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Актуальність теми. Серцева недостатність є найбільш поширеним та прогностично несприятливим ускладненням захворювань серцево-судинної системи (ССС). Згідно літературних даних, поширення хронічної серцевої недостатності (ХСН) серед осіб старше 65 років сягає 6-17% [95, 124, 138] і залишається головним чинником смертності в цій віковій групі. На соьгодні приблизно 47% госпіталізованих хворих похилого віку мають збережену систолічну функцію, але при цьому спостерігається висока смертність в порівнянні із хворими без серцевої недостатності у популяції. 
Неадекватність серцевого викиду метаболічним потребам тканин ініціює специфічні для ХСН адаптивні зміни з боку системної нейрогуморальної  регуляції (ренін-ангіотензінова та симпатоадреналова системи), самого серця, судин, нирок, скелетних м’язів, які, взаємодіючи між собою за принципом порочного кола, зумовлюють постійне прогресування ХСН [3, 7, 15]. На даний момент активно обговорюється вплив факторів запалення (фактор некрозу пухлини-ά (ФНП-ά), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), С-реактивний протеїн (СРП)), а також роль ваги тіла на формування та перебіг ХСН. Існує думка, що у хворих з підвищеною вагою тіла, які страждають на ХСН,  рівень цитокінів та маркерів запалення нижче, ніж у хворих з нормальною вагою. Має місце припущення, що й очікувана смертність у цих хворих може бути меншою, проте роль впливу цих  показників у хворих з ХСН потребує подальшого вивчення. Вивчення впливу інсулінорезистентності на прогресування ХСН є перспективним напрямком у дослідженні даної проблеми. Існує думка, що цей фактор може мати негативний вплив на перебіг  ХСН [34, 46, 55]. 
За останні десять років значно змінились погляди на структуру ХСН та проблему її лікування. Традиційно ХСН пов’язують з погіршенням скоротливої функції міокарду, але, за сучасними уявленнями про патофізіологію синдрому ХСН, систолічна дисфункція розглядається тільки як один з факторів поряд з порушенням структури діастолічного наповнення лівого шлуночка (ЛШ) і розвитком діастолічної дисфункції (ДД) [19, 29, 36]. На сьогодні детально розробленим є алгоритм лікування пацієнтів на ХСН із систолічною дисфункцією ЛШ, оскільки він спирається на доволі значний масив так званої доказової медицини, а саме на результати оцінки ефективності та безпечності відповідних груп медикаментозних засобів у зазначеної категорії хворих у багатоцентрових плацебо-контрольованих дослідженнях [29]. Нещодавно завершено російське дослідження ЭПОХА-О-ХСН, яке підтвердило той факт, що погіршення систолічної функції та зниження фракції викиду (ФВ) ЛШ припинило бути обов’язковим критерієм ХСН [46]. Більше того, низька ФВ для амбулаторних хворих на ХСН була швидше винятком із загального правила і визначалась в 8,4% випадків. Найчастіше зустрічалась нормальна ФВ 40-60% та частина хворих мала гіперкінетичний тип кровообігу та ФВ>60% [28]. За даними багатьох досліджень [19, 40] у літніх пацієнтів структура серцевої недостатності зміщується в бік діастолічної дисфункції і відсоток хворих на діастолічну ХСН становить від 30-40% серед пацієнтів  старше 65 років, до 80% в групі 80-річних осіб [119].  Проте  суттєвою особливістю ХСН у осіб похилого віку є те, що зі збільшенням віку хворих значно підвищується поширеність ХСН з нормальною систолічною функцією ЛШ. За даними ехокардіографічного дослідження, у осіб з ХСН у віці 75-86 років у 50% усіх її випадків систолічна функція ЛШ була нормальною [45, 116].
Загальновизнаним є той факт, що методи лікування систолічної ХСН можуть бути малоефективними для ДД. Таким чином, тактика лікування ДД на сьогодні остаточно не розроблена. Завдяки проведеним багатоцентровим дослідженням, таким як MERIT-HF, CIBIS II, COPERNICUS [65, 113], остаточно доведено ефективність β-блокаторів та іАПФ в лікуванні хворих на ХСН, але відкритими залишаються ряд запитань. По-перше, ефективність цих фармакологічних засобів є незаперечною для хворих з низькою ФВ (<25-35%), у той час  як серед хворих похилого та старечого віку переважна більшість саме зі збереженою систолічною функцією. По-друге, середній вік учасників досліджень коливався в межах 58-64 років, тоді як найбільш масового характеру це захворювання набуває серед осіб старше 65-70 років і, за даними європейських авторів, середній вік хворих на ХСН становить >75 років [41]. Крім того, можливість β-блокаторів впливати на такі кінцеві точки як смертність та захворюваність доведені для досить високих цільових доз, досягнення яких, у більшості випадків в геронтології неможливо через значну кількість ускладнень. Проте проведене дослядження SENIORS довело, що терапія β-блокатором при ХСН у хворих похилого віку зменшує комбінований ризик будь-якого летального результату та госпіталізації у зв’язку з серцево-судинною патологією. Дослідження SENIORS довело доцільність призначення β-блокаторів при ХСН у осіб похилого віку з різними показниками ФВ, включаючи помірно знижені та нормальні показники. Хворі у дослідженні SENIORS більш точно відповідають популяційним характеристикам осіб з ХСН, середній вік яких складає 76 років [36]. Статини на даний момент не розглядаються в якості базисного класу препаратів при лікуванні ХСН. На даний момент відсутні відомості значних рандомізованих досліджень, де на фоні прийому статинів частота ХСН аналізувалась би у якості одного з «первинних результатів» («первинних кінцевих точок»). Для статинів продемонстровані безсумнівні сприятливі ефекти на прогноз як при гострих, так і при хронічних формах ішемічної хвороби серця (ІХС) у осіб без ХСН. У зв’язку з цим багатьма дослідниками, як особливо високий, оцінюється сприятливий потенціал статинів у хворих на ХСН, яка розвинулася внаслідок ІХС. Пацієнти з ІХС становлять значну частину серед хворих на ХСН: так, за даними досліджень MERIT-HF, COPERNICUS, ELITE-II, CHARM, Val-HeFT, «ішемічна» етіологія  була представлена у 57-79% хворих на ХСН [17]. Таким чином доведена ефективність статинів у хворих з ХСН при ІХС, проте питання, наскільки вони ефективні взагалі в лікуванні ХСН незалежно від нозології, залишається відкритим.    
 У зв’язку з недостатньою ефективністю та відсутністю єдиного протоколу лікування ХСН з ФВ>45% певну зацікавленість становлять нові мішені – ендотелій, маркери запалення, ліпідний профіль крові, інсулінорезистентність – їх участь в прогресуванні та можливість корекції за допомогою базисних препаратів. Усі хворі на ХСН отримують базисну терапію, коли обов΄язковим препаратом є інгібітор АПФ (іАПФ), який в свою чергу покращує функцію ендотелію, зменшує зростання запалення [31, 135]. Вважається, що комбінація іАПФ зі статинами зменшує ризик серцево-судинних випадків (за даними дослідження GREACE), однак це  потребує подальшого вивчення. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри госпітальної терапії №1 та профпатології Дніпропетровської державної медичної академії «Механізми розвитку серцевої недостатності у хворих на ІХС та артеріальну гіпертензію (АГ) (есенціальну і симптоматичну) та її лікування на підставі корекції гемодинамічних, гуморальних і метаболічних розладів» (№ держреєстрації 0104U005247). Дисертантом проведено вивчення маркерів запалення, ендотеліальної функції судин, кардіогемодинаміки, інсулінорезистентності, ліпідного профілю у хворих на хронічну серцеву недостатність із збереженою систолічною функцією похилого і старечого віку. 

Мета роботи. Підвищення ефективності медикаментозного лікування ХСН із збереженою систолічною функцією, обумовленою ІХС та АГ, у літніх хворих на підставі визначення маркерів запалення, ендотеліальної дисфункції, інсулінорезистентності при прогресуванні захворювання та використання в комплексній терапії статинів.

Задачі дослідження:
1. Визначити рівень маркерів запалення та стан функції ендотелію судин при прогресуванні ХСН із збереженою систолічною функцією у літніх хворих. 
2. Визначити рівень інсуліну у сироватці крові та інсулінорезистентність при прогресуванні ХСН із збереженою систолічною функцією у літніх хворих. 
3. Оцінити стан ліпідного профілю та кардіогемодинаміки при прогресуванні ХСН із збереженою систолічною функцією у літніх хворих. 
4. Оцінити взаємозв’язок між маркерами запалення, функцією ендотелію судин, інсулінорезистентністю,  ліпідним профілем, кардіогемодинамікою та масою тіла у літніх хворих.  
5. Визначити вплив лікування на маркери запалення, функцію ендотелію судин, інсулінорезистентність, ліпідний профіль та кардіогемодинаміку у літніх хворих на ХСН.  

Об'єкт дослідження: хворі на ХСН II-III функціонального класу (ФК) (NYHA) із збереженою систолічною функцією (ФВ>45%) похилого і старечого віку (60-89 років), у яких ХСН виникла внаслідок ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії.

Предмет дослідження: ХСН в старших вікових групах 60-89 років, функція ендотелію судин, кардіогемодинаміка, маркери запалення, ліпідний спектр крові, інсулінорезистентність, індекс маси тіла.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше у хворих на ХСН зі збереженою систолічною функцією похилого і старечого віку виявлено діагностичну значимість рівня СРП, функції ендотелію, інсулінорезистентності та ліпідного профілю і доведено їх вплив на прогресування ХСН у даної категорії хворих.
На основі використання сучасних та адекватних методів дослідження підтверджено факт асоціації високого рівня СРП, дисфункції ендотелію, інсулінорезистентності та прогресування ХСН із збереженою систолічною функцією у хворих похилого і старечого віку.
Доведено прогностичну значимість високого рівня СРП, дисфункції ендотелію та інсулінорезистентності як додаткових маркерів несприятливого прогнозу при ХСН. 
Знайшов подальший розвиток розгляд доцільності призначення низьких доз симвастатина для ранньої корекції запалення, ендотеліальної дисфункції та інсулінорезистентності у хворих на ХСН зі збереженою систолічною функцією похилого і старечого віку. Переконливо показано, що призначення сучасної та адекватної комплексної медикаментозної терапії з використанням статинів надає сприятливий вплив при прогресуванні ХСН із збереженою систолічною функцією. 
Вивчено додаткові ефекти симвастатина, що дають підставу говорити про його сприятливий вплив на маркери запалення (шляхом зниження рівня СРП), функцію ендотелію та інсулінорезистентність при застосуванні при ХСН зі збереженою систолічною функцією у літніх хворих. Прогностичним критерієм ефективності терапії симвастатинами служить поліпшення ФК на тлі зниження рівня СРП та покращенні ендотеліальної функції. 

Практична значимість отриманих результатів. Отримані в ході дослідження дані є обгрунтуванням до зарахування СРП, ендотеліальної дисфункції та інсулінорезистентності до додаткових факторів ризику прогресування ХСН із збереженою систолічною функцією у літніх хворих. В практичному плані отримані дані свідчать про доцільність внесення до алгоритму обстеження хворих на ХСН із збереженою систолічною функцією визначення рівня СРП, ендотеліальної функції та інсулінорезистентності, як додаткових мішеней для моніторингу та лікування, що сприяє підвищенню ефективності діагностики ХСН з ціллю запобігання прогресування даного захворювання у пацієнтів похилого і старечого віку. У хворих похилого і старечого віку в умовах компенсації ХСН як лікування корекція маси тіла при індексі маси тіла (ІМТ) >30 не несе додаткового ефекту на тлі підвищення рівня СРП. Використання симвастатину (10-20 мг/добу) в поєднанні зі стандартною терапією як профілактики прогресування ХСН ефективне у хворих зі збереженою систолічною функцією похилого та старечого віку.
Результати даної роботи впроваджені в практику терапевтичного відділення Обласного госпітіля ветеранів Великої Вітчизняної війни м. Дніпропетровська (акт впровадження від 01.08.06), кардіологічного відділення Обласної клінічної лікарні ім. І.І. Мечнікова (акт впровадження від 01.08.07) та міської клінічної лікарні екстреної та швидкої медичної допомоги м. Запоріжжя (акт впровадження від 03.09.07). 
  
Особистий внесок. Автор роботи проаналізував наукову літературу, разом з керівником сформульовані мета і задачі дослідження, розроблено програму досліджень. Автором особисто проведено патентний пошук, клінічне та інструментальне обстеження всіх пацієнтів, самостійно проводилися призначення статинів пацієнтам із ХСН і контроль в процесі динамічного спостереження. Лабораторні методи дослідження проведено за особистої участі автора. Самостійно проводилася статистична обробка результатів дослідження. Автором особисто сформульовані висновки,  практичні рекомендації, відібрані дані, які послужили основою для опублікованих статей, оформлена дисертаційна робота і автореферат.  

Апробація результатів. Основні положення дисертаційної роботи доповідались на науково-практичній конференції «Сучасна медична наука обличчям до терапевтичної практики» (Харків, 2005), Міжнародному форумі «Кардіологія вчора, сьогодні, завтра» (Київ, 2006), VIII Національному Конгресі Кардіологів Украины (Київ, 2007), 76th European Atherosclerosis Society Congress (Helsinki, Finland, 2007), регіональній конференції лікарів південно-східної України «Диференціація підходів до лікування ішемічної хвороби серця» (Запоріжжя, 2007), 77th European Atherosclerosis Society Congress (Istanbul, Turkey, 2008). 

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 10 робіт, серед них 4 статті у виданнях, затверджених ВАК України, та 6 тез у матеріалах вітчизняних і міжнародних наукових конгресів та конференцій. 
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[bookmark: _Toc195269325]У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення та нове рішення актуального питання кардіології – визначення факторів прогресування ХСН зі збереженою систолічною функцією, обумовленою ІХС та АГ, у хворих похилого і старечого віку та підвищення ефективності лікування шляхом використання симвастатина.
1. У 20% літніх хворих на ХСН при ФВ>45% виявлено достовірне збільшення рівня СРП в залежності як від ФК, так і віку хворих (особливо в більш старших вікових групах). Між толерантністю до фізичного навантаження (тест з 6-ти хвилинною ходьбою) і рівнем СРП зареєстрований негативний кореляційний зв'язок з тенденцією до його збільшення від II до III ФК (r= -0,25; р<0,05; r= -0,36; р<0,05).  
2. Ендотеліальну дисфункцію визначено у 74% пацієнтів на ХСН похилого і старечого віку. Виявлено негативний кореляційний зв'язок між віком та ендотеліальною дисфункцією (r= -0,51; p<0,05), ФК та ЕЗВД (r= 
-0,24; p=0,007) при позитивній кореляційній залежності між толерантністю до фізичного навантаження (тест з 6-ти хвилинною ходьбою) та дисфункцією ендотелію (r= 0,37; p<0,05).  
3. Гіперінсулінемія зареєстрована у 40% хворих на АГ та ІХС, ускладнених ХСН незалежно від віку. У порівнянні з хворими на АГ та ІХС, не ускладнених ХСН, визначено достовірне збільшення інсулінорезистентності (показника НОМА) на 52% (р<0,05). Пріоритетність змін з боку показника НОМА виявлено в III ФК (достовірно збільшений на 53,3%; р<0,05), ніж в II – (на 47,8%; р<0,05). 
4. У літніх хворих на АГ та ІХС, ускладнених ХСН, порушення ліпідного профілю визначено переважно за рахунок збільшення ЗХС у 54% пацієнтів та ХС ЛПНЩ – у 70%. Погіршення показників ліпідного профілю у хворих на ХСН зареєстровано переважно у віці 60-74 років. У всіх досліджених хворих визначено концентричний тип ремоделювання ЛШ. Частота поширення діастолічної дисфункції у хворих на ХСН складала 88%. Виявлено позитивний кореляційний зв'язок між ФК, віком і DTE (r= 0,26; р<0,05, r= 0,38; р<0,01 відповідно). 
5. У літніх хворих на ХСН як при зниженні маси тіла, так і при її підвищенні виявлено збільшення показника СРП. Визначено погіршення ендотеліальної функції із збільшенням маси тіла. При проведенні кореляційного аналізу між рівнем інсуліну та ІМТ і талією у пацієнтів з ХСН встановлено позитивний кореляційний зв'язок (r= 0,36; р<0,05 і r= 0,38; р<0,01). Збільшення кола талії асоційовано з підвищенням показників ЗХС і ХС ЛПНЩ. Виявлено погіршення показників тесту з 6-ти хвилинною ходьбою із зниженням як маси тіла, так і ІМТ.
6. Симвастатин у хворих на ХСН (ФВ>45%) через 3 місяці лікування обумовлює достовірного зростання кількості пацієнтів І ФК та зменшення – ІІІ ФК, збільшення показників тесту з 6-ти хвилинною ходьбою та покращення суб’єктивного стану. У 25% хворих досягнуто нормальних величин рівня СРП, у 50% – нормалізовано ендотеліальну функцію, у 15% – куповано парадоксальну вазоконстрикторну реакцію на тлі зниження рівня інсуліну (на 24,47%; p<0,01) та інсулінорезистентності (на 28,78%; p<0,01). Використання симвастатину сприяє зниженню рівнів ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ в порівнянні з початковими рівнями.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Рекомендовано для оцінки прогнозу перебігу ХСН та попередження її прогресування у пацієнтів похилого і старечого віку включати до алгоритму обстеження визначення ІМТ, рівня СРП, функціонального стану ендотелію судин, рівня інсуліну. 
2. Для контролю за співвідношенням жирова /м’язова тканина у хворих похилого та старечого віку поруч з ІМТ рекомендовано застосовувати вимірювання кола талії. В умовах компенсації ХСН із збереженою систолічною функцією (віковий діапазон 60-89 років) за умов підвищеного рівня СРП при ІМТ >30 корекція маси тіла не несе додаткового ефекту щодо ефективності лікування. 
3. Використання симвастатину в дозі 10-20 мг/добу у хворих на ХСН (ФВ>45%) похилого віку обумовлює позитивні ефекти щодо корекції додаткових маркерів прогресування ХСН: дисфункції ендотелію, інсулінорезистентності, рівня запалення. 
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