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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АВ-узел – атриовентрикулярный узел
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ЖТ – желудочковая тахикардия
ЖЭ – желудочковая экстрасистолия
ИАТ – индекс агрегации тромбоцитов
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
КА – коэффициент атерогенности
КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка
КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка
КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка
КЭБМИ – количство эпизодов болевой мокардиальной ишемии
КЭББМИ – количество эпизодов безболевой миокардиальной ишемии
ЛЖ – левый желудочек
МКПС – максимальное количество пароксизмов за сутки
МИ – мозговой инсульт
МПП – межпредсердная проводимость
МПФПС – максимальная продолжительность фибрилляции предсердий за сутки
МНО – международное нормализирующее отношение
НЖЭВГ – наджелудочковая экстрасистолия высоких градаций
НЭА – наджелудочковая эктопическая активность
ОФН – общий фибриноген
ОХС – общий холестерин
ПДФ – продукты деградации фибрина
ПЖ – правый желудочек
ПИ – протромбиновыйиндекс
СИАТ – суммирующий индекс агрегации тромбоцитов
СМ ЭКГ – суточное мониторирование ЭКГ
СН – сердечная недостаточность 
СПАС – средняя продолжительность аритмии за сутки
СПБМИ – суммарная продолжительность болевой миокардиальной ишемии
СПББМИ – суммарная продолжительность безболевой миокардиальной ишемии
СКППН – суммарное количество пароксизмов за период наблюдения
СЭА – суммарная эктопическая активность
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки
ТГ – триглицериды
ТЭО – тромбоэмболические осложнения
УО – ударный объем
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФП – фибрилляция предсердий
ЧСР – частота синусового ритма
ЧЖО – частота желудочковых ответов
ХСЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности
ХСЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ХСЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ФАП – фибринолитическая активность плазмы
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФН – фибронектин
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭАВГ – эктопическая активность высоких градаций
ЭРП – эффективный рефрактерный период
ЭХО КС – эхокардиоскопия
% S – степень систолического укорочения передне-заднего размера левого желудочка
V cf – скорость циркулярного укорочения волокон миокарда

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы. Социальная значимость проблемы диагностики и лечения ФП обусловлена широкой распространенностью данного нарушения ритма сердца, значимыми медико-социальными последствиями в виде высокой обращаемости за медицинской помощью и недостаточной эффективности профилактической антиаритмической терапии [1].
На долю ФП приходится до 40% всех аритмий, ФП регистрируется в общей популяции в 0,4% случаев, ее распространенность увеличивается с возрастом [2].
ФП является независимым предиктором смерти, увеличивая частоту развития фатальных инсультов и СН. Около одной трети госпитализаций больных в связи с нарушениями ритма сердца связаны именно с ФП. Значение ФП в нарушениях гемостаза у данной когорты пациентов переоценить трудно. Так, учитывая состояние внутрисердечной гемодинамики при ФП, сопутствующая СН и систолическая дисфункция левого желудочка приводят к увеличению риска развития ТЭО почти в 6 раз по сравнению с пациентами, у которых сохранен нормальный синусовый ритм. Отсутствие предсердного вклада в систолу желудочков, нерегулярные желудочковые ответы, тахиситолия приводят к нарушению как внутрисердечной, так и системной гемодинамики, прогрессированию СН и повышенному риску ТЭО в различные сосудистые регионы, в том числе развитию МИ. Как известно, риск развития ТЭО при клапанных поражениях сердца наибольший, поэтому длительное время считалось обязательным проведение антикоагулянтной терапии именно при данном виде постоянной формы ФП. Больные без клапанных поражений сердца в возрасте до 60 лет и с наличием ФП ранее не являлись предметом изучения риска ТЭО ввиду достаточно редкой встречаемости последних [3]. Действительно, при ревматическом поражении сердца и наличии ФП годовая частота развития МИ составляет 17%, тогда как при его отсутствии – только 4–5% [4]. Вместе с тем при хронической форме ФП у лиц без поражения клапанов сердца риск МИ и ТЭО в 6 раз выше, чем у больных с синусовым ритмом [5].
В последние годы значительно возросло число исследований по вопросам лекарственной регуляции функции гемостаза [6]. Успешно изучаются структуры и функции рецепторов форменных элементов крови, протромботические свойства стенки сосудов [7].
Сложный механизм этиопатогенеза ТЭО при ФП на фоне ИБС делает оправданным изучение и использование компонентов комплексной терапии, влияющей на обмен холестерина в организме, водно-солевой обмен и другие фармакологические свойства соединений, в какой-то степени избирательно действующие на функцию гемостаза [8].
Большие проспективные исследования показали высокую эффективность непрямых антикоагулянтов в профилактике и лечении ТЭО при ряде заболеваний (ASPECT, APRICOT-2, OASIS-2, WARIS II, SPORTIF III и др.). Установлено, что чувствительность больных к непрямым антикоагулянтам значительно варьирует. Это обусловлено как индивидуальными особенностями больных (характер питания, метаболизм, функциональное состояние печени и почек), так и взаимодействием между лекарственными препаратами, которые могут как усиливать, так и ослаблять антикоагулянтное действие, что определяет необходимость индивидуального подбора дозы антикоагулянтного препарата и регулярного контроля степени гипокоагуляции. В то же время недостаточно изученным остается вопрос, касающийся применения антитромбоцитарной терапии у больных с персистирующей ФП. В частности, открытым остается вопрос о роли аспирина в лечении различных форм ФП, недостаточно изучены вопросы, касающиеся нарушения тромбоцитарного гемостаза при персистирующей форме ФП и роли нарушений тромбоцитарного гемостаза в развитии тромботических нарушений. Не менее важной проблемой в лечении персистирующей формы ФП является метод выбора антиаритмического препарата для купирования и предупреждения срывов ритма. Так, в работах ряда исследователей, была продемонстрирована высокая купирующая и превентирующая активность препаратов IА и IС классов [9]. Однако использование данных препаратов связано с высоким риском появления проаритмий и их влиянием на состояние внутрижелудочковой проводимости. Особенно затруднено использование данных препаратов у больных с острыми формами ИБС, с систолической дисфункцией ЛЖ и блокадами ветвей пучка Гиса [10]. Другие ученые в качестве препарата, способного купировать и особенно предупреждать срывы ритма, предлагают использовать антиаритмический препарат III класса – амиодарон [11]. Данный препарат в большей степени показан пациентам с систолической дисфункцией ЛЖ, с нарушениями внутрижелудочковой проводимости, особенно больным, перенесшим ИМ и имеющими помимо ФП фоновую желудочковую эктопическую активность, и особенно эктопическую активность высоких градаций. Однако мнения большинства исследователей не имеют общего знаменателя относительно режима насыщения препаратом и режима использования поддерживающей дозы. Обратной стороной данной проблемы являются многочисленные органотоксические влияния препарата. Очень небольшое количество проспективных исследований посвящено комбинированному применению антиаритмических препаратов. В частности, некоторые работы посвящены использованию -адреноблокаторов для терапии острых форм ФП, после спонтанной или фармакологической кардиоверсии [12].
Цель работы: разработать рациональные подходы к терапии различных форм ФП у больных ИБС с использованием антиаритмических и антитромботических препаратов на основе изучения особенностей аритмических предикторов развития ФП, а также нарушений коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза.

Задачи исследования:
1. Изучить аритмические предикторы персистирующей формы ФП у больных ИБС и оценить взаимосвязь между нарушением межпредсердной проводимости и развитием персистирующей ФП (по данным стандартной ЭКГ, суточного и двухсуточного мониторирования ЭКГ).
[bookmark: OLE_LINK2]2. Оценить степень коагуляционных нарушений (на основании определения уровня Д-димера) и особенности тромбоцитарного гемостаза (с использованием АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов) у больных ИБС с различными формами ФП.
3. Провести сравнительный анализ эффективности комбинации антиаритмических, антикоагулянтных и антитромбоцитарных препаратов с учетом параметров, характеризующих свертывающую систему у больных с различными формами ФП. 
4. На основе изучения параметров, характеризующих свертывающую систему крови, разработать диагностический алгоритм применения антикоагулянтных и антитромбоцитарных препаратов и их возможного сочетанного применения.
Объект исследования: больные ИБС с персистирующей и постоянной формами фибрилляции предсердий.
Предмет исследования: экстрасистолы высоких градаций, межпредсердная проводимость, агрегация тромбцитов, Д-димер, поверхностная ЭКГ, суточное и двухсуточное мониторирования ЭКГ.
Методы исследования. В работе применялись следующие методы исследования: общеклинические (сбор жалоб, данных анамнеза, объективного осмотра), инструментальные (регистрация поверхностной ЭКГ, суточное и двухсуточное мониторирование ЭКГ, эхокардиоскопия), лабораторные – определение концентрации Д-димера методом латексной агглютинации, агрегационной способности тромбоцитов, коагулограмма, определение международного нормализирующего отношения (МНО), липидного профиля.
Научная новизна полученных результатов. Разработан алгоритм лечения различных форм ФП с дозозависимым использованием антиаритмических (амиодарон) и антитромботических (аспирин, варфарин) препаратов с учетом МНО, оценкой клинической эффективности в составе комплексной терапии. Впервые использовано применение мониторирования ЭКГ в течение 48 часов с целью выявления аритмических предикторов развития ФП, а также более эффективного выявления персистирующей формы ФП (Патент № 22920 от 25.04.2007 № заявки u 2007 00700). Проведено исследование роли Д-димера в развитии нарушений коагуляционного гемостаза при различных формах ФП у больных ИБС и возможности фармакологического воздействия на данное звено. Выявлено, что при использовании непрямых антикоагулянтов (варфарин) необходим подбор оптимальной дозы, обеспечивающей профилактику тромбоза с минимальным риском кровотечения, с учетом базовой терапии основного заболевания и ведущих факторов риска геморрагических осложнений.
Практическое значение полученных результатов. Предложен метод более эффективного выявления аритмических предикторов персистирующей формы ФП при помощи проведения мониторирования ЭКГ в течение 48 часов. Проведено комплексное исследование плазменного гемостаза, агрегационной функции тромбоцитов, показателей центральной гемодинамики у больных ИБС, осложненной развитием ФП, на фоне проведения комплексной терапии (антиаритмическая и антитромботическая). Выявлено, что риск ТЭО обусловлен активацией коагуляционного звена гемостаза, антикоагулянтной и фибринолитической активности плазмы крови. Проведен анализ нарушений в системе гемостаза у больных в зависимости от формы ФП. Показано, что при использовании непрямых антикоагулянтов необходим подбор оптимальной дозы, обеспечивающей профилактику тромбоза с минимальным риском кровотечения, с учетом базовой терапии основного заболевания и ведущих факторов риска геморрагических осложнений. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения и результаты работы доложены и обсуждены на ежегодных итоговых годичных научных сессиях по законченным и переходным этапам НИР и научно-практических конференциях по актуальным проблемам клиники внутренних болезней в Институте терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины, на Всеукраинской научно-практической конференции молодых ученых и специалистов «Від фундаментальних досліджень до медичної практики” (Харьков, 16.09.2005), научно-практической конференции “Сучасна медична наука обличчям до терапевтичної практики» (Харьков, 20.10.2005), научно-практической конференции с международным участием «Лекарства человеку», «Сучасні проблеми створення, дослідження й апробації лікарських засобів» (Харьков, 23.03.2006), Всеукраинской научно-практической конференции (с международным участием) «Вклад молодих учених у розвиток медичної науки і практики», посвященной памяти академика Л.Т. Малой (Харьков, 12.05.2006), научно-практической конференции «Щорічні терапевтичні читання: терапевтична клініка від науки до практичної охорони здоров’я», посвященной памяти академика Л.Т. Малой, (Харьков, 11.05.2006), Всеукраинской научно-практической конференции (с международным участием) «Сучасні досягнення молодих учених на допомогу практичній медицині» (Харьков, 20.10.2006), VIII Национальном конгресе кардиологов Украины (Киев, 20–22.09.2007), XIV Национальном конгресе «Человек и лекарство» (Москва, 16–20.04.2007), научно-практической конференции «Внутрішні хвороби. Нові аспекти». (Харьков, 18.10.2007).
Результаты выполненной работы внедрены в практику следующих клиник Харькова и Харьковской области: института терапии АМНУ им Л.Т. Малой, центральной городской больницы № 11 г. Харькова, Балаклеевской ЦРБ, Изюмской ЦРБ, Близнюковской ЦРБ, Чугуевской ЦРБ.
Публикации. По материалам диссертационного исследования опубликовано 14 научных работ, в том числе 4 статьи в изданиях, рекомендованых ВАК Украины, получен 1 патент на изобретение, 9 тезисов в материалах научных конгрессов, съездов, конференций.
Личный вклад диссертанта в разработку научных результатов. Автором самостоятельно выполнен клинический этап обследования (117 больных), что включает в себя выбор контингента обследованных пациентов, анализ лабораторных и функциональных данных. Автором диссертации самостоятельно проведены патентные исследования, включающие применение двухсуточного мониторирования ЭКГ у больных с нарушениями межпредсердной проводимости с персистирующей ФП. Разработана схема специального исследования показателей тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза с определением Д-димера обследованным больным, что отвечает поставленным целям и задачам данной диссертационной работы. Лично автором разработаны карты обследования больных, создана и проанализирована компьютерная база данных. Самостоятельно проведен научный анализ результатов в сравнении с данными современной литературы, сформулированы основные положения и выводы.
Объем и структура диссертации. Диссертация состоит из введения, 2 разделов – обзора литературы и 3 разделов собственных наблюдений, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы, включающего 60 работ кириллицей и 113 латиницей.
Материалы диссертации изложены на 173 страницах машинописного текста, иллюстрированы 29 таблицами и 33 рисунками.

ВЫВОДЫ
1. На основе изучения особенностей аритмических предикторов развития ФП, а также нарушений коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза разработаны рациональные подходы к терапии различных форм ФП больных ИБС с использованием антиаритмических и антитромботических препаратов.
2. Установлено, что основными аритмическими предикторами персистирующей формы ФП являются ранние и ранние спаренные предсердные экстрасистолы. Нарушения межпредсердной проводимости являются субстратом для развития пароксизмов ФП, что, возможно, пролонгирует продолжительность пароксизма ФП. 
3. Выявлено, что наиболее выраженные нарушения коагуляционного гемостаза отмечаются у пациентов с постоянной формой ФП, о чем свидетельствуют наиболее высокие показатели плазменного уровня Д-димера. Повышение агрегационного ответа наряду со снижением плазменного уровня Д-димера свидетельствует о нормализации коагуляционного звена и, возможно, является прогностически благоприиятным в отношении коррекции предтромботических состояний.
4. Установлено, что у пациентов с персистирующей формой ФП сочетанное применение амиодарона в поддерживающей дозе 200 мг и 
-адреноблокаторов не уступает подобной комбинации амиодарона в субтерапевтической дозе 100 мг и -адреноблокаторов как в плане антифибрилляторной эффективности для предупреждения срывов ритма, так и в отношении влияния на аритмические предикторы ФП. Наличие собственной антиишемической активности у -адреноблокаторов потенцирует эффекты амиодарона, способствуя предупреждению ФП, особенно у пациентов с эпизодами как болевой, так и безболевой миокардиальной ишемии.
5. Установлено, что в группе пациентов с постоянной формой ФП при наличии 3 и более факторов риска ТЭО и высоким уровнем Д-димера показан прием варфарина в индивидуально подобранной дозе с поддержанием МНО в пределах от 2,0 до 3,0, в то время как при наличии менее 3 факторов риска ТЭО, умеренным повышением Д-димера и высоким агрегационным ответом приемлемой комбинацией является прием варфарина в индивидуально подобранной дозе с поддержанием МНО в пределах от 1,5 до 2,0 и аспирина в суточной дозе 75 мг.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Пациентам с персистирующей формой ФП с пароксизмами более 48 часов, имеющим по данным поверхностной ЭКГ выраженные нарушения межпредсердной проводимости показано проведение суточного, а при необходимости двухсуточного мониторирования ЭКГ с целью стратификации больных как группу с факторами риска рецидивирования и пролонгации аритмии, а также оптимального подбора антиаримической терапии.
2. С целью поиска маркеров нарушений коагуляционого гемостаза пациентам с различными формами ФП, особенно больным с постоянной формой ФП и сопутствующей систолической дисфункцией левого желудочка, необходимо проводить определение плазменного уровня 
Д-димера для более ранней диагностики и лечения предтромботических состояний.
3. Для превентирования срывов ритма у больных ИБС с персистирующей формой ФП предпочтительна комбинация амиодарона в поддерживающей дозе 200 мг и -адреноблокаторов в индивидуально подобранной дозе.
4. Терапия варфарином в полнодозовом режиме с поддержанием МНО в пределах 2,0–3,0 у больных со всеми формами ФП, особенно с постоянной, с количеством факторов риска ТЭО 3 и более является предпочтительной для профилактики ТЭО.
5. Терапия варфарином в полнодозовом режиме с поддержанием МНО в пределах 2,0–3,0 является более эффективной по сравнению с комбинированной терапией варфарином в низкодозовом режиме с поддержанием МНО в пределах 1,5–2,0 и аспирином в суточной дозе 75 мг в отношении влияния на плазменный уровень Д-димера и должна быть главенствующей при выборе тактики ведения пациентов с ФП и повышенным уровнем Д-димера.
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