівим шлуночком, маркером якого є множинні АХЛШ, що вирішує проблему швидкого клінічного скринінгу цих патологічних станів.

Розроблено програму диференційованого підходу до діагностики, тактики ведення, спостереження та медикаментозної корекції проявів та ускладнень малих структурних серцевих аномалій. Показано, що ефективність терапії може визначатись не тільки фармакологічними особливостями лікарського засобу, а значною мірою і вихідним гемодинамічним фоном, на якому починають лікування.

Практичне значення одержаних результатів
Результати роботи дозволяють запровадити методологію діагностики малих структурних аномалій серця у молодих осіб при наявності констеляції фенотипічних ознак СДСТ. За результатами дослідження встановлено найбільш прогностично несприятливі варіанти пролапсу мітрального клапана та аномальних хорд лівого шлуночка, а також предиктори прогресування цих малих структурних аномалій серця та виникнення ускладнень з боку серцево-судинної системи. Розроблено бальну прогностичну шкалу несприятливого перебігу захворювання у пацієнтів з МСАС.

За результатами роботи встановлено діагностичну цінність множинних аномальних хорд лівого шлуночка у диференціальній діагностиці некомпактного лівого шлуночка та дилатаційної кардіоміопатії у молодих пацієнтів зі зниженим викидом лівого шлуночка.

На підставі стратифікації факторів ризику та визначення характеру вегетативного дисбалансу запропоновано диференційований підхід до тактики лікування пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями.

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджено в практику кардіологічного і поліклінічного відділень Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова, терапевтичних та поліклінічних відділень лікарень м. Вінниці, Вінницького району та області, в діагностичних, терапевтичних та кардіологічних відділеннях лікарень міст Львова, Рівного, Києва, Хмельницького, Білої Церкви. Розроблені методики впроваджено в роботу відділення ультразвукової діагностики Національного інституту серцево-судинної хірургії ім. М.І. Амосова АМН України. Матеріали дослідження використовують при читанні лекцій з внутрішніх хвороб у Вінницькому медичному національному університеті  ім. М.І. Пирогова МОЗ України, а також у навчальному процесі на кафедрі терапії факультету післядипломної освіти ВНМУ ім. М.І. Пирогова та на кафедрі променевої діагностики факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького МОЗ України, що підтверджено актами впровадження.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проаналізовано наукову літературу, що стосується проблеми дослідження, проведено патентно-інформаційний пошук, на підставі якого було визначено напрямок дослідження, а також обґрунтовано актуальність теми та необхідність проведення дослідження, його мету та завдання. Самостійно проведені клінічні та інструментальні дослідження (антропометрія, фенотипіювання, ЕКГ, ЕхоКГ, холтерівське моніторування ЕКГ (ХМЕКГ),  добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ), визначення ВРС, вегетативні проби) та лікування обстежених пацієнтів. Дисертантом особисто сформовано комп’ютерні бази даних, проведено статистичну обробку одержаних результатів та їх узагальнення, сформульовано висновки та практичні рекомендації, підготовлено наукові публікації та доповіді на наукових конференціях, конгресах, з’їздах, а також оформлено всі розділи дисертації.

Дисертантом самостійно підготовлено переважну більшість статей за темою дисертації. Основною є участь автора у підготовці до друку наукових статей у співавторстві. Дисертантом не було використано ідеї та розробки, які належать співавторам, разом з якими опубліковано наукові статті. За результатами аналізу даних дисертації оформлено три патенти на корисну модель. В актах впровадження результатів роботи у практику лікарняних закладів наводяться дані, які особисто отримані автором у процесі виконання роботи. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались та представлялись на університетських науково-практичних конференціях молодих вчених та фахівців (Вінниця, 2004, 2005, 2006, 2007, 2008), всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні аспекти діагностики та лікування у кардіології та ревматології” (Вінниця, 2006, 2007), Подільській міжрегіональній науково-практичній конференції “Стандарти діагностики та лікування внутрішніх хвороб” (Вінниця, 2008), VІ міжнародному конгресі з інтегративної антропології (Вінниця, 2007), на науково-практичній конференції “Актуальні питання медицини” з нагоди 90-річчя ВОКЛ ім. М.І. Пирогова, на всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні проблеми терапії: від гіпотез до фактів” (Вінниця, 2005), на V Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю з клінічної фармакології “Досягнення та перспективи клінічної фармакології” (Вінниця,  2008), на науково-практичній конференції “Профілактика і лікування артеріальної гіпертензії в Україні” (Київ, 2008), на Х та IХ національних конгресах кардіологів України (Київ, 2007, 2008). 

Публікації. Матеріали дисертації викладено у 38 наукових працях, з яких 27 статей у зареєстрованих ВАК України виданнях, з них 18 самостійних, в тому числі, 3 патенти на корисну модель, 8 публікацій в матеріалах і тезах конференцій, конгресів, з’їздів. 

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової проблеми сучасної кардіології щодо діагностики малих структурних аномалій серця, виявлення предикторів розвитку порушень внутрішньосерцевої гемодинаміки і серцевого ритму та розроблено підходи до диференційованої терапії на основі стратифікації факторів ризику.

1. Визначено основні структурні особливості клапанно-хордального апарату при пролапсі мітрального клапана, з яких найбільш значущою характеристикою є ступінь міксоматозної дегенерації стулок. Прогностично визначальними особливостями аномальних хорд лівого шлуночка виявилися їх кількість, топіка, товщина та кальциноз. Найбільш несприятливі зміни спостерігалися при поєднанні пролапсу мітрального клапана та аномальних хорд. Наростання ступеню міксоматозної дегенерації мітрального клапана супроводжувалося наростанням частоти та кількості виявлення інших рідко діагностуємих малих аномалій серця.

2. Наростання частоти та кількості фенотипічних ознак синдрому сполучнотканинної дисплазії у пацієнтів з малими структурними аномаліями  серця відбувається в послідовності: аномальна хорда лівого шлуночка – пролапс мітрального клапана – їх поєднання. У пацієнтів з пролапсом мітрального клапана частота виявлення фенотипічних ознак збільшується в міру наростання ступеню міксоматозної дегенерації стулок. Зміна частоти фенотипічних ознак при різних варіантах аномальних хорд дає підставу для побудови фенотипічної протяжності: норма – поодинока діагональна, подовжня або верхівкова хорда – серединна хорда – множинні аномальні хорди лівого шлуночка.
3. У хворих з малими серцевими аномаліями спостерігається вегетативний дисбаланс, який характеризується переважно підвищенням тонусу симпатичної нервової системи. У 94,5% хворих з ознаками гіперсимпатикотонії паралельно реєструється зниження тонусу парасимпатичного відділу автономної нервової системи. Виявлений вегетативний дисбаланс у пацієнтів з малими серцевими аномаліями асоціюється зі ступенем диспластичних змін в організмі в цілому та в серцевих структурах. Найзначніші зміни було зареєстровано у пацієнтів з поєднанням пролапсу мітрального клапана та аномальних хорд, множинними аномальними хордами та пролапсом мітрального клапана з помірним та значним ступенем міксоматозної дегенерації стулок. 

4. Динаміка показників добового профілю артеріального тиску у пацієнтів з малими серцевими аномаліями характеризується порушенням варіабельності артеріального тиску, збільшенням швидкості ранішнього підйому та збільшенням індексів часу як систолічного, так і діастолічного тиску, що свідчить про зростання гіпербаричного навантаження на серцево-судинну систему. Найбільший ступінь змін було діагностовано у пацієнтів з поєднанням пролапсу мітрального клапана та аномальних хорд.

5. Міксоматозна дегенерація стулок у пацієнтів з пролапсом мітрального клапана є визначальним критерієм диспластичних змін в серці, який зумовлює вираженість ремоделювання серця з розвитком дилатації його порожнин, зменшенням скоротливої здатності лівого шлуночка та порушенням його діастолічної функції. Ступінь міксоматозної дегенерації стулок тісно корелює з показниками, які визначають прогноз захворювання: ступенем пролабування стулок мітрального клапана (r=0,65, p<0,01), ступенем мітральної регургітації (r=0,61, p<0,01), ступенем аномальної тракції папілярних м’язів (r=0,54, p<0,01), а також з кінцево-діастолічним індексом (r=0,55, p<0,01) та фракцією викиду лівого шлуночка (r=-0,48, p<0,01). 
6. Наявність множинних хорд лівого шлуночка асоціюється з відносною дилатацією лівого шлуночка та витонченням його стінок з порушенням як систолічної, так і діастолічної функцій. Поодинокі аномальні хорди менше впливають на структурні параметри серця та не змінюють його систолічну функцію. Потовщені серединні аномальні хорди асоціюються з відносним потовщенням стінки лівого шлуночка і сприяють виникненню його діастолічної дисфункції.

7. Малі структурні аномалії серця у вигляді пролапсу мітрального клапана і аномальних хорд супроводжуються змінами стандартної ЕКГ та показників добового моніторування ЕКГ, які характеризуються наявністю аритмій та змін процесів реполяризації, а також феноменів передзбудження та ранньої реполяризації шлуночків. Інформативним ехокардіографічним чинником ризику виникнення життєво небезпечних аритмій та ішемії міокарда при пролапсі мітрального клапана є наявність та ступінь міксоматозної дегенерації клапанно-хордального апарату та аномальної тракції папілярних м’язів. Зміни ЕКГ при пролапсі мітрального клапана посилюються в міру зростання ступеню міксоматозної дегенерації стулок. 

8. Аналіз результатів добового моніторування ЕКГ у пацієнтів з аномальними хордами демонструє їх роль у генезі частої, з епізодами аллоритмій та високих градацій шлуночкової екстрасистолії. Найбільш суттєві шлуночкові порушення ритму частіше асоціюються з множинними аномальними хордами лівого шлуночка. Для стратифікації порушень ритму та змін зубця Т і сегменту ST при наявності аномальних хорд лівого шлуночка за зростанням ступеню важкості порушень відтворено наступну послідовність: норма – верхівкова – діагональна та поздовжня – серединна – множинні аномальні хорди лівого шлуночка. У виникненні аритмій та ішемії певну роль відіграють потовщення та кальциноз аномальних хорд.
9. У пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями можна виділити дві групи симптомів: ті, що сприяють їх діагностиці і ті, що визначають прогноз захворювання. До симптомів, які мають передбачальну цінність відносно можливої наявності малих структурних серцевих аномалій, відносяться антропо-фенотипічні маркери, з яких найбільше значення мають деформація грудної клітки, гіпермобільність суглобів, підвищена розтяжимість шкіри, високий зріст пацієнтів (≥ 186 см), симптом великого пальця, причому чутливість і специфічність антропо-фенотипічних симптомів збільшуються при використанні поєднань трьох і, особливо, чотирьох з вказаних ознак. 

10. Проведена стратифікація факторів ризику показала, що найбільшою цінністю в прогнозуванні структурно-функціональних порушень і важкості аритмій має наявність і ступінь міксоматозної дегенерації стулок та множинний характер аномальних хорд. У прогнозуванні ремоделювання лівого шлуночка найбільшу  цінність має ступінь мітральної регургітації (ІІ-ІІІ ст.), аритмій – ступінь аномальної тракції папілярних м’язів (ІІ-ІІІ ст.), зменшення циркадного добового індексу ЧСС (≤ 1,26 ум. од.) та кальциноз клапанно-хордального апарату. Спільними предикторами розвитку порушень як гемодинаміки, так і аритмій виявилися ЧСС (≥ 85 уд./хв.) як спокою, так і середньодобова, збільшення дисперсії інтервалу Q-T (≥ 44 мс), серединна локалізація АХЛШ, варіабельність систолічного артеріального тиску (≥ 12 мм рт. ст.) і швидкість його ранішнього підйому (≥ 8 мм рт. ст./ год.), збільшення співвідношення LF/HF (≥ 2,3 ум. од.).

11. Множинні АХЛШ в поєднанні з фенотипічними та клініко-інструментальними ознаками СДСТ можна розглядати як критерій диференціальної діагностики між НЛШ і ДКМП у молодих пацієнтів зі збільшеним та функціонально слабким лівим шлуночком. Наявність множинних АХЛШ при збереженій функції ЛШ слід розглядати як прогностичний критерій можливого розвитку структурно-функціональних змін міокарда, в першу чергу, його дилатації, тому виявлення множинних АХЛШ визначає необхідність динамічного клінічного та ехокардіографічного спостереження.

12. Спорідненість змін структури та функцій міокарда у пацієнтів з множинними аномальними хордами на фоні синдрому дисплазії сполучної тканини та у пацієнтів з некомпактним лівим шлуночком дають підставу розцінювати ці захворювання як єдиний патологічний процес в серцевому м’язі та в сполучнотканинних структурах серця, який має різні ступені вираженості: від мінімальної при ізольованих множинних хордах, до фатальної при некомпактному лівому шлуночку. Множинні аномальні хорди займають проміжне місце, з одного боку − як критерій некомпактного лівого шлуночка, з іншого − як мала структурна серцева аномалія. Важливість раннього встановлення діагнозу некомпактного лівого шлуночка визначається необхідністю своєчасного симптоматичного лікування через прогресуючий характер та несприятливий прогноз.

13. У пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями довготривала монотерапія β-адреноблокатором бісопрололом зменшує ступінь гіперсимпатикотонії та аритмогенність малих аномалій серця, позитивно впливає на процеси ремоделювання серця та його функції. Додавання до бісопрололу метаболічного кардіоцитопротектора ритмокору призвело до більш істотного позитивного впливу як на вегетативний баланс за рахунок збільшення тонусу парасимпатичної нервової системи, так і на показники структурно-функціонального стану міокарда, в тому числі, на аномальну тракцію папілярних м’язів. У пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями з порушенням серцевого ритму на фоні переважання парасимпатичної активності ефективним було використання етацизина. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. За наявності у пацієнтів молодого віку фенотипічних ознак дисплазії сполучної тканини, особливо поєднання таких чотирьох ознак як деформація грудної клітки, гіпермобільність суглобів або ознака великого пальця, зріст ≥ 186 см та підвищена розтяжимість шкіри, рекомендується направлення пацієнта на ехокардіографічне обстеження через вірогідність наявності малих структурних аномалій серця.

2. Для визначення тактики спостереження, профілактики та лікування пацієнтів з малими структурними аномаліями при виявленні пролапсу мітрального клапана в першу чергу необхідно визначити наявність та ступінь міксоматозної дегенерації стулок, при виявленні аномальних хорд – їх кількість та топіку, а також наявність потовщення та кальцинозу в структурі хорди.

3. У молодих пацієнтів з дилатацією та зниженим викидом лівого шлуночка слід визначитися щодо наявності множинних аномальних хорд лівого шлуночка та інших ознак сполучнотканинної дисплазії для проведення диференціальної діагностики між дилатаційною кардіоміопатією та некомпактним лівим шлуночком.

4. Тактику ведення пацієнтів з малими серцевими аномаліями слід визначати на підставі стратифікації ризику серцевих ускладнень. До найбільш важливих факторів ризику відносяться: міксоматозна дегенерація стулок мітрального клапана ІІ-ІІІ ступеню, аномальна тракція папілярних м’язів ІІ-ІІІ ступеню, мітральна регургітація ІІ-ІІІ ступеню, множинний характер аномальних хорд лівого шлуночка, серединна локалізація аномальної хорди, дисперсія інтервалу Q-T ≥ 44 мс, середньодобова ЧСС ≥ 85 уд./ хв, величина співвідношення LF/HF ≥ 2,3 ум. од., констеляція фенотипічних ознак (деформація грудної клітки + гіпотрофія м’язів + зріст ≥ 186 см).

5. Для оцінки сумарного ризику виникнення ускладнень у пацієнтів з малими структурними серцевими аномаліями доцільно використовувати прогностичну бальну шкалу, яка дозволяє визначити характер перебігу захворювання (стабільний чи прогресуючий протягом найближчих трьох років). Згідно з даною шкалою пацієнтів розподіляють на групи з малим, середнім та високим ризиком, що обумовлює диференційований підхід до тактики спостереження та лікування пацієнтів різних груп. 

6. При призначенні медикаментозної терапії рекомендується визначати ступінь ризику ускладнень та характер вегетативного дисбалансу. При помірному ступені ризику доцільним є використання β-адреноблокатора бісопрололу у вигляді монотерапії при аритміях на фоні гіперсимпатикотонії та у комбінації з кардіоцитопротектором ритмокором при наявності структурно-функціональних порушень міокарда, а також етацизину – при порушеннях серцевого ритму на фоні брадикардії та парасимпатикотонії.
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