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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
АГ - артеріальна гіпертензія

АС - анемічний синдром 

AT - артеріальний тиск 

ВТС - відносна товщина стінок  лівого шлуночка 

ГЛШ - гіпертрофія лівого шлуночка

ДAT -  діастолічний артеріальний тиск 

ЗЗЗС -  загальна залізозв’язувальна здатність сироватки крові 

ЗС ЛШ - задня стінка лівого шлуночка

ЕКГ - електрокардіографія 

ЕРП - нирковий еритропоетин

ІАПФ - інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

ІМ – інфаркт міокарда

ІММЛШ- індекс маси міокарда лівого шлуночка

ІХС- ішемічна хвороба серця

КСР - кінцево-систолічний розмір 

КДР - кінцево-діастолічний розмір

КСО - кінцево-систолічний об’єм 

КДО - кінцево-діастолічний об’єм

КДТ ЛШ - кінцево-діастолічний тиск лівого шлуночка

ЛП – ліве передсердя

ЛШ - лівий шлуночок 

ММЛШ - маса міокарда ЛШ

МНУП -мозковий натрійуретичний пептид

МШП - міжшлуночкова перетинка

НТЗ - насиченість трансферину залізом 

ПНП- передсердний натрійуретичний пептид

СAT -  систолічний артеріальний тиск 

ТЗС ЛШ - товщина задньої стінки лівого шлуночка

ТМШП- товщина міжшлуночкової перетинки

УО ЛШ - ударний об’єм лівого шлуночка

ФВ ЛШ - фракція викиду лівого щлуночка

ФК ХСН - функціональний клас хронічної серцевої недостатності

ФП - фібриляція передсердь

ХСН -  хронічна серцева недостатність

ЧСС – частота серцевих скорочень

E - max швидкість кровотоку у фазу швидкого наповнення  

А - maх швидкість потоку в систолу передсердя 

DT-  час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення

Fe - сироватки сироваткове залізо  

IVRT-  час ізоволюмічного розслаблення міокарда 

Hb – гемоглобін

Nt-proBNP - мозковий натрійуретичний пропептид В

%ΔS - ступінь вкорочення передньозаднього розміру лівого шлуночка

VPVA – швидкість потоку в легеневих венах у фазу систоли передсердь
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВСТУП
 
Актуальність теми дисертації 

В структурі захворюваності населення хронічна серцева недостатність (ХСН) займає одне з провідних місць [16, 34]. Смертність хворих з ХСН залишається високою 14-28% за рік [14, 93; 190]. Середня тривалість виживаності хворих з ХСН, за даними різних авторів, складає 1,7-3,2 роки [7, 12, 16, 28]. В той же час, середня тривалість життя пацієнтів з ХСН IV функціонального класу (ФК) є ще меншою і складає, в середньому, 1,2 роки [7]. 

Епідеміологічні дослідження свідчать про те, що поширеність ХСН значно збільшується з віком [7, 16, 28, 90]. Особливістю ХСН у осіб похилого віку є те, що серед них частіше (до 55%) розвивається ХСН зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночка (ЛШ) [89]. Зростання ролі діастолічної дисфункції в патогенезі ХСН зумовлено, насамперед, віковими змінами міокарда [148, 159.].

Враховуючи збереження систолічної функції ЛШ у хворих похилого віку з діастолічною серцевою недостатністю, актуальності набуває розробка та впровадження в практику високоінформативних критеріїв діагностики, прогнозування перебігу ХСН, моніторингу її терапії. В цьому плані велике значення має вивчення нейрогуморальних маркерів, насамперед, мозкового натрійуретичного пептиду (МНУП) та його кінцевого фрагменту (Nt-proBNP). Цей маркер розглядається як діагностично-прогностичний критерій ХСН [8, 167, 187].

У значної кількості хворих з ХСН (в середньому 43%) виявляється анемічний синдром (АС) [102, 116, 223]. У багатьох хворих рівень гемоглобіну (Hb) знижується до низьких цифр (80 – 90 г/л). Доведено, що зниження рівня гемоглобіну нижче 120 г/л сприяє прогресуванню ХСН, збільшує її тяжкість і знижує виживаність таких пацієнтів. Відмічається тісний зв'язок виразності АС з тяжкістю клінічних проявів ХСН, збільшення ризику смерті хворих по мірі зменшення рівня Hb [4, 11, 179]. 

Дослідження SOLVD, ELITE II та ANCHOR показали, що анемія є незалежним фактором ризику госпіталізації та смерті хворих на ІХС [74, 123, 226]. 

Аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури свідчить про те, що проблема діагностики та лікування ХСН у хворих похилого віку з проявами анемічного синдрому залишається актуальною і до кінця не вирішеною. Незважаючи на значний негативний вплив анемії на перебіг ХСН, тактика лікування цих хворих не розроблена.

Нез’ясованими залишаються зміни рівня МНУП в сироватці крові в залежності від ступеню діастолічних порушень ЛШ, рівня гемоглобіну крові та його змін під впливом лікування.

У зв’язку з відсутністю єдиного погляду на лікування ХСН у хворих похилого віку актуальним є з’ясування впливу анемії на клінічний перебіг та зміни структурно-функціонального стану серця та можливість їх корекції за допомогою комбінації епоетину β з препаратами заліза на фоні базисної терапії ХСН. 
 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертаційна робота виконувалась відповідно до основного плану науково-дослідних робіт Дніпропетровської державної медичної академії, затвердженого МОЗ України і є фрагментом теми "Клініко-патогенетичні механізми і терапевтичні аспекти гіпертонічної хвороби та ІХС на етапах розвитку серцевої недостатності у хворих різних вікових груп" (№ держреєстрації 0199V002116). 
 
Мета роботи:

Підвищити ефективність діагностики та лікування ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС у хворих похилого віку з урахуванням впливу анемії на клінічний перебіг ХСН і структурно-функціональний стан серця.
 
Виконання роботи містило вирішення таких задач:

1.              Встановити поширеність ХСН з проявами анемічного синдрому  у хворих похилого віку та оцінити якість медикаментозної терапії пацієнтів, які проходили лікування в кардіологічних та терапевтичних відділеннях дорожньої клінічної лікарні станції Дніпропетровськ, 9-ї та 2-ї клінічної лікарні м. Кривий Ріг у 2003-2005 рр. за результатами ретроспективного аналізу історій хвороб.

2.              Визначити особливості клінічного перебігу ХСН у обстежених хворих похилого віку з проявами анемічного синдрому.

3.              Визначити характер змін рівня Nt-proBNP у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ при наявності АС. 

4.              Встановити кореляційні зв'язки між клінічними ознаками ХСН, якістю життя, функціональним класом ХСН, вираженістю анемії, рівнем ниркового еритропоетину, рівнем Nt-proBNP  в сироватці крові.

5.              Оцінити динаміку клінічного стану, якості життя та  показників структурно-функціонального стану серця, Nt-proBNP, рівня гемоглобіну у обстежених хворих під впливом корекції анемії епоетином β та препаратами заліза на фоні базисної терапії ХСН та запропонувати індивідуалізовані підходи до медикаментозної терапії.
 
Об’єкт дослідження – хронічна серцева недостатність 2-4 ФК (NYHA) зі збереженою ФВ ЛШ та проявами анемічного синдрому. 
 
Предмет дослідження - кардіогемодинаміка, вміст в сироватці крові Nt-proBNP, ЕРП і гемоглобіну та їх динаміка на фоні корекції анемії у хворих з ХСН.
 
Методи дослідження: ретроспективний аналіз історій хвороб хворих похилого віку з ХСН; загально-клінічне обстеження та проведення тесту з 6-хвилинної ходи; анкетування за Мінесотським опитувальником якості життя; електрокардіографія (ЕКГ) та добове моніторування ЕКГ; ехокардіографія (ЕХО-КГ) та Доплер-ЕХО-КГ; визначення за допомогою імуноферментного дослідження Nt-proBNP, ниркового еритропоетину (ЕРП), феритину; визначення рівня гемоглобіну крові, вмісту заліза в сироватці крові та залізозв’язувальної здатності сироватки крові.
 

 
Наукова новизна роботи
n  Встановлена необхідність визначення Nt-proBNP в сироватці крові у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС з метою диференційної діагностики задишки кардіального та некардіального (анемічного) ґенезу. 
n  Вперше для вибору тактики лікування АС у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ використано визначення вмісту ниркового ЕРП в сироватці крові. Встановлено, що на фоні лікування епоетином β рівень ендогенного ЕРП в сироватці крові збільшується, що позитивно впливає на перебіг захворювання.
n  Доведено, що ефективна корекція анемії епоетином β та комплексним препаратом заліза (ІІ) фумарату у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ суттєво покращує діастолічну функцію ЛШ.
n  Вперше встановлено, що, під впливом ефективної корекції анемії на фоні базисної терапії ХСН, вміст Nt-proBNP в сироватці крові суттєво знижується, а вміст ЕРП підвищується. Ці зміни корелюють з підвищенням рівня гемоглобіну, зниженням ФК ХСН і можуть бути використані, як критерій ефективності лікування хворих похилого віку з ХСН при наявності АС.
 
Практичне значення отриманих результатів

За результатами ретроспективного дослідження встановлені фактори, які обтяжують перебіг ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС у хворих похилого віку: не скоригована анемія, ішемія міокарда, часті порушення ритму серця та провідності. За результатами власних спостережень встановлені характерні зміни структурно-функціонального стану серця у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС. Це дає змогу диференціювати патологічні зміни зумовлені ХСН від вікових змін серця у людей похилого віку, а також від структурно-функціональних змін серця у хворих з анеміями вторинного походження. Доведена необхідність визначення рівня Nt-proBNP в сироватці крові для диференційної діагностики ХСН зі збереженою ФВ ЛШ у хворих похилого віку з анеміями вторинного походження. Показано, що ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС у людей похилого віку має прогресуючий перебіг з подальшим ремоделюванням ЛП та погіршенням діастолічної функції ЛШ. Впровадження запропонованого методу ефективної корекції анемії епоетином β (рекормон, «Roche», Щвейцарія) та комплексним препаратом заліза (ІІ) фумарату (ранферон-12, «Ranbaxy», Індія) на фоні базисної терапії ХСН дозволяє нормалізувати рівень гемоглобіну та сприяє зменшенню ФК ХСН на 1 місяць раніше порівняно з хворими, які лікуються за стандартною схемою. Таким чином запобігається прогресування ХСН з проявами АС у хворих похилого віку.
 
Впровадження результатів дослідження
Результати даної роботи впроваджені в практику кардіологічного відділення Дніпропетровської обласної лікарні ім. Мечнікова, терапевтичних та кардіологічних відділень дорожньої клінічної лікарні станції Дніпропетровськ, міської клінічної лікарні №2  та 9-ї міської лікарні м. Кривий Ріг, Кіровоградського обласного кардіологічного диспансеру, терапевтичних відділеннях Кіровоградської обласної лікарні, що підтверджено актами впровадження. 
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 ВИСНОВКИ
 
У дисертації теоретично узагальнено та практично вирішено нове наукове завдання кардіології – підвищення ефективності діагностики і лікування ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС у хворих похилого віку шляхом визначення вмісту Nt-proBNP, ниркового еритропоетину в сироватці крові та ефективної корекції анемії епоетином β та комплексним препаратом заліза (ІІ) фумарату на фоні базисної терапії ХСН.
 
1.    Поширеність ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС серед хворих похилого віку складає 25,1%. Особливостями клінічного перебігу ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС у хворих похилого віку є погіршення якості життя, зниження толерантності до фізичного навантаження, вищий ФК ХСН порівняно з хворими без АС при співставній тривалості захворювання, виражений прогресуючий перебіг, дисфункція синусового вузла (49,5%), часті передсердні та шлуночкові аритмії, порушення провідності (19,4%), ішемічні зміни на ЕКГ (40,8%).

2.    За результатами п’ятирічного ретроспективного аналізу історій хвороб встановлена недостатня ефективність лікування хворих похилого віку з ХСН та проявами АС в результаті низького відсотку призначення БРА (3,54%) та β-адреноблокаторів (33,49%). Хворим з рівнем гемоглобіну ≤ 100 г/л не призначалася замісна терапія рекомбінантним еритропоетином. Це свідчить про необхідність удосконалення стандартів надання допомоги хворим. 

3.    Анемічний синдром у хворих похилого віку з ХСН погіршує діастолічну функцію ЛШ, що проявляється збільшенням відношення швидкості раннього до пізнього наповнення ЛШ в період діастоли (Е/А), прогресуючим зменшенням часу ізоволюмічного розслаблення міокарда (IVRT), часу сповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення (DT) та підвищенням кінцево-діастолічного тиску ЛШ. 

4.    Ефективна корекція анемії епоетином β та комплексним препаратом заліза (ІІ) фумарату на фоні базисної терапії ХСН у хворих похилого віку значно покращує показники діастолічної функції ЛШ, а саме: знижується швидкість хвилі раннього наповнення ЛШ (Е), зменшується величина Е/А, зростає швидкість сповільнення хвилі Е (DT) та зменшується кінцево-діастолічного тиску ЛШ.

5.    Під впливом комплексної терапії ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами анемічного синдрому у хворих похилого віку рівень Nt-proBNP достовірно знижується. Такі зміни Nt-proBNP корелюють з покращенням якості життя хворих та клінічного перебігу ХСН, зменшенням ФК ХСН, збільшенням дистанції 6-ти хвилинної ходи, підвищенням рівня Hb. Це дає підстави використовувати динаміку змін Nt-proBNP, як показник ефективності лікування хворих.

6.    Використання епоетину β та комплексного препарату заліза (ІІ) фумарату на фоні базисної терапії ХСН у хворих похилого віку з проявами анемічного синдрому прискорює нормалізацію рівня Hb та перехід IV ФК в III ФК ХСН по NYHA та III ФК в II ФК ХСН в середньому на 1 місяць.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.    Зниження рівня гемоглобіну у хворих похилого віку призводить до збільшення задишки, що обумовлює необхідність визначення концентрації натрійуретичного пропептиду В в сироватці крові для диференційної діагностики ХСН. 

2.    Для контролю ефективності лікування хворих похилого віку з ХСН та проявами АС необхідно визначати рівень натрійуретичного пропептиду В в динаміці, що дозволяє оптимізувати медикаментозну терапію.

3.    Хворим похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ та проявами АС при зниженні рівня ниркового еритропоетину нижче 4,3 МО/мл та/або гемоглобіну ≤ 100 г/л для проведення оптимальної корекції анемії в лікувальний комплекс рекомендується включати епоетин β та комплексний препарат заліза (ІІ) фумарату.
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