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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Медицинская и социальная значимость синдрома хронической сердечной недостаточности (ХСН) чрезвычайно велика и будет возрастать в ближайшие годы, что связано с увеличением продолжительности жизни населения развитых стран, улучшением профилактики, ранней диагностики и совершенствованием методов лечения сердечно-сосудистых заболеваний [66, 298, 327].
	Распространенность ХСН среди населения стран Европы в целом колеблется в диапазоне от 0,4 до 2% [85, 160]. ХСН является одной из наиболее затратных статей бюджета любой страны. Так, в США только на оплату госпитализаций по поводу ХСН тратится примерно 2% всех средств здравоохранения [90, 144, 270]. 
Результаты целого ряда исследований показали неблагоприятный прогноз для ХСН, сопоставимый с таковым для отдельных онкологических заболеваний [166, 333]. 
Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной систолической функцией левого желудочка характеризуется широкой распространенностью, высоким риском повторных госпитализаций и смертностью, которые сопоставляются с таковыми для ХСН с систолической дисфункцией [152, 321, 194, 223, 299]. При этом рекомендации по медикаментозной терапии данной группы больных носят гипотетичный характер (рекомендации категории IIа, уровень доказательств С) [7, 42, 85, 86].
В последние годы отмечена тенденция к снижению смертности и повышению выживаемости среди больных, страдающих ХСН [85, 146, 258, 313], что, вероятно, связано с внедрением в клиническую практику препаратов из группы модуляторов нейрогуморальных систем [135, 195, 302]. Следует отметить, что выживаемость при ХСН повысилась с наименьшим улучшением выживаемости среди женщин и пожилых [301], т.е. группы пациентов, наиболее часто страдающих ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка (ЛЖ) [317].
То есть, в ситуации, когда смертность среди больных ХСН со сниженной систолической функцией левого желудочка снижается, показатели выживаемости больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка почти не меняются [301, 317]. Это отчасти обусловлено отсутствием пристального внимания как ученых, так и врачей практического здравоохранения к данной проблеме. Так, таких пациентов выключали практически из всех больших контролируемых клинических исследований по сердечной недостаточности [7, 85, 262, 324]. 
Оценка распространенности ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка варьирует от 13% до 74% [215, 295]. Распространенность ХСН с систолической дисфункцией и ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в различных исследованиях [215] представлена на  рисунке. 
По данным эпидемиологических исследований последних 5 лет, проведенных в России, было выявлено, что:
· в 2002 году в России насчитывалось 8,1 миллионов человек с четкими признаками ХСН, из которых 3,4 миллиона имели III-IV функциональный класс (ФК) заболевания;
· в 2003 году декомпенсация ХСН стала причиной госпитализаций в стационары, имеющие кардиологические отделения, почти каждого второго больного (49%), а ХСН фигурировала в диагнозе у 92% госпитализированных в такие стационары больных;
· у 4/5 всех больных с ХСН в России это заболевание ассоциируется с артериальной гипертензией (АГ) и у 2/3 больных – с ишемической болезнью сердца (ИБС);
· у 80-85% пациентов с ХСН она развивается на фоне сохраненной сократимости миокарда;






Рис.1 	Распространенность хронической сердечной недостаточности.








· однолетняя смертность больных с клинически выраженной ХСН достигает 26-29%, то есть за один год в России умирает от 880 до 986 тысяч больных ХСН [86].
По данным одних исследований, больные ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка (фракция выброса (ФВ) >40%) имеют высокую смертность и частоту госпитализаций по причине ХСН, функциональный статус, сопоставимые с таковыми для пациентов с ХСН с систолической дисфункцией (ФВ≤40%) [194, 223, 299, 379]. Тогда как в ряде других исследований показан лучший прогноз для пациентов с сохраненной систолической функцией [33, 156, 238, 321, 370]. Следует отметить, что исследования, в которых изучалась распространенность и смертность у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, весьма варьируют между собой по критериям включения, что само по себе могло явиться причиной такого разброса данных. Необходимо подчеркнуть, что как данные когортных исследований при госпитализации в стационар, так и данные эхокардиографических скрининговых исследований не отражают в полной мере состояние проблемы в популяции [215, 332]. Также следует учитывать различия в использовании диагностических критериев ХСН, что могло допустить ситуацию как гипердиагностики, так и гиподиагностики ХСН с сохраненной систолической функцией ЛЖ [295].
	Указанные две группы пациентов с ХСН (с систолической дисфункцией и с сохраненной систолической функцией левого желудочка) являются уникальными, статистически значимыми, и имеют клинически важные отличия. Пациенты с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка имеют тенденцию быть старше, чаще это женщины, чаще эти пациенты имеют гипертензию и реже – ИБС. Коэффициент смертности у этих пациентов значительно ниже, чем у пациентов с ХСН с систолической дисфункцией, но и значительно выше, чем у сопоставимых по возрасту лиц без ХСН. Таким образом, важные отличия в демографии и смертности обосновывают классификацию пациентов с ХСН на две указанные группы [152, 321, 370, 379]. 
В трайле CHS (Cardiovascular Health Study - исследование здоровья сердечно-сосудистой системы) было показано, что большинство пожилых лиц с ХСН имеют нормальную систолическую функцию левого желудочка (ФВ≥55%) или незначительно сниженную (ФВ=45%-54%). При этом при наличии ХСН женщины чаще, чем мужчины имеют сохраненную ФВ (67% против 42%, соответственно) [238, 262]. В исследовании CHS было показано, что среди больных ХСН с нормальной ФВ (≥55%) смертность составила 87 смертей на 1000 человеко-лет, у лиц с пограничной ФВ (45%-54%) – 115 смертей на 1000 человеко-лет, и у лиц со сниженной ФВ (<45%) – 154 смерти на 1000 человеко-лет [200].
Декомпенсированная ХСН с сохраненной систолической функцией более часто встречается среди женщин и пожилых пациентов. В этой группе реже, чем в группе больных с систолической дисфункцией встречается ИБС. Тем не менее, эти отличия не оказывают влияния на кратко- и долговременный прогноз. В исследовании Macín S.M. и соавт., 2004, внутригоспитальная смертность была подобной у пациентов с систолической дисфункцией и у пациентов с сохраненной систолической функцией (2,9% против 1%, отличия недостоверны) [257].
  В литературе «нормальный» уровень ФВ ЛЖ варьирует от величины ФВ > 50% (MONICA, V-HeFT-I) до величины > 35% (SOLVD). Отмечено, что такой разброс в определении нормальной ФВ ЛЖ связан с популяционными особенностями населения, оборудованием, методами подсчета и т.д. В качестве «усредненного показателя» в Национальных рекомендациях ВНОК и ОССН по диагностике и лечению ХСН (второй пересмотр), октябрь 2006 г., Россия, рекомендуется «нормальный» уровень ФВ ЛЖ ≥ 45%, подсчитанный методом 2-х мерной эхокардиографии по Simpson. Этот же уровень ФВ ЛЖ как один из диагностических критериев диастолической ХСН рекомендуется Рабочей группой по диагностике и терапии хронической сердечной недостаточности Европейского кардиологического общества, 2005. Согласно действующей в Украине классификации ХСН, принятой на VI Национальном Конгрессе кардиологов Украины, 2000 г., выделяют два варианта сердечной недостаточности: 1) с систолической дисфункцией ЛЖ: ФВ ЛЖ – 40% и менее; 2) с сохраненной систолической функцией ЛЖ: ФВ ЛЖ более 40% [85, 86, 97, 104]. В 3-й ветви исследования CHARM – CHARM-preserved – критерием включения в группу пациентов с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка послужила ФВ более 40% [307].
Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной ФВ ЛЖ и ХСН вследствие диастолической дисфункции не являются синонимами. Диагноз изолированной диастолической ХСН требует подтверждения нарушения диастолической функции, что непросто [39, 86, 208]. 
Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной систолической функцией левого желудочка диагностируется у пациентов с клиническим синдромом ХСН и нормальной или незначительно сниженной ФВ ЛЖ, без необходимости подтверждения диастолической дисфункции. M.Anguita и соавт., 2004 г., подчеркивают, что учитывая диагностические ограничения неинвазивных исследований (Допплер-эхокардиография, изотопная вентрикулография) диастолической функции, более целесообразно использовать термин «ХСН с сохраненной систолической функцией» [307].
	Степень снижения ФВ ЛЖ ассоциируется с выраженностью систолической дисфункции; динамика ФВ ЛЖ является показателем прогрессирования заболевания и эффективности терапии. В то же время, выявление нарушений диастолического наполнения сердца важно не только для определения патогенеза ХСН: доказано, что расстройства диастолы более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с тяжестью клинического состояния пациентов, степенью снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. Динамика диастолических параметров может служить критерием эффективности лечения и маркером прогноза больных ХСН [86].
В ряде исследований, включавших оценку смертности у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка (ФВ>40%), отмечено, что потенциально важным является выделение группы пациентов с «пограничным» уровнем ФВ (ФВ>40% и <50%). Так, было показано, что пятилетняя выживаемость после инфаркта миокарда составляет 95% у пациентов с ФВ>50%, 83% - у пациентов с ФВ=41-50% и 65% - у пациентов с ФВ<40%. В исследовании ECHOES пятилетняя выживаемость больных ХСН значительно повышалась с увеличением ФВ (58% (ФВ<40%) против 74% (ФВ 40-50%) против 90% (ФВ>50%)) [214].
Пациенты с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка имеют преимущественно (хотя и не изолированно) аномалии в диастолической функции ЛЖ, тогда как пациенты с ХСН с систолической дисфункцией имеют преимущественно (хотя и не изолированно) аномалии в систолической функции ЛЖ. Эти специфические отличия в функции ЛЖ связаны с определенными отличиями кардиального и миокардиального ремоделирования в двух группах пациентов с ХСН. Эти отличия в патофизиологических механизмах, функции и ремоделировании приводят к клинически значимым отличиям в демографии и смертности [115, 311, 379].
В тоже время, данные исследования Smith G. L. et al., 2003, показали, что пациенты с ФВ между 40% и 50% по демографическим и клиническим характеристикам были похожи на пациентов с ФВ≤40% [379]. 
Определение клинических и прогностических отличий между пациентами с ФВ≥50% и <50%, которые соответствовали модифицированным Фрамингемским критериям ХСН, было проведено Varela-Roman A. и соавт., 2005 (табл.) [351].
В исследовании Яновского Г.В. и соавт., 2003, было показано, что выживаемость в течение 5 лет у больных с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка при исходной величине ФВ от 41 до 49 % снижается более значительно, чем у больных с исходным значением ФВ от 50% и выше [127].  В исследовании Воронкова Л.Г.  и соавт., 2003,  показано,
Таблица
Сравнение клинических характеристик пациентов с
ХСН с ФВ≥50% и ФВ<50%
	Показатель
	ФВ ЛЖ
	Р

	
	<50% (n = 754)
	≥50% (n = 498)
	

	Возраст (годы)
	67.4±12.2
	72.3±10.2
	<0.0001

	Пол
	
	
	

	    Мужчины
	522 (69.2%)
	245 (49.2%)
	<0.0001

	    Женщины
	232 (30.8%)
	253 (50.8%)
	

	Длительность госпитализации (дни)
	15.0 (12.0)
	13.6 (12.3)
	0.047

	Факторы риска
	
	
	

	    Артериальная гипертензия
	389 (51.6%)
	304 (61.0%)
	<0.001

	    Гиперлипидэмия
	256 (34.0%)
	163 (32.7%)
	0.66

	    Сахарный диабет
	210 (27.9%)
	125 (25.1%)
	0.250

	    Курение
	269 (35.7%)
	121 (24.3%)
	<0.0001

	Кардиопатия
	
	
	<0.0001

	    Ишемическая кардиопатия
	409 (54.2%)
	207 (41.6%)
	

	    Заболевания клапанов
	95 (12.6%)
	165 (33.1%)
	

	    Дилатационная кардиомиопатия
	116 (15.4%)
	0
	

	    Другое
	134 (17.8%)
	126 (25.3%)
	

	Клинические симптомы
	
	
	

	    NYHA класс IV
	332 (44.0%)
	190 (38.2%)
	0.017

	    Застой в яремной вене
	362 (48.0%)
	200 (40.2%)
	0.030

	    Третий сердечный тон
	149 (19.8%)
	16 (3.2%)
	<0.0001

	Рентгенографические симптомы
	
	
	

	    Кардиомегалия
	613 (81.3%)
	381 (76.5%)
	0.005

	    Альвеолярный отек
	118 (15.6%)
	34 (6.8%)
	<0.0001

	ЭКГ симптомы
	
	
	

	    Синусовый ритм
	445 (59.0%)
	230 (46.2%)
	<0.0001

	    Фибрилляция предсердий
	232 (30.8%)
	192 (38.6%)
	0.0049

	    Патологический зубец Q
	191 (25.3%)
	69 (13.9%)
	<0.0001

	    Блокада левой ножки пучка Гисса
	159 (21.1%)
	37 (7.4%)
	<0.0001



что пациенты с систолической дисфункцией (ФВ≤40%) имеют худшую выживаемость, чем больные с сохраненной систолической функцией (ФВ>40%) как на протяжении 5 лет (соответственно 33 и 68%), так и на протяжении 10 лет (соответственно 0 и 28%). Автор предполагает, что наибольшее значение в патогенезе расстройств при ХСН с сохраненной систолической функцией и при ХСН с систолической дисфункцией имеют особенности изменения нейрогуморальных механизмов регуляции гомеостаза организма; они то и определяют отличия в течении и прогнозе заболевания [33]. 
Большая часть лекарственных препаратов, которые используются для лечения систолической ХСН, также используется в терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, хотя показания для их применения разные, что отражает отличия в патофизиологии [159, 179, 354]. 
Современная патогенетическая модель развития ХСН как причину ХСН рассматривает тесную взаимосвязь целого комплекса факторов – это гемодинамические расстройства, связанные с изменениями миокарда, которые происходят под влиянием нейрогормонов, и которые проявляются ухудшением диастолических и систолических свойств [12]. Патофизиология ХСН исключительно комплексная, при этом мультисистемные расстройства затрагивают не только сердечно-сосудистую систему, но и скелетно-мышечную, почечную, нейроэндокринную и иммунную системы [213, 236, 280, 282]. 
Следует отметить, что термин ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка включает патофизиологически гетерогенную группу состояний, включающих как «истинную» диастолическую дисфункцию, так и легкую систолическую дисфункцию [295].
	По данным Petrie M.C. и соавт., 2002, пациенты с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка по данным традиционного ультразвукового исследования имеют ХСН, вызванную скорее «едва различимой» систолической дисфункцией, чем изолированной диастолической ХСН [289]. В ряде исследований (2001-2004 гг.) упоминалось, что пациенты с диастолической ХСН имеют выявляемые аномалии систолической функции ЛЖ, несмотря на наличие нормальной ФВ [277, 288, 289, 326, 371,374]. Более того, предполагалось, что аномалии систолических свойств ЛЖ составляют важный патофизиологический механизм возникновения ХСН у этих пациентов [142, 277, 326, 371, 374].
	Амосова Е.Н., 2005, отмечает, что у больных с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка может быть начальная систолическая дисфункция, которая не регистрируется обычными методами обследования ФВ в состоянии покоя. Поэтому, очень интересно получить доказательную базу относительно данной категории больных, а именно определить, какие препараты способны улучшить клиническое течение у таких пациентов [7].
	Таким образом, разработка дифференцированных подходов к терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка с учетом патофизиологических особенностей развития ХСН у данной категории больных, а также в зависимости от степени сохранности систолической функции левого желудочка является весьма актуальной. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в рамках плановых научно-исследовательских работ ГУ «Институт терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины», которые проводились в отделе клинической фармакологии и фармакотерапии: «Изучить фармакодинамические и фармакокинетические аспекты использования новых вазоактивных препаратов в лечении больных хронической недостаточностью кровообращения с учетом их влияния на механизмы нейрогуморальной регуляции» (№ государственной регистрации 0198U002454, 1998-2000 гг.); «Разработать методы дифференцированного применения современных антиангинальных средств в фармакотерапии стенокардии напряжения с учетом их влияния на механизмы нейрогуморальной регуляции и гомеостаз сосудистой стенки» (№ государственной регистрации 0198U002453, 1998-2000 гг.); «Взаимодействие воспалительных, иммунологических и инфекционных факторов с процессами апоптоза при основных заболеваниях внутренних органов и разработка на этой основе патогенетической фармакотерапии» (№ государственной регистрации 0101U000145, 2000-2002 гг.); «Усовершенствование фармакотерапии хронической сердечной недостаточности на основе изучения особенностей механизмов нейрогуморальной регуляции сосудистого тонуса» (№ государственной регистрации 0101U000149, 2001-2003 гг.); «Взаимосвязь маркеров апоптоза с трофологическим статусом больных с хронической сердечной недостаточностью и разработка дифференцированной фармакотерапии заболевания» (№ государственной регистрации 0103U001597, 2003-2005 гг.); «Исследование клинических, гемодинамических и нейрогуморальных эффектов лозартана и разработка дифференцированных подходов к их применению в комплексной терапии больных хронической сердечной недостаточностью» (№ государственной регистрации 0104U002455, 2004-2006 гг.). Автор проводила разработку и заполнение формализованных карт историй болезни; подбор, обследование и лечение больных; принимала участие в выполнении дополнительных методов исследования; выполняла анализ полученных результатов, их сопоставление с данными литературы; проводила разработку выводов и практических рекомендаций, подготовку научных данных к публикации. Ушкварок Л.Б. была ответственным исполнителем темы: «Усовершенствование фармакотерапии хронической сердечной недостаточности на основе изучения особенностей механизмов нейрогуморальной регуляции сосудистого тонуса». Данная научно-исследовательская работа была награждена дипломом Президиума АМН Украины как лучшая, выполненная в 2003 г., постановление Президиума АМН Украины № 6/3 от 30 августа 2004 г. 
Цель работы – разработать терапевтические режимы и систему индивидуального прогнозирования их эффективности у больных с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной систолической функцией левого желудочка на основе определения особенностей активации ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпато-адреналовой систем, иммунного воспаления и процесса апоптоза, нарушений эндотелиальной функции в зависимости от степени сохранности систолической функции левого желудочка.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи исследования:
1. Изучить морфофункциональные особенности сердечной мышцы при ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в сравнении с систолической дисфункцией.
2. Определить роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и симпатоадреналовой системы (САС), эндотелиальной дисфункции, системы протеиназ и их ингибиторов, цитокинов, факторов активации апоптоза в патогенетических механизмах развития и прогрессирования ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%. На этой основе разработать патогенетически обоснованные подходы к терапии больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%.
3. Провести сопоставительный анализ клинико-гемодинамических эффектов антагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА) и их комбинации с бета-блокаторами (ББ), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) в комбинации с ББ у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка.
4. Изучить влияние АРА на РААС и САС, эндотелиальную дисфункцию, систему протеиназ и их ингибиторов, цитокины, факторы активации апоптоза в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%.
5. Изучить влияние АРА в комбинации с ББ на РААС и САС, эндотелиальную дисфункцию, систему протеиназ и их ингибиторов, цитокины, факторы активации апоптоза в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%.
6. Изучить влияние ИАПФ в комбинации с ББ на РААС и САС, эндотелиальную дисфункцию, систему протеиназ и их ингибиторов, цитокины, факторы активации апоптоза в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%.
7. Провести сопоставительный анализ нейро-гуморальных эффектов АРА и их комбинации с ББ, ИАПФ в комбинации с ББ в зависимости от фракции выброса левого желудочка в подгруппах с ФВ≥50% и ФВ=41-49%.
8. Создать систему индивидуального прогнозирования эффективности различных терапевтических режимов с применением ИАПФ, АРА и ББ у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в зависимости от степени сохранности систолической функции левого желудочка.
Объект исследования: ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка.
	Предмет исследования: показатели РААС, САС, факторы иммунного воспаления, показатели активации процесса апоптоза и нарушений эндотелиальной функции; патогенетические схемы развития и прогрессирования ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка; морфо-функциональные особенности сердечной мышцы при ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка и ХСН с систолической дисфункцией; предикторы развития и прогрессирования ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка; влияние ИАПФ, АРА и их комбинации с ББ на исследуемые гомеостатические показатели.
	Методы исследования: клинические (опрос, физикальное обследование), биохимические (твердофазный иммуноферментный метод, флюорометрический метод, высокочувствительные ферментные методы), инструментальные (эхокардиоскопия, доплерэхокардиоскопия, проба с реактивной гиперемией), морфо-функциональные (морфологические методы исследования, иммуноморфологические и иммуногистохимические исследования), статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые показаны отличия в активации таких нейрогуморальных систем, как САС (норадреналин, адреналин), РААС (ангиотензин II, альдостерон), системы протеиназ и их ингибиторов, в нарушении эндотелиальной функции (эндотелин-1 (ЭТ-1), тромбоксан В2, цГМФ, 6-кето ПГФ 1α), цитокинов (фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-4, ИЛ-6), факторов апоптоза (р53, sCD95) у больных ХСН в зависимости от степени сохранности систолической функции левого желудочка в группах больных с ФВ=41-49% и с ФВ≥50%. 
Разработаны предикторы развития и прогрессирования ХСН. Предложен дифференцированный подход к терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка с учетом особенностей изменения активности гомеостатических систем организма больных на этапах развития и прогрессирования заболевания. 
	Впервые отмечено, что предикторами развития ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка являются такие нейрогуморальные показатели как норадреналин, ЭТ-1, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, тонин, кальпаины, ингибиторы протеиназ (α-1-ингибитор протеиназ(α-1-ИП), α-2-макроглобулин (α-2-МГ)). К ведущим предикторам прогрессирования и исходов ХСН были отнесены р53 и sCD95.
	Показано, что ведущая роль в патогенетических механизмах ослабления систолической функции левого желудочка у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка принадлежит усилению процесса апоптоза кардиомиоцитов и как следствие – дальнейшему ремоделированию левого желудочка.
Впервые выявлено, что отличительной особенностью патофизиологических процессов при ХСН с ФВ=41-49% в сравнении с ХСН с ФВ≥50% является активация процессов апоптоза и РААС и их взаимообуславливающее усугубление этих процессов.
	Разработаны патогенетические схемы развития и прогрессирования ХСН у больных с сохраненной систолической функцией левого желудочка. Это позволило теоретически обосновать основные подходы к терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка. Так, все больным ХСН с ФВ≥50% показано назначение блокаторов РААС (ИАПФ или АРА), и лишь той части больных, у которых имеет место значительное повышение уровней ЭТ-1 и/или тромбоксана В2, – назначение ББ. У больных с ФВ=41-49% наиболее предпочтительной является комбинация одного из блокаторов РААС (ИАПФ или АРА) в комбинации с ББ. 
Для оценки эффективности проводимой терапии предложен показатель терапевтического эффекта (ПТЭ). Нормирование комплексного терапевтического эффекта с помощью ПТЭ впервые позволило показать, что в группе больных с ФВ≥50% преимущество в степени нормализации показателей гомеостаза организма больных выявили два вида комбинированной терапии (ИАПФ или АРА в комбинации с ББ). Причем различие в их эффекте несущественное: ПТЭ=94,62% для комбинации АРА с ББ и ПТЭ=93,44% для комбинации ИАПФ с ББ. Монотерапия АРА оказала менее значимое влияние (на 21-22%), чем комбинированные виды лечения. В группе с ФВ=41-49% самый высокий эффект отмечен для комбинации ИАПФ с ББ (ПТЭ=91,92%). Для комбинированной терапии АРА с ББ отмечен эффект на 10,4% ниже (ПТЭ=81,53%), а самый низкий эффект установлен для монотерапии АРА (ПТЭ=63,35%). Таким образом, в результате применения ПТЭ впервые было показано, что для больных с ФВ≥50% равноценно высокий эффект оказывает оба вида комбинированного лечения, а для больных с ХСН с ФВ=41-49% наиболее показана комбинация ИАПФ с ББ. 
Научная новизна полученных результатов подтверждена 4 Патентами Украины: «Спосіб патогенетичного лікування та вторинної профілактики хронічної серцевої недостатності»: пат. 58805 А Україна: МПК 7 А61К31/00, G01N33/48 //  Мала Л.Т., Ушкварок Л.Б., Рудик Ю.С., Зосімов А.Н.; заявник Інститут терапії АМН України. – з. № 2002108547; заявл. 28.10. 2002; опубл. 15.08.2003. Бюл. № 8; «Спосіб прогнозування розвитку серцевої недостатності та/або гіпертонічної хвороби у пацієнтів з ішемічною хворобою серця»: пат. 11762 Україна: МПК Н05К 7/20, G01N 33/48, А61Р 9/00 // Самохіна Л.М., Ушкварок Л.Б., Рудик Ю.С.; Заявник Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України,  Самохіна Л.М., Ушкварок Л.Б., Рудик Ю.С.– з. № u 2005 05526; заявл. 09.06.2005; опубл. 16.01.2006. Бюл. № 1; «Процес контролю ефективності комбінованої терапії у лікуванні хворих з хронічною серцевою недостатністю та гіпертонічною хворобою»: пат. 15718 Україна: МПК G01N 33/48 // Ушкварок Л.Б., Самохіна Л.М., Рудик Ю.С., Войтенко О.І. – з. № u 2006 00208; заявл. 10.01.2006; опубл. 17.07.2006. Бюл. № 7; «Процесс прогнозування та контролю ефективності лікування хронічної серцевої недостатності та гіпертонічної хвороби»: пат. 20001 U Україна: МПК G01N33/00 // Самохіна Л.М., Ушкварок Л.Б., Рудик Ю.С.; Заявник Державна установа «Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України», Самохіна Л.М., Ушкварок Л.Б., Рудик Ю.С. – з. № u200606016: заявл. 31.05.2006; опубл. 15.01.2007, Бюл. № 1, 2007 р.
	Практическое значение полученных результатов. Практическое значение работы состоит в разработке дифференцированной терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка в подгруппах больных с ФВ≥50% и ФВ=41-49% на основе определения роли активации разных гомеостатических систем организма в патогенетических процессах формирования и прогрессирования ХСН. Результаты исследования подчеркивают, что в выборе терапевтических режимов ХСН важно учитывать как состояние гомеостатических систем организма больных, так и ФВ ЛЖ. Важное практическое значение имеют разработанные критерии развития и прогрессирования ХСН. Так, фармакологическая коррекция, направленная на «критерии развития ХСН», у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка будет влиять на переход больных в более тяжелый функциональный класс ХСН, а ее применение на начальных этапах развития гипертонической болезни (ГБ) и ИБС может замедлить развитие ХСН. Доказано, что мониторирование показателей активации процесса апоптоза у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка можно использовать как ранний маркер снижения систолической функции ЛЖ и прогрессирования ремоделирования ЛЖ. Использование разработанного алгоритма дифференцированного выбора наиболее эффективного режима терапии больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, основанное на учете степени отклонения показателей гомеостаза от контрольных значений, позволит повысить эффективность лечения больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка на 25%. Проведенное исследование вносит вклад в разработку основных подходов к терапии ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка.
	Внедрение результатов исследования в клиническую практику. Результаты диссертационной работы внедрены в лечебную практику клинических отделений ГУ «Институт терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины» (г. Харьков), лечебных учреждений Харьковской, Винницкой, Днепропетровской, Ивано-Франковской, Кировоградской, Луганской, Львовской, Николаевской, Полтавской, Херсонской, Черниговской областей Украины, о чем свидетельствуют соответствующие 28 актов внедрения.
	Внедрение результатов исследования в клиническую практику позволило повысить эффективность лечения больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, сократить продолжительность пребывания больных в стационаре, частоту повторных госпитализаций, улучшить качество жизни больных благодаря эффективному влиянию на основные патогенетические звенья развития и прогрессирования заболевания, оптимизации дифференцированного назначения ИАПФ и АРА в виде монотерапии или в комбинации с ББ. 
	Изданы методические рекомендации с грифом МОЗ Украины: «Лечение артериальной гипертензии и профилактика ее осложнений в терапевтической практике: данные доказательной медицины» (2006), «Хроническая сердечная недостаточность в практике семейного врача: место антагонистов ангиотензина II» (2006).
Личный вклад соискателя. Автор самостоятельно определила цель и задачи исследования, разработала и заполнила формализованные карты историй болезни, проводила подбор и распределение включенных в исследование больных на группы, комплексное клиническое обследование и лечение больных, наблюдение за клиническим течением заболевания, принимала участие в проведение дополнительных методов исследования. Самостоятельно проводила математическую обработку полученных результатов и их анализ. Также автор самостоятельно проводила подбор включенных в исследование умерших лиц, сопоставление и анализ данных патолого-анатомического и следования, морфо-функциональных методов исследования с данными прижизненных общеклинических, инструментальных и биохимических исследований. Автором самостоятельно проведена разработка основных теоретических и практических положений работы, проведен анализ литературных источников, подготовка научных данных к публикации, сделаны выводы и предложены практические рекомендации.
Апробация результатов диссертации. Основные положения и результаты работы доложены и обсуждены на ежегодных Итоговых научных сессиях по переходным и законченным этапам НИР,  научно-практических конференциях (НПК) по актуальным проблемам клиники внутренних болезней в ГУ «Институт терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины» и на заседаниях Харьковского научного медицинского общества терапевтов и кардиологов  (1999-2006), V национальном съезде Фармацевтов Украины (Харьков, 1999), Всероссийской НПК «Кардиология XXI-век» (Санкт-Петербург, 2001), НПК, посвященной 150-летию со дня рождения акад. В.Я. Данилевского (Харьков, 2002), Украинской НПК «Профiлактика i лiкування артерiальноi гiпертензii в Українi в рамках реалiзацiї нацiональної програми» (Киев, 2002), Объединенном Пленуме Правлений Украинских Научных обществ кардиологов, ревматологов и кардиохирургов с международным участием «Серцева недостатність - сучасний стан проблеми» (Киев, 2002), IV Украинской конференции молодых ученых, посвященной памяти акад. В.В. Фролькиса (Киев, 2003), Всеукраинской НПК «Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика та лікування» (Ивано-Франковск, 2003, 2006), III Международной НПК «Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія» (Харьков, 2003), Международной НПК «Клiнiчна фармацiя: 10 рокiв в Українi» (Харьков, 2003), Пленуме правления Украинского научного общества кардиологов «Атеросклероз і ішемічна хвороба серця: сучасний стан проблеми. Артеріальна гіпертензія як фактор ризику ІХС; профілактика ускладнень» (Киев, 2003), Украинской НПК «Профілактика і лікування артеріальної гіпертензії в Україні» (Киев, 2004), VII Национальном конгрессе кардиологов Украины (Днепропетровск, 2004), НПК «Ліки-людині: сучасні аспекти фармакотерапії» (Харьков, 2004), 8-м Международном медицинском конгрессе студентов и молодых учених, приуроченном к 150-летию со дня рождения И.Я. Горбачевского (Тернополь, 2004),  НПК с международным участием, посвященной 200-летию со дня основания Харьковского государственного медицинского университета «Вiд фундаментальних дослiджень - до прогресу в медицинi» (Харьков, 2005), XXth Congress of the European Society of Cardiology (Vienna, Austria, 1998), Congress of the European Society of Cardiology (Munich, Germany, 2004).
	Публикации. По материалам диссертации опубликовано 58 научных трудов, в том числе 1 монография, 20 статей (из них 17 – в моноавторстве) в профильных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 33 тезиса докладов в материалах научных конгрессов, съездов, конференций, 4 патента Украины.
	Объем и структура диссертации. Диссертация написана на русском языке на 481 странице печатного текста. Работа состоит из вступления, 8 разделов (в том числе обзора литературы, материалов и методов исследования, 5 разделов собственных наблюдений, обсуждения полученных результатов), выводов, практических рекомендаций, списка использованных источников литературы, который содержит 379 наименований (128 кириллицей и 251 латиницей) и занимает 43 полных страницы. Работа иллюстрирована 90 таблицами и 133 рисунками, из которых 57 таблиц и 133 рисунка занимают 170 полных страниц. 


ВЫВОДЫ

1. В диссертации разработаны терапевтические режимы и система индивидуального прогнозирования их эффективности у больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка на основании определения особенностей активации РААС и САС, факторов иммунного воспаления и процесса апоптоза, нарушений эндотелиальной функции в зависимости от степени сохранности систолической функции в подгруппах больных с ФВ≥50% и с ФВ=41-49%, что позволило существенно повысить эффективность лечения больных с ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка.
2. Ведущими предикторами развития ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка являются норадреналин, эндотелин-1, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, тонин, кальпаины, ингибиторы протеиназ (α-1-ИП, α-2-МГ), тогда как ведущими предикторами прогрессирования и исходов ХСН являются sCD95 и р53. Главным отличием патогенеза ХСН у больных с ФВ=41-49% от больных с ФВ≥50% является активация процессов апоптоза и РААС и их взаимообуславливающее усугубление этих процессов. 
3. В патогенетических механизмах развития и прогрессирования ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка и ХСН с систолической дисфункцией существуют различия в особенностях изменения нейрогуморальных механизмов регуляции гомеостаза организма (по данным патоморфологического исследования). Ведущая роль как в прогрессировании ХСН, так и в активации патофизиологических процессов, ответственных за высокую летальность больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, принадлежит активации апоптоза кардиомиоцитов.
4. Среди больных с ФВ≥50% тенденция (Р>0,05) к наибольшему клинико-гемодинамическому эффекту была достигнута при применении АРА в комбинации с бета-блокатором, тогда как среди больных с ФВ=41%-49% клинико-гемодинамические преимущества (Р>0,05) в эффективности терапии были выявлены при применении комбинации ИАПФ с бета-блокатором. 
5. Показано, что общесуммарный терапевтический эффект АРА в отношении нормализации гомеостаза организма больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка у больных с ФВ≥50% оказался на 28,1% выше, чем у больных с ФВ=41-49% (по данным оценки tср). Однако следует отметить, что по таким системам как апоптоз и эндотелиальная функция более выраженный терапевтический эффект был получен у больных с ФВ=41-49%.
6. Комплексная оценка степени динамики (tср) всех рассмотренных систем гомеостаза организма под влиянием терапии АРА в комбинации с бета-блокатором не выявила однозначной картины. Так, у больных с ФВ≥50% более выраженный эффект был получен в отношении системы протеиназы-ингибиторы протеиназ и цитокинов, а для больных с ФВ=41-49% более значимый эффект был получен в отношении эндотелиальной функции, апоптоза и САС. Что касается нормализации РААС, то значения степени динамики показателей РААС были одинаковыми в группах. Среднее значение динамики всех показателей гомеостаза под воздействием АРА в комбинации с бета-блокаторм у больных с ФВ≥50% превосходило таковое у больных с ФВ=41-49% всего на 2,9%.
7. Показано, что под влиянием комбинации ИАПФ с бета-блокатором по всем системам организма кроме протеиназ и их ингибиторов выявлен более значимый терапевтический эффект в группе с ФВ=41-49%. Так, средние значения динамики всех показателей гомеостаза у больных с ФВ=41-49% были на 25,2% выше, чем у больных с ФВ≥50% (по данным оценки tср). 
8. Сопоставительный анализ влияния монотерапии АРА, комбинации АРА или ИАПФ с бета-блокатором на функционирование гомеостатических систем организма показал, что для больных с ФВ≥50% равноценно высокий эффект оказывает оба вида комбинированного лечения, а для больных с ФВ=41-49% наиболее показана комбинация ИАПФ с бета-блокатором. 
9. Использование разработанного алгоритма дифференцированного выбора наиболее эффективного режима терапии больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка, основанное на учете степени отклонения показателей гомеостаза от контрольных значений, позволяет повысить эффективность лечения больных ХСН с сохраненной систолической функцией левого желудочка на 25%.
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