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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ
АГ

– артеріальна гіпертензія

AKTГ
– адренокортикотропний гормон

АПФ

 – агіотензинперетворюючий фермент

АТ

– артеріальний тиск

АТ-ІІ

– ангіотензин-ІІ

БРА 

– блокатори рецепторів ангіотензину

ГІМ

– гострий інфаркт міокарда

ГКС

– глюкокортикостероїди

ГЛШ 

– гіпертрофія лівого шлуночка

ГНН 

– гостра ниркова недостатність

ГПМК
– гостре порушення мозкового кровообігу

ГПН

– гостре пошкодження нирок

ГХ 

– гіпертонічна хвороба

ДЕП

– дисциркуляторна енцефалопатія

ЗПСО
– загальний периферичний судинний опір

ІАПФ 
– інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

ІММЛ ЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка

ІХС 

– ішемічна хвороба серця

КА

– коефіцієнт атерогенності
КДРЛШ
– кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка

КДО

– кінцевий діастолічний об’єм

КК

– кліренс креатиніну

КРС 

– кардіоренальний синдром
КФ

– клубочкова фільтрація

ЛШ 

– лівий шлуночок

ПНУП 
– передсердний натрійуретичний пептид

РААС 
– ренін-ангіотензин-альдостеронова система

РАС 

– ренін-ангіотензинова система

САС 

– симпато-адреналова система

СВС 

– сечовивідна система

СН

– серцева недостатність

СРП

– С-реактивний протеїн

ССЗ 

– серцево-судинні захворювання

ССС 

– серцево-судинна система

ТІА

– транзиторна ішемічна атака

ТФН

– толерантність до фізичного навантаження


УНТК
– Українське наукове товариство кардіологів

УО

– ударний об’єм

ФВ ЛШ 
– фракція викиду лівого шлуночка

ФК 

– функціональний клас

ФНР 

– функціональний нирковий резерв

ХНН

– хронічна ниркова недостатність

ХОЗЛ
– хронічні обструктивні захворювання легень

ХОК

– хвилинний об’єм кровообігу

ХСН 

– хронічна серцева недостатність

ХХН 

– хронічна хвороба нирки

ЧДР

– частота дихальних рухів

ШКФ 
– швидкість клубочкової фільтрації

FDA 
– Агенція з контролю за якістю ліків та харчових продуктів (Food & Drug Administration)

NKF 
– Національний фонд нирки (National Kidney Foundation, США) 

NYHA 
– Нью-Йоркська асоціація кардіологів (New York Heart Association)
RR 

– зниження ризику (risk reduction)
ВСТУП

Актуальність теми. Незважаючи на успіхи фундаментальної та клінічної медицини, смертність від серцево-судинних захворювань (ССЗ) залишається головною серед усіх причин демографічних втрат. За  оцінками експертів, на маніфестовану хронічну серцеву недостатність (ХСН) страждає близько 1,0 % населення розвинених країн, при цьому поширеність хронічної хвороби нирок (ХХН) у цих країнах становить 15–20 %. Таким чином, у кожного третього пацієнта з ХСН є  ознаки ХХН [35, 74, 174, 203, 207, 211, 218, 246].

Як патофізіологічну модель для взаємного обтяження патології серцево-судинної системи (ССС) та ренальної патології деякі автори розглядають так званий кардіоренальний континуум, який є основною мішенню для патогенетично значущих чинників ХСН. При цьому порушення водно-сольового обміну – один з найважливіших патогенетичних механізмів ХСН [25, 35, 58, 238].

Простежується чітка паралель між формуванням і прогресуванням коронарного і некоронарного атеросклерозу та гломерулосклерозу з  підвищенням ризику серцево-судинних і ниркових ускладнень, зокрема, розвиток  серцевої недостатності (СН) на тлі хронічної ниркової недостатності (ХНН) чи наявність або розвиток ниркової недостатності у пацієнтів з ХСН. Стан, при якому серце і нирки одночасно пошкоджуються і їх дисфункція посилюється в циклі зворотного зв’язку, з прискореним пошкодженням нирок і міокарда, дістав у літературі назву кардіоренального синдрому (КРС). В основі його клінічних варіантів лежить розлад ССС і нирок, при якому гостра або хронічна дисфункція одного органа може спричинити гостре або хронічне ушкодження іншого органа [10, 13, 35, 48, 53–63, 93, 153, 176–182].

Одеською школoю патофізіологів проведено значну роботу з розширення уявлень про закономірності формування ХСН залежно від стану функцій різних органів та систем організму. З позицій системного підходу до аналізу процесів саногенезу при патологічних станах та оцінки адаптаційних резервів надзвичайно важливим є пошук високоінформативних предикторів клінічного перебігу хронічних захворювань. До них, зокрема, належить функціональний нирковий резерв (ФНР), що визначає прогноз захворювань, при яких змінюються перфузія тканин та функціонуючі нефрони нирки 
[30–33, 110, 124, 146]. 

Встановлено, що ураження нирок при хронічній патології ССС є закономірним явищем. Артеріальна гіпертензія (АГ), електролітний дисбаланс, збільшення вмісту ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) та ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), окисний стрес та нагромадження перекисних сполук стимулюють механізми прогресування  захворювань ССС. Водночас, різноманітні захворювання ССС призводять до порушення функції нирок. Це порочне коло спричинює значну кількість ускладнень та суттєво погіршує якість життя хворих [35].

Гоженко А. І. та співавт. (2015) запропонували визначати ФНР для потреб ранньої діагностики та клінічного моніторингу ураження нирок у вигляді пошкодження чи зменшення кількості нефронів. Запропонована авторами методика визначення ФНР з прийомом 0,5%-го водного розчину хлориду натрію у обсязі 0,5 % від маси тіла є фізіологічно обґрунтованою, високочутливою і водночас необтяжливою для хворого, реальним і доступним засобом діагностики [104, 146]. У більш ранніх роботах розглядаються способи оцінки ФНР з використанням білкового навантаження або лікарських засобів, але вони є менш безпечними, недостатньо інформативними і технологічними [46, 104, 124, 128, 209].

Слід зазначити, що зміни ФНР, зокрема механізми водно-сольового обміну, при ХСН на тлі ішемічної хвороби серця (ІХС) та гіпертонічної хвороби (ГХ) досі не вивчалися. Крім того, недостатньо досліджені зміни в ренін-ангіотензин-альдостероновій системі (РААС) та рівні передсердного натрійуретичного пептиду (ПНУП) у пацієнтів, хворих на ХСН, з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка (ЛШ) на тлі ІХС та ГХ.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом наукових досліджень ДП «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ України» (ДН «УкрНДІ МТ») (м. Одеса). Вона є складовою частиною науково-дослідної теми «Обґрунтування і розробка комплексу гігієнічних заходів щодо профілактики отруєнь, збереження здоров’я працівників транспорту при перевезенні небезпечних вантажів» (№ держреєстрації 0112U007439, строки виконання – 2012–2014 рр.). Автор є безпосередньо виконавцем фрагменту роботи, присвяченого патогенетичному обґрунтуванню діагностики й медикаментозної корекції дисфункції нирок. Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої ради ДП «УкрНДІ МТ» 01 серпня 2014 р. (протокол № 8).
Метою роботи було патогенетичне обґрунтування вдосконалення лікування хворих на  ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ на підставі вивчення механізмів водно-сольового обміну і корекції його порушень на фоні базисної терапії ХСН.

Для реалізації поставленої мети були визначені такі наукові завдання:

1. Вивчити клінічну характеристику хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка на тлі ІХС та ГХ.

2. Вивчити особливості порушень функціонального стану нирок у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

3. Вивчити й проаналізувати зміни ФНР для вдосконалення діагностики порушень нирок у хворих на ХСН на тлі ІХС та ГХ.

4. Вивчити зміни водно-сольового обміну у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

5. Оцінити вміст альдостерону, ангіотензину-ІІ (АТ-ІІ) і ПНУП у пацієнтів, хворих на ХСН, з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

6. Патогенетично обґрунтувати практичні рекомендації щодо корекції водно-сольового обміну у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.
Об’єкт дослідження. Водно-сольовий обмін у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

Предмет дослідження. Механізми водно-сольового обміну і методи корекції його порушень на фоні базисної терапії ХСН у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

Методи досліджень: патофізіологічні, клініко-інструментальні, клініко-лабораторні, біохімічні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Отримано нові дані за добовим моніторингом екскреції натрію й інших електролітів у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. Уперше визначено показники ФНР у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ, які покладено в основу практичних рекомендацій для індивідуального вибору лікування в досліджуваної категорії хворих.  

Проведено добовий моніторинг вмісту альдостерону й АТ-ІІ у пацієнтів, хворих на ХСН, з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. Доповнено відомості про патогенез КРС, у тому числі, виявлено ознаки гіперфільтрації в діючих нефронах, проявами якої є зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та виснаження ФНР. Показано дискордантні зміни в регуляції обміну натрію зі збільшенням рівня альдостерону і ПНУП у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ.

Розширено уявлення про патогенез КРС, визначено підходи до корекції порушень ФНР у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. Надано патофізіологічне обґрунтування призначення базисної терапії з включенням пентоксифіліну для поліпшення функції нирок у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. 
Показано вплив патогенетично обумовленої терапії через корекцію функції нирок на поліпшення якості життя, скорочення термінів стаціонарного лікування у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. 

Практичне значення одержаних результатів.  На основі даних патогенезу розроблено практичні рекомендації щодо корекції водно-сольового порушення функції нирок у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ. Ураховуючи патофізіологічні зміни в нирках, які відбуваються на тлі ХСН, розроблено профілактичні заходи щодо запобігання розвитку набрякового синдрому і ХХН.

На основі результатів проведених досліджень для раннього виявлення порушення функції нирок у пацієнтів, хворих на ХСН, з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ оформлено рекомендації щодо визначення ФНР при пробі з навантаженням 0,5%-м розчином натрію хлориду з розрахунку 0,5 мл/кг маси тіла. Науковий пріоритет за наведеними напрямками закріплено у патенті на корисну модель.

Дані про вагомий вплив на стан ниркового кровообігу, корекцію водно-сольового дисбалансу й якість життя хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ використано для призначення індивідуальних схем базисної терапії. 
Отримані результати впроваджено у клінічну практику відділень КУ «Одеський обласний клінічний медичний центр» (м. Одеса), санаторію «Одеса» (м. Одеса), КУ «Міська клінічна лікарня № 6» (м. Запоріжжя), Міської клінічної лікарні № 7 (м. Запоріжжя), Дніпропетровського обласного клінічного центру кардіології і кардіохірургії (м. Дніпропетровськ), впроваджено в науково-педагогічний процес на кафедрах загальної та клінічної патологічної фізіології Одеського національного медичного університету 
(м. Одеса), кафедрі внутрішньої медицини № 3 Дніпропетровської медичної академії (м. Дніпропетровськ), кафедрі клінічної фармакології, фармації, фармакотерапії та косметології Запорізького державного медичного університету (м. Запоріжжя). 
Особистий внесок здобувача. Ідея наукової роботи розроблена разом із науковим керівником. Автором особисто проаналізовано літературу з даної проблеми, проведено інформаційний пошук. Розробка історій хвороби, обстеження хворих протягом усього терміну перебування у стаціонарі та протягом катамнестичного періоду автором виконано самостійно.  
Дисертант особисто написала усі розділи дисертаційної роботи, провела медико-статистичний аналіз отриманих даних. Остаточне оформлення, формулювання наукових положень, висновків та практичних рекомендацій дисертації було здійснено разом із науковим керівником.
Апробація та впровадження результатів дослідження в практику. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на 11th International symposium on maritime health "Maritime Medicine – an International Challenge" (Одеса, 2011); на науковій конференції «ХI Читання ім. В. В. Підвисоцького» (Одеса, 2011), «ХII Читання ім. В. В. Підвисоцького» (Одеса, 2012), 
«XIV Читання ім. В. В. Підвисоцького» (Одеса, 2015); на Х Ювілейній Південноукраїнській науково-практичній конференції (Одеса, 2015); на засіданнях товариства кардіологів м. Одеси (2013, 2014); на засіданні Вченої ради ДП «УкрНДІ МТ» (17 липня 2015 р., протокол №5).

Публікації. Основні положення дисертаційної роботи опубліковано в 
11 наукових роботах, зокрема, у 5 статтях, з яких 4 представлено у наукових фахових виданнях України, 1 – у закордонному науковому виданні медичного напрямку (Польща), 5 тез опубліковано в матеріалах науково-практичних конференцій; отримано 1 деклараційний патент України на корисну модель. 

РОЗДІЛ 1

Сучасний стан проблеми 
(огляд літератури)

1.1 Сучасні уявлення про хронічну серцеву недостатність (етіологія, патогенез, класифікація, клініка, базисне лікування)

Хронічна серцева недостатність – результат багатьох кардіоваскулярних захворювань. Загалом, поширеність ХСН у загальній популяції становить 1,5–2,0 %, проте серед осіб старше 65 років вона сягає 
6–10 %. Незважаючи на значні досягнення в лікуванні ССЗ, поширеність ХСН не тільки не знижується, але й неухильно зростає. Почасти це пов’язано з постарінням населення розвинених країн світу у зв’язку зі збільшенням тривалості життя. Очікується, що в найближчі 20–30 років поширеність ХСН зросте на 40–60 % [145, 156, 211, 218, 225, 246].

Відомо, що ХСН – це складний симптомокомплекс з характерними симптомами та ознаками, обумовлений в 80–90 % випадків дисфункцією ЛШ. Етіологія ХСН істотно змінилася за останні десятиліття. У розвинених країнах світу ішемічна хвороба серця (ІХС), як і раніше, залишається головною причиною ХСН. За зведеними даними, що стосуються 
13 багатоцентрових рандомізованих досліджень, ІХС була основною причиною ХСН у 68 % хворих. В одному епідеміологічному дослідженні ознаки ІХС були виявлені у 95 %  хворих на ХСН, хоча лише у половини з них були виразні вказівки на перенесений інфаркт міокарда в анамнезі. Артеріальна гіпертензія нерідко зустрічається у хворих на ІХС з ХСН і традиційно розглядається як частий етіологічний кофактор ХСН [26, 52, 69, 81, 84, 86, 108, 109, 143, 165, 232].

Прогноз при ХСН залишається вкрай несприятливим незалежно від її етіології. Близько 50 % хворих на ХСН, незважаючи на використання комбінованої терапії, помирає протягом 5 років після появи клінічних симптомів. За даними Фрамінгемського дослідження, протягом 5 років після встановлення діагнозу помирає 75 % чоловіків з ХСН і 62 % жінок. Лише у половини хворих на ХСН причиною смерті є рефрактерна до терапії СН. Решта хворих з ХСН вмирає раптово, в результаті шлуночкових тахіаритмій. Раптова смерть є головним механізмом смерті хворих на ХСН 
II–III функціонального класу (ФК) (30–80 % випадків), проте рідко зустрічається серед хворих з ХСН IV ФК (5–30 %) [246].

Нині ХСН є однією з найчастіших причин госпіталізації. Так, у США, наприклад, від 5 до 10 % всіх госпіталізацій пов’язано з ХСН. В Європі ХСН є прямою або непрямою причиною до 70 % всіх госпіталізацій хворих старше 70 років. Щорічно госпіталізується 20–30 % хворих на ХСН, причому близько третини з них потребують повторної госпіталізації протягом 
6–12 міс. Витрати, пов’язані з госпіталізацією, становлять від 2/3 до 3/4 всіх витрат на лікування хворих з ХСН [225].

Вперше  ХСН заявила про себе як загрозлива суспільна проблема в 1960 р., коли госпітальна статистика США зареєструвала своєрідний рекорд: кількість хворих на ХСН перевищила 1 % від усіх госпіталізованих в стаціонари, а частота вперше встановленого діагнозу ХСН дорівнювала 2 на 1000 всіх звернень на рік [246]. При цьому загальна по країні кількість хворих на ХСН становила 1,4 млн осіб. 

Згідно з попередніми розрахунками, проведеними одразу після Другої світової війни, у США кількість пацієнтів, що страждають на ХСН, в 80-ті роки ХХ ст. мала збільшитися до 1,7–1,9 млн осіб [246]. Однак реальна картина 80-х років перевершила всі очікування: у 1989 р. кількість госпіталізацій з приводу ХСН збільшилася удвічі (2 %), а кількість щойно  виявлених випадків захворювання зросла до 2,5–2,7 на 1000 [246, 263]. Крім того, до 4 % усіх госпіталізованих мали ХСН як супровідне захворювання. В цілому, на СН наприкінці 80-х років страждало до 4 млн американців (замість 1,9 млн розрахункових), що становило приблизно 1,5 % від чисельності дорослого населення країни, і їхня кількість збільшувалася на 400 тис. щороку [246]. Ця динаміка зберігається й досі [266]. 

Схожа частота розповсюдження ХСН (від 1 до 2 % всіх первинних госпіталізацій) зареєстрована в Австралії, дещо менша (0,4 %) – у Великій Британії [246]. У нашій країні подібна статистика ХСН не ведеться, проте окремі повідомлення свідчать про аналогічну до розвинутих країн картину розповсюдження захворювання [7, 69, 72]. Таким чином, за масштабами і швидкістю поширення ХСН порівнянна з найнебезпечнішими інфекційними епідемічними захворюваннями [246].

Висока частота ССЗ при термінальній  ХНН привернула увагу дослідників до проблеми ураження ССС у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) на ранніх стадіях, тобто при помірно знижених значеннях ШКФ (в межах 50–60 мл/хв), коли рівень креатиніну в сироватці нормальний або незначно підвищений [13, 34, 44].

Велика схильність до виникнення ХСН у чоловіків пов’язується з наявністю у них більшої кількості факторів ризику, що обумовлюють розвиток ССЗ в цілому: це гіпертрофія ЛШ (ГЛШ), діабет, гіпертонія, паління, підвищений рівень холестерину тощо. Однак ступінь цього впливу  також залежить від віку. Так, паління є фактором ризику для осіб молодого й середнього віку (RR=1,5; p<0,0001) і мало впливає на захворюваність у осіб старше 65 років (RR=1,0); гіпертонія у віці 35–64 роки підвищує ризик розвитку ХСН в 4 рази, а наявність ЕКГ-ознак гіпертрофії міокарда – в 14,9 разу, тимчасом як у пацієнтів старше 65 років цей вплив не настільки великий (ризик зростає в 1,9 і 4,9 разу відповідно). Незважаючи на те, що вплив факторів ризику з віком «слабшає», частота випадків захворювання на ХСН після 65 років залишається набагато вищою, ніж у пацієнтів молодого і середнього віку, оскільки сам вік є найважливішим фактором ризику захворювання [246]. Аналогічні закономірності стосуються і жінок [26].

Внесок різних нозологій у структуру захворюваності ХСН значно відрізняється залежно від типу дослідження. В популяційних роботах найчастішою причиною ХСН є АГ. Так, за даними Фрамінгемського дослідження, АГ в «чистому» вигляді або в комбінації з ІХС становить 70 % усіх причин ХСН у чоловіків і 78 % – у жінок [225]. Водночас, при дослідженні пацієнтів, що знаходяться на стаціонарному лікуванні, основною причиною декомпенсації є ІХС і некоронарогенні ураження міокарда (дилатаційна кардіоміопатія – ДКМП, міокардити) [246]. Так, в дослідженні G. Sutton і співавт. [246], виконаному у шпиталях Північно-Західного округу Лондона, на частку ІХС припадає 41 % всіх випадків ХСН, кардіоміопатій –  37 %, вади серця – 9 %, а на гіпертонію – всього 6 %. Незважаючи на такий розкид даних, отриманих в популяції і в стаціонарі, очевидно, що ІХС нині є основною причиною ХСН і зустрічається у 40–60 % декомпенсованих пацієнтів. Подібні дані були одержані й  у відомих  проспективних дослідженнях SOLVD і DIG [200, 241].

Прогноз хворих із СН, як і раніше, залишається одним із найгірших, хоча це рідко усвідомлюється практикуючими лікарями. За даними Фрамінгемського дослідження, середня 5-річна смертність в усій популяції хворих з ХСН (з урахуванням початкових і помірних стадій) залишається неприпустимо високою і становить 65 % для чоловіків і 47 % для жінок. Серед хворих з тяжкими стадіями ХСН смертність ще вища і коливається в таких межах: однорічна – 35–50 %, 2-річна – 50–70 %, а 3-річна перевищує 
70 % [246].

Для визначення прогнозу хворих з ХСН необхідно одночасно враховувати вплив безлічі чинників, які прямо або побічно впливають на виживаність пацієнтів. У сучасній патофізіології зараз панує думка, що оцінка поодиноких факторів не дає змоги адекватно оцінити прогноз захворювання – кожен  з нині відомих факторів ризику є лише «сурогатом» реального прогнозу [91] і тому він повинен враховуватися у взаємодії з іншими факторами.

Поряд з ФК ХСН, іншим найважливішим предиктором виживаності є скоротність міокарда та її показник – фракція викиду лівого шлуночка 
(ФВ  ЛШ). Традиційно вважають, що ФВ ЛШ є універсальним показником, який самостійно визначає не тільки тяжкість декомпенсації й ефективність лікування, але і впливає на прогноз хворих з ХСН. Це вірно лише частково. Сьогодні доведено, що ступінь предиктивної цінності ФВ ЛШ у визначенні прогнозу залежить насамперед від однорідності досліджуваної групи [69, 119, 162].

Серед інших гемодинамічних параметрів тісний зв’язок з виживанням демонструють розміри серця і його маса, об’єм  шлуночків, серцевий викид, тиск у порожнинах, показники діастолічної функції, загальний периферичний опір та  артеріальний тиск (АТ). Слід зазначити, що вплив цих показників на прогноз практично завжди опосередковується тяжкістю декомпенсації або скорочувальною здатністю міокарда.  Більш незалежними й однозначними предикторами поганого прогнозу є показники толерантності та газообміну при навантаженні, деякі біохімічні параметри (гіпонатріємія) і низка нейрогормонів [162, 195, 220, 245].

З гуморальних механізмів дуже важливе значення мають затримка нирками натрію і води, яка виникає при підвищенні тиску в ниркових венах. Гіпоксія й ішемія тканини нирок призводить до стимуляції вироблення реніну нирками і подальшої активації РААС, вироблення гіпофізом анти-діуретичного гормону. Збільшується також продукція простагландинів (ПГ) груп А і Е в мозковій речовині нирок. Вплив їх на функцію нирок різний за силою і спрямованістю: ПГЕ зменшує нирковий кровообіг,  натрійурез і діурез; ПГА, навпаки, збільшує нирковий кровообіг, а також впливає на екскрецію натрію. Крім того, ПГ стимулюють продукцію реніну, вплив якого на діурез і натрійурез є більш потужним, ніж вплив самих ПГ [8, 17, 30, 97, 244].

У численних дослідженнях показано, що гіпоксія стимулює секрецію альдостерону в умовах інгібування ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ). Кореляційний аналіз показав, що в умовах гіпоксії не існує статистично значущої кореляції між концентрацією альдостерону і вмістом натрію, а також концентрацією альдостерону і вмістом калію. Таким чином, виключається причинно-наслідковий зв’язок між змінами цих параметрів [6, 29, 75]. 
Стрес-індукована секреція адренокортикотропного гормона (AKTГ) та альдостерону в умовах гіпоксії може частково пояснювати затримку натрію. Альдостерон і  ПНУП можуть відігравати важливу роль у патофізіології даної патології, яка характеризується затримкою води і солі. Існує думка, що секреція альдостерону є причиною затримки натрію, особливо в осіб, які перебувають в умовах зі зниженою концентрацією кисню в повітрі [75, 172]. 
В умовах гіпоксемії плазмові рівні альдостерону і ПНУП були збільшені. Це вказує на те, що ефект альдостерону превалює над натрійуретичним ефектом ПНУП [75]. Даних про роль альдостерону та ПНУП у осіб похилого віку з ССЗ в переглянутій літературі не виявлено. Існують дані, що підтверджують інформацію про натрійуретичну і калійуретичну роль гіпоксії [173, 183].
Іншими авторами встановлено, що у хворих з ХСН спостерігається підгострий дихальний і метаболічний алкалоз, який триває від 2 до 8 тиж. Доведено, що метаболічний алкалоз гальмує натріурез і діурез, але не впливає на екскрецію калію з сечою  [75, 215, 229].  

В одному з великих досліджень (Cardiovascular Heart Study) було встановлено, що в осіб 65 років і старше помірне зниження функції нирок супроводжується збільшенням поширеності АГ (з 36 до 55 %), ІХС (з 13 до 26 %), ХСН (з 3 до 8 %). При цьому збільшилася як загальна, так і de novo захворюваність на ССЗ [166]. В іншому великомасштабному дослідженні ARIS (The Atherosclerosis risk in Communities), що включає осіб віком 
45–65 років, наявність ХХН асоціювалася зі збільшенням поширеності ІХС (з 4,4 до 11 %), цереброваскулярних хвороб (з 4,4 до 10 %) і цукрового діабету (з 13 до 24 %) [168].

У Фрамінгемському дослідженні поширеність різних проявів серцево-судинної патології вивчалася серед осіб з підвищеним креатиніном сироватки 0,13–0,27 і 0,12–0,27 ммоль/л у чоловіків і жінок відповідно. Серед чоловіків поширеність  ССЗ становила 17,9 %, серед жінок – 20,4 %. Це контрастує з поширеністю ССЗ, за даними того ж дослідження, серед чоловіків (13,9 %) і жінок (9,3 %) з нормальним рівнем креатиніну сироватки [207].
Як і в загальній популяції, частота виникнення ССЗ при ХХН збільшується з віком. Вона підвищена у чоловіків, особливо схильних до ІХС, а за деякими даними – і до ГЛШ. У низці національних реєстрів кардіоваскулярної патології відзначено також, що жінки порівняно з чоловіками більш схильні до формування кардіомегалії або застійної  СН [150, 158, 159, 184, 188, 189]. 

Великі епідеміологічні дослідження серед загальної популяції переконливо продемонстрували, що ГЛШ є незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, своєрідним маркером підвищеної летальності. Так, за даними Фрамінгемського дослідження, ризик розвитку інсульту або інфаркту міокарда у хворих з ІХС та АГ з  ГЛШ в 5 разів вище, ніж у хворих без гіпертрофії. Але лише наявність  ГЛШ в 15 разів підвищує ризик розвитку ХСН для людей молодше 65 років і в 5 разів – для осіб більш старшого віку [207]. У хворих до початку діалізу ГЛШ реєструється в 
70–95 % випадків. Дилатація ЛШ відзначається у 32 % таких хворих, дисфункція систоли – у 15 % [186]. Для порівняння, поширеність ГЛШ, за даними учасників Фрамінгемського дослідження, була нижче 20 % [225].

Поширеність ГЛШ у пацієнтів із кліренсом креатиніну (КК) більше 50, від 25 до 50 і менше 25 мл/хв, за даними ЕхоКГ, становила 27; 31 і 45 % відповідно [22]. Крім того, у чверті хворих з  ШКФ в діапазоні 25–75 мл/хв  індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) за 12 міс. спостереження зростає більш ніж на 20 % [27]. У 58,5 % осіб на стадії додіалізної ХНН відзначена ГЛШ з переважанням концентричного типу ремоделювання [40]. Між частотою ГЛШ і КК існує тісний зв’язок [51]. Крім того, у формуванні ГЛШ беруть участь «традиційні» та «нетрадиційні» чинники ризику ССЗ  [77].

Серед механізмів ГЛШ важливе значення надається також  нейрогуморальним впливам, які опосередковують свої ефекти через РААС і САС [89, 97, 131, 132]. Показано, що  АТ-ІІ може індукувати ГЛШ незалежно від його системного ефекту, діючи на міокард через ПНУП [139, 143, 165,  169] і міокардіальний α-актин [171], стимулюючи нагромадження екстрацелюлярного матриксу [224] і проліферацію фібробластів [234]. Надлишок альдостерону також призводить до надлишкового відкладення міжклітинного матриксу і колагену, що сприяє фіброзу міокарда [252]. Хоча точні уявлення про роль активації РААС в розвитку ГЛШ у людини багато в чому поки що не сформульовані, значення цього механізму підтверджується позитивним ефектом застосування  іАПФ [37–39, 65, 90, 97, 106, 198, 231,  263].

Таким чином, ГЛШ є наслідком властивого нирковій недостатності комплексного впливу гемодинамічних, метаболічних і нейрогуморальних факторів, частота її зростає по мірі прогресуючого падіння функції нирок [71, 231].

За своєю частотою ІХС дещо поступається ГЛШ, проте до початку діалізу виявляється у 41–55 % хворих на ХХН, а в процесі діалізного лікування ця нозоформа розвивається de novo ще в 12 % випадків [25, 35, 67, 68, 158, 190, 206]. В структурі загальної смертності хворих з ХНН на частку ІХС припадає від 7 до 25 %, що в 15–20 разів вище, ніж у загальній популяції [113; 123; 151]. Наявність ХСН може ускладнювати перебіг ХНН з багатьох причин: АГ, анемія, збільшення позаклітинного об’єму рідини, наявність артеріовенозної фістули і перевантаження об’ємом через неадекватну ультрафільтрацію [94, 235, 264, 265]. Нерідко причиною розвитку ХСН є інфаркт міокарда [6, 20, 99].

Сьогодні ХСН розглядається як синдром, що являє собою комплекс циркуляторних реакцій внаслідок систолічної або діастолічної кардіальної дисфункції [69].  Під порушенням систолічної функції ЛШ розуміють зниження ФВ нижче 40 % за Канадською класифікацією або 45 % – за критеріями Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA, 1964).

Одним із головних компонентів формування ХСН незалежно від її етіології є ремоделювання серця [22, 71, 79]. Тобто слідом за початковим, вихідним пошкодженням міокарда, що призводить до втрати певної кількості нормально функціонуючих кардіоміоцитів, спостерігається прогресування ХСН, пов’язане з ремоделюванням [79].

За визначенням Opie  L. et al. (2006), ремоделювання – це структурно-геометричні зміни ЛШ, що включають в себе процеси гіпертрофії і дилатації, які призводять до зміни його геометрії і порушення систолічної та діастолічної функцій. Саме тому запобігання ремоделюванню серця може бути ключем до переривання порочного кола в формуванні ХСН [186]. Як правило, достатньо тривалий час після початкового зниження скоротливості пацієнти не відчувають будь-яких симптомів СН. Проте на певному етапі захворювання неминуче відбувається перехід у фазу клінічних проявів СН, що супроводжується стрибкоподібним зниженням виживаності хворих. Донині не встановлені точні механізми, відповідальні за перехід до клінічно маніфестованої СН. Також неясно, трапляється це у всіх осіб з дисфункцією ЛШ або ж лише у певної частини пацієнтів [69, 201].

Нині загальноприйнятою гіпотезою, що пояснює прогресуючий характер СН, є нейрогормональна модель, згідно з якою в основі прогресування захворювання лежить підвищена продукція в організмі біологічно активних молекул, що чинять токсичну дію на ССС [28, 40, 49, 64, 69, 76, 89, 103, 204]. Норадреналін, АТ-II, ендотелін, альдостерон, некротичний фактор некрозу пухлин (ФНП-α) мають набір біохімічних ефектів, необхідних для поступового наростання дисфункції ЛШ. Принциповою здається та обставина, що при різних етіологічних причинах початкового ушкодження міокарда та зниження його скоротливості подальше прогресування дисфункції ЛШ визначається одними й тими ж нейроендокринними системами [125–127, 210, 220]. Вже на доклінічному етапі ХСН наявна гіперактивація тканинних нейрогормональних систем [210, 266].

Зв’язок кардіальної і ниркової патології давно привертає увагу як  кардіологів, так і нефрологів. Високий ризик кардіальної смерті при термінальній нирковій недостатності відзначений вже незабаром після впровадження в клінічну практику гемодіалізу [30, 45, 55, 69, 163], але тільки за останнє десятиліття стало ясно, що будь-яке пошкодження нирки, як гостре, так і хронічне, також асоціюється з високою загальною і серцево-судинної летальністю. Ці дані, отримані у великих рандомізованих дослідженнях [74, 160, 199, 205, 259], стали основою концепції ХХН, розробленої під егідою NKF (National Kidney Foundation, США) [223], і початком подальших досліджень кардіоренальних взаємодій в усьому світі [4,  54–63, 83, 99, 146, 158, 159, 176–185, 203, 248, 253].

Останнім часом у зв’язку з ростом поширеності серцево-судинної патології, збільшенням тривалості життя кардіологічних пацієнтів та застосуванням інтервенційних методів обстеження й лікування зростає і частота розвитку гострої ниркової недостатності (ГНН) [163, 185]. Група експертів Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI) розробила поняття гострого ниркового пошкодження і дала його визначення [163]. Для своєчасного виявлення, оцінки тяжкості і лікування ниркової дисфункції була запропонована багаторівнева класифікаційна система RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease), надалі модифікована експертною групою Acute Kidney Injury Network (AKIN) [185].
Необхідність раннього виявлення ураження нирок при серцево-судинній патології та цукровому діабеті для оцінки ризику, вироблення стратегії і тактики ведення пацієнтів сприяла появі таких понять, як «кардіоренальний синдром» (КРС) (P. Ledoux, 1951), «кардіоренальний анемічний синдром» (Silverberg D. S., 2003) і «кардіоренальний континуум» (Dzau V. J. et al., 2005) [198, 221, 253]. Про це свідчать і зміна діагностичних критеріїв й оцінка значущості порушення функції нирок в рекомендаціях ESC/ЕSH [64]. Однак відсутність чіткого визначення і єдиних уявлень про патофізіологічні механізми кардіоренальних взаємодій і клінічних проявів створюють складності для своєчасної діагностики та лікування.

На погоджувальній конференції ADQI у Венеції (2008) C. Ronco з співавт. була представлена класифікація, в якій виділялося 5 типів КРС [248]. Відомо, що КРС – це патофізіологічний розлад, причиною якого може бути як хворе серце, так і хвора нирка. У зв’язку з цим, декларована принципова неоднорідність КРС та виділення основних п’яти його типів залежно від наявності гострої або хронічної СН, а також первинності або вторинності виникнення ураження серця або нирок по відношенню один до одного.

Гострий КРС 1-го типу характеризується раптовим погіршанням серцевої діяльності, що призводить до гострого пошкодження нирок (ГПН), зустрічається при ГКС у 9–19 % випадків [35, 248], а при кардіогенному шоці – в 70 % випадків [35]. 
Хронічний КРС 2-го типу характеризується наявністю хронічної кардіальної патології, що призводить до прогресування ХХН. Ниркова дисфункція вельми поширена серед пацієнтів з ХСН (45,0–63,6 %) [35, 62, 248] і є незалежним негативним прогностичним фактором щодо  розвитку систолічної та діастолічної дисфункції ЛШ та серцево-судинної смерті. При цьому виявлено біологічний градієнт між виразністю ниркової дисфункції і  погіршанням клінічних результатів [13, 48, 58, 68, 73]. Одним з основних факторів ушкодження при хронічному КРС, насамперед при ХСН, вважається тривала гіпоперфузія нирок, якій передують мікро- і макроангіопатії, хоча і не виявлено прямого зв’язку між зниженням ФВ  ЛШ і ШКФ, показниками центральної гемодинаміки та рівнем креатиніну сироватки [73, 97, 98, 114, 134, 147] . Також для КРС 2-го типу характерні виражені нейрогормональні порушення: підвищення продукції вазоконстрикторів (адреналіну, АТ-ІІ, ендотеліну), зміна чутливості та/або вивільнення ендогенних вазодилататорів (ПНУП, оксиду азоту). Функціональний стан нирок також може погіршуватися внаслідок терапії ХСН [147, 148, 154–156, 164, 166, 167, 177]. 

Вірогідність розвитку ниркової дисфункції у хворих з патологією серця значно вище, ніж у популяції, а поєднання будь-яких двох факторів серцево-судинного ризику підвищує ймовірність розвитку ХХН майже в 4 рази [9, 25, 30, 44, 72, 145, 151]. Артеріальна гіпертензія – давно відома і часта причина розвитку ХХН, при цьому  розвиток гіпертензивного нефросклерозу значно прискорюється за наявності таких обмінних порушень, як гіперурикемія, гіперглікемія і дисліпідемія [4, 144, 158, 159, 216, 232, 233, 267]. Навіть при неускладненому перебігу есенціальної гіпертензії (за даними дослідження РIUMA) помірне зниження ШКФ веде до подвоєння ризику кардіальної смерті, а АТ в межах 130–139/85–89 мм рт. ст. асоціюється зі зростанням ризику розвитку мікроальбумінурії (МАУ) більш ніж удвічі порівняно з пацієнтами з нижчими показниками [175].

Гострий ренокардіальний синдром (КРС 3-го типу) характеризується первинним, раптовим порушенням функції нирок (наприклад, при гострому гломерулонефриті або пієлонефриті, гострому канальцевому некрозі, гострій  обструкції сечовивідних шляхів), яке призводить до гострого порушення функції серця (серцевої недостатності, аритмій, ішемії) [35, 55, 67, 138, 178]. 

Хронічний ренокардіальний синдром (КРС 4-го типу) – це ситуація, коли первинне хронічне ураження нирок призводить до порушення функції серця (гіпертрофії шлуночків, діастолічної дисфункції і/або підвищення ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій) [35, 178, 179]. 

Вторинний КРС 5-го типу характеризується наявністю поєднаної ниркової і кардіальної патології внаслідок гострих або хронічних системних розладів. При цьому порушення функції одного органа впливає на функціональний стан іншого, і навпаки. Прикладами таких станів є сепсис, діабет, амілоїдоз, системний червоний вовчак, саркоїдоз. Дані про поширеність КРС 5-го типу дуже мізерні внаслідок великої кількості гострих і хронічних супровідних станів, які маскують прояви ураження нирок [35, 188, 269].

Нормальні кардіоренальні взаємини представлені A. Guyton (1990) у вигляді гемодинамічної моделі, в якій нирки здійснюють контроль обсягу позаклітинної рідини шляхом регуляції процесів екскреції та реабсорбції натрію, а серце контролює системну гемодинаміку [69]. Центральними ланками цієї моделі є РААС, ендотелій-залежні фактори та їх антагоністи –ПНУП і калікреїн-кінінова система. При ураженні одного з органів відбувається активація РААС і симпатичної нервової системи, розвиваються ендотеліальна дисфункція і хронічне системне запалення, утворюється порочне коло, при якому поєднання кардіальної і ниркової дисфункцій призводить до прискореного зниження функціональної здатності кожного з органів, ремоделювання міокарда, судинної стінки і ниркової тканини, зростання захворюваності та смертності. Таким чином, прямі і непрямі впливи кожного з уражених органів один на одного можуть призводити до появи та збереження поєднаних розладів серця і нирок через складні нейрогормональні механізми зворотного зв’язку [30, 35, 55, 69]. Більше того, в це порочне коло включається анемія, яка є у багатьох пацієнтів з КРС. Частота її виявлення підвищується зі збільшенням ФК ХСН за NYHA, а рівень гемоглобіну обернено пропорційний розмірам ЛШ серця та вираженості ГЛШ [220].

Систолічна дисфункція у хворих на ХСН не ішемічної етіології зустрічається нечасто, провідною причиною СН є дисфункція діастоли ЛШ, переважно за типом уповільненої релаксації [162, 171]. 

Однак саме порушена систолічна функція ЛШ виступає у ролі основного патогенетичного фактора КРС. Згідно з концепцією серцево-судинного континууму, при ХСН слід говорити не про надмірну активізацію нейрогормональних систем, а про дисбаланс активності двох груп нейрогормональних факторів: чинників проліферації клітин  та антипроліферативних чинників. До чинників проліферації кардіоміоцитів і клітин інтерстиціальної тканини належать компоненти РААС і САС, власне альтерований ендотелій, вазопресин. До вазодилатаційних, діуретичних і антипроліферативних факторів належать монооксид азоту, ПНУП, брадикінін, простациклін [30, 61, 69, 219, 242, 257]. 

Сьогодні відомі 4 види НУП. Передсердний НУП (І вид) було відкрито в 1981 p., а в 1988 р. з мозкової тканини свині був виділений так званий мозковий НУП (ІІ вид). Згодом було доведено, що головним джерелом мозкового НУП є кардіоміоцити шлуночків серця. Його виділення в кров підвищується у випадку посилення міокардіального стресу. Джерелом С-натрійуретичного пептиду (ІІІ вид) є ендотеліальні клітини. Четвертий тип (D-тип) НУП був виділений з отрути зеленої мамби [80, 102, 112, 118, 226, 227, 250, 255].

Зараз визначення вмісту мозкового НУП  в крові для уточнення діагнозу ХСН міститься в усіх міжнародних рекомендаціях. Чутливість цього методу становить 97 %, специфічність – 84 %, а прогностична цінність – 
70 %, що дозволяє рекомендувати визначення концентрації мозкового НУП (brain natriuretic peptide, BNP) як лабораторного критерію ХСН [230]. Так, оцінка рівнів BNP і його попередника – N-термінальної частини про-гормону мозкового НУП (N-terminal of the prohormone brain natriuretic peptide, NT-proBNP) може бути використана для контролю відповіді на лікування та для прогнозування. Якщо лікування є ефективним, то концентрації цих пептидів знижуються, а високі рівні, незважаючи на проведення оптимальної терапії та нормалізацію інших лабораторних та клініко-інструментальних показників, вказують на несприятливий прогноз. Більшості захворювань ССС притаманний дисбаланс активності нейрогормонів у бік переважання факторів першої групи, що сприяє прогресуванню ремоделювання і ХСН.

Згідно сучасним уявленням, різні ССЗ активізують нейрогормональні системи, що викликають порушення гемодинаміки. В результаті відбувається стимуляція внутрішньоклітинних месенджерів, зокрема внутрішньо-клітинних ферментних систем (кінази і фосфатази). Зміни активності внутрішньоклітинних ферментів запускають транскрипційні фактори, що впливають на гени-промоутери, внаслідок чого змінюється експресія генів і активізуються процеси ремоделювання серця  [19, 25, 30, 91]. Крім того, є дані про тісну кореляцію порушення систолічної функції ЛШ та змін водно-сольового обміну  [92, 98, 110, 124, 135, 161, 170]. 

Зокрема, активація ренін-ангіотензин-альдостеронового механізму відразу ж з компенсаторною реакцією трансформується в ланку патогенезу ХСН. Застійна СН викликає порушення водно-сольового обміну, які складаються не тільки з перерозподілу води між інтерстиціальним, судинним і внутрішньоклітинним сектором, але й  веде до перерозподілу аніонів і катіонів між клітинами і позаклітинним простором внаслідок збільшення секреції альдостерону та зміни активності натрій-калій-АТФази скелетних м’язів через порушення при системній адренергічній стимуляції.  Слід зазначити, що дисбаланс між катіонами й аніонами може збільшуватися при стандартній терапії. Так, під впливом терапії серцевими глікозидами і діуретиками у 40 % хворих із застійною СН таке «стандартне» лікування, збільшуючи ХОК і знижуючи застій крові в органах на периферії, не усуває гіпонатріємію, гіпомагніємію і гіпокаліємію. Дані, отримані при дослідженні біоптатів скелетних м’язів, свідчать, що порушення іонного складу їх міоцитів персистують ще частіше. Існують докази,  що висока діюча концентрація альдостерону в циркулюючій крові веде до патологічних змін вмісту натрію і калію в клітинах і вторинних по відношенню до них змін об’єму  клітин. Однією з причин змін іонного складу клітин у хворих із застійною СН  можна вважати стимуляцію альдостероном перенесеного через плазматичну мембрану натрію в обмін на протони, тобто активацію роботи головного ефектора системи регуляції об’єму клітини [170, 212, 194, 195, 222, 237].

Свою роль у порушеннях водно-сольового обміну у хворих із застійною СН відіграє також зростання секреції аргінін-вазопресину, що обумовлено підвищеною чутливістю до дилатації АТ-II. В свою чергу, висока діюча концентрація в крові антидіуретичного гормону призводить до гіпонатріємії [60, 110, 242].

У дослідженні Cwynar M. et al. (2015) показано, що підвищена реабсорбція натрію у проксимальних канальцях може збільшувати ступінь діастолічної дисфункції ЛШ [171]. Подібні результати одержані й іншими дослідниками [191–194]. Щодо динаміки змін інших параметрів водно-сольового обміну (екскреції іонів калію і хлору) при порушеній систолічній функції ЛШ, то вона залишається предметом наукової дискусії.

Діастолічна дисфункція ЛШ розглядається сьогодні як один з основних предикторів виживання хворих з ХСН. Основним наслідком діастолічної дисфункції є венозна конгестія [162], при цьому у 30–50 % хворих з ХСН діастолічна дисфункція спостерігається на фоні нормальних або граничних значень ФВ ЛШ. Виділяють три основні типи порушення діастолічної функції ЛШ: гіпертрофічний, псевдонормальний і рестриктивний [91]. Останній має найгірший прогноз у хворих на ХСН. При рестриктивному типі ремоделювання ЛШ досягає такого ступеня, при якому систолічна дисфункція вже не відіграє основної ролі, як це було на початкових стадіях становлення ХСН [171]. Рестриктивний тип порушення діастолічного наповнення ЛШ є найважливішим предиктором серцево-судинної смертності і вимушеної трансплантації серця.

Патологічні зміни іонного складу клітин і їх обсягу у хворих на ХСН можуть несподівано викликати серцеві аритмії – як причини раптової серцевої смерті. Слід зауважити, що етіологія порушень іонного складу клітин у хворих із застійною СН залишається неясною [98].

Значний інтерес дослідників прикутий до проблеми впливу гормонів щитоподібної залози на перебіг ХСН. В огляді Vargas-Uricoechea H. et al.  (2014) розглядаються особливості гемодинаміки залежно від рівня тиреоїдних гормонів [268]. Автори зазначають, що вплив цих гормонів реалізується через численні геномічні та негеномічні механізми. Зокрема, при гіпотиреозі значно погіршується прогноз перебігу ХСН у хворих похилого віку. Це пов’язано зі здатністю тиреоїдних гормонів впливати на експресію кальцій-активованої АТФази у саркоплазматичному ретикулумі, а також знижувати експресію фосфоламбану. При гіпертиреоїдизмі розвивається кардіоміопатія, пов’язана з виснаженням метаболічних резервів міокарда, а при гіпотиреїдизмі збільшується переднавантаження з одночасним зниженням хронотропної й інотропної функцій. Слід зазначити, що у хворих старших 65 років нерідко відзначаються субклінічні прояви гіпотиреозу, які впливають також на функцію нирок. Нещодавно в експериментальному дослідженні Скрипніченко Г. В. та ін. (2013) показали, що в умовах гіпотиреозу суттєво знижується активність нітрергічних механізмів регуляції та ФНР загалом [130].

1.2 Ураження нирок при хронічній нирковій недостатності
При захворюваннях нирок вносити свій вклад можуть як традиційні чинники ризику ССЗ, так і пов’язані з хронічним захворюванням нирок (ХЗН), в результаті чого пацієнти незалежно від діагнозу знаходяться під підвищеним ризиком ССП, включаючи ІХС, цереброваскулярну патологію, патологію периферичних судин і СН [35]. Пов’язані з ХЗН фактори ризику прогресування ренальної патології включають в себе гемодинамічні, метаболічні порушення й ускладнення зниженої екскреторної функції нирок. Останніми роками їм приділяється велика увага [30, 55, 69]. Деякі автори поділяють чинники ризику на спричинені станом уремії (наприклад, гіпертензія, дисліпідемія, гіпергомоцистеїнемія) і такі, що власне характеризують стан уремії (наприклад, анемія, диселектролітемія й насамперед, гіпокальціємія і гіперфосфатемія, білково-енергетична недостатність, оксидативний стрес і його наслідок – синдром хронічного системного запалення). В зв’язку з цим з’явився навіть погляд на ХНН як на «васкулопатичний стан», вторинний гіперпаратиреоз [91]. Крім того, до кінця не вивчена роль нирок у генезі оксидативного стресу. Доведено, що при зниженні ШКФ нижче 60 мл/хв порушується фільтрація прозапальних цитокінів у нирках, зокрема ФНП-β та  С-реактивного протеїну (СРП), але, можливо, нирки самі ініціюють пероксидизацію [44, 139].

Доведено, що АГ може бути причиною і наслідком ХХН [25, 35], але в кожному разі вона сприяє прогресуванню ураження самих нирок і підвищує ризик серцево-судинних ускладнень (інсульт, інфаркт) [30, 179]. Як ускладнення АГ може розвинутися вже на ранній стадії перебігу ХЗН; АГ може бути пов’язана також з прискореною втратою функції нирок і розвитком ССП [35, 179].

У пацієнтів з ранніми стадіями захворювання нирок АГ  вельми  поширена, частота її виникнення залежить від таких характеристик, як перебіг захворювання нирок і рівень функції нирок [6].

Незалежним фактором ризику коронарного атеросклерозу при ХНН, як і в загальній популяції, є порушення метаболізму ліпідів [28, 69, 169], яке виявляється при зниженні клубочкової фіьтрації до 50 мл/хв [69]. Найважливішими атерогенними факторами уремії є окисний стрес і синдром системного хронічного запалення, пов’язані з підвищеним перекисним окисненням ліпідів і посиленим утворенням фракції окиснених ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), найбільш активних ефекторів атерогенезу [30, 91]. Крім того, характерний для ХНН дефіцит кальцитріолу супроводжується порушенням інгібіції процесів атерогенезу. При термінальній ХНН співіснують два процеси: атеросклероз і артеріосклероз, причому останній обумовлений як гемодинамічними, так і метаболічними факторами [13].

Протеїнурія є сильним незалежним фактором зниження ШКФ, тому багато факторів ризику ССЗ пов’язані  з підвищеною сечовою екскрецією білків. У хворих з протеїнурією представлені  свідоцтва порушень системи коагуляції зі збільшенням фібриногену, фактора Віллібранда і зниженням інгібітора активатора плазміногену [43, 117, 209].

Таким чином, фактори ризику ССЗ, такі як АГ, дисліпідемія, паління, ожиріння та інші, є також факторами ризику ниркової патології або прискорюють падіння ниркових функцій при ХХН. Отже, при ХХН існує підвищений ризик ССЗ, а при ССЗ нирки є органом-мішенню. Взаємовідносини нирки з патологією ССС мають багатогранний характер і частіше вибудовуються за механізмом зворотного зв’язку. На думку низки авторів, в основу паралелізму процесів ураження  ССС і нирок закладена генералізована ендотеліальна дисфункція, яка є причиною ремоделювання ССС і нирок [69, 81, 139]. 

Таким чином, профілактика ХХН знижує нетрадиційні чинники ризику ССЗ, а вплив на зниження ССЗ знижує прогресування ХХН [13, 25, 35, 178]. 

Сечогінні засоби сприяють появі підгострого метаболічного алкалозу  за допомогою посилення калійурезу та діурезу, тому частіше за інші його викликають препарати, що мають найбільшу калійуретичну активність. Причини гіперфільтрації і внутрішньої гіпертензії наступні: артеріальна гіпертензія, гормональні порушення (високий рівень інсуліну, глюкагону, соматотропіну крові), а також відносне збільшення навантаження білком і фосфатами на кожен функціонуючий нефрон у зв’язку зі зменшенням маси функціонуючих нефронів [1, 2, 7, 12, 21, 30, 36, 47, 63, 94, 136, 187, 196, 240, 270].

У відповідь на зниження сумарної екскреторної функції нирок із затримкою натрію, калію, фосфатів збільшується продукція гормонів-регуляторів водно-електролітного і фосфорно-кальцієвого гомеостазу: альдостерону, антидіуретичного, натрійуретичного (атріопептид) і паратиреоїдного гормонів. По мірі накопичення в організмі багато які з цих гормонів починають відігравати роль уремічних токсинів. Це особливо  стосується паратиреоїдного гормону, який, крім несприятливого впливу на кісткову систему, міокард, ліпідний і вуглеводний обмін, індукує нагромадження кальцію в нирковій паренхімі, пригнічуючи залишкову функцію нирок [91, 191].

Нирки є важливим органом регуляції гемодинаміки. Частка системного кровотоку, яка припадає на нирки, становить близько 25 %. Ауторегуляція системного кровотоку в кірковій речовині нирок здійснюється при збереженні перфузійного АТ не нижче 75 мм рт. ст. Навіть при неможливості утримати необхідний обсяг кровотоку в нирках продовжують працювати регуляторні механізми, спрямовані на вазоконстрикцію [30].

Судинний тонус знижується внаслідок підвищення рівня вазодилататорів (NO, простациклін, глюкагон) та зниження активації 
К+-каналів. Глюкагон, рівень якого підвищений при цирозі печінки, зменшує чутливість мезентеріальних артеріол до катехоламінів і АТ-II, що викликає вазодилатацію [30, 91].

У відповідь на системну вазодилатацію в нирках відбувається викид вазоконстрикторів, які повинні здійснити системний і органний ефект. На ранніх стадіях захворювання нирки забезпечують адекватну органну регуляцію гемодинаміки за рахунок вироблення власних вазодилататорів. За наявності тяжких ускладнень цирозу (рефрактерний асцит, виражена печінкова недостатність) розвивається стійка вазоконстрикція нирок, оскільки включається механізм порочного кола, коли дефіцит кровопостачання спричинює ще більший викид вазоконстрикторів. В таких випадках вазоконстрикція стає необоротною [30, 204].

Симпатична нервова система активується через барорецептори. Виникають вазоконстрикція і затримка натрію, що є важливим механізмом розвитку КРС. Вазоконстрикція аферентних артеріол викликає зниження струму плазми, клубочкової фільтрації і збільшення реабсорбції в канальцях натрію і води. Велике значення у розвитку ниркової дисфункції має зменшення об’єму мезангіальних клітин, яке супроводжується зниженням КФ [30].

Ендотелін-1 є потужним нирковим вазоконстриктором і агоністом зменшення об’єму мезангіальних клітин [30, 91]. В результаті ішемії нирок виробляється тромбоксан А2, який також є потужним вазоконстриктором і сприяє зменшенню об’єму мезангіальних клітин, однак блокування синтезу тромбоксану А2 не приводить до поліпшення функції нирок [30]. 

 На думку деяких авторів, в більшості випадків затримка натрію відбувається в результаті збільшення його канальцевої реабсорбції, оскільки  рівень гломерулярної фільтрації нормальний або трохи знижений. Ці дані свідчать про залучення в цей процес проксимальних і дистальних трубочок. Активізація РААС і симпатичної нервової системи відіграє важливу роль в збільшенні тубулярної реабсорбції натрію при цирозі печінки [30, 209, 217, 243, 247, 249]. 
Через посилену реабсорбцію натрію в проксимальних канальцях в дистальний відділ петлі Генле надходить недостатня кількість осмотично вільної води, в результаті чого порушується її екскреція. Одною з причин підвищеної реабсорбції води в збірних трубочках нирок при цирозі печінки може бути підвищення сироваткового вазопресину, що обумовлює затримку води і дилюційну гіпонатріємію.

Загальний вміст натрію в організмі при цьому нормальний або навіть збільшений, але його концентрація в сироватці крові нижче 130 мекв/л [30, 251]. Системна гіпотензія через барорецептори призводить до активації РААС. Слід зазначити, що РААС активована у більшості хворих на ХСН, а при розвитку ниркової дисфункції активність цього механізму значно зростає. Відповідно, АТ-II викликає спазм еферентних артеріол клубочків. Тому навіть якщо нирковий кровотік знижується, клубочкова фільтрація зберігається [239, 251, 254, 264].

 Наступним за значущістю вазоконстрикторним механізмом є неосмолярно обумовлений підйом рівня антидіуретичного гормону або вазопресину, який спричинює вазоконстрикцію та збільшення канальцевої реабсорбції води [30, 91].

Поряд з неспецифічними механізмами прогресування ХНН і впливом активності основного захворювання важливе значення мають різноманітні чинники, що посилюють перебіг ХНН, які викликають тимчасове, часто оборотне зниження залишкової функції нирок. Затримка натрію виникає через зниження здатності нирок до натрійурезу і вторинного гіперальдостеронізму. При надходженні з їжею кількості натрію вище величини його максимальної екскреції розвивається гіпернатріємія з гіперволемією [24, 25, 30].

У зв’язку з вищезазначеним, зростає роль оцінки ФНР для потреб клінічної діагностики та моніторингу ефективності лікування. Нирковий резерв відображає потенціал нирки підвищувати ШКФ від базальних значень до максимальних. Максимальна ШКФ являє собою гранично можливий рівень фільтрації і досягається за рахунок включення в роботу всіх нефронів. Метод визначення ФНР на практиці був розроблений J. P. Bosch. Величина ФНР розраховується, як різниця між рівнем базальної (вихідної) і стимульованої ШКФ, виражена у відсотках від вихідного рівня. Стимульована ШКФ визначається після вазодилатуючого навантаження – білкового або медикаментозного. При значеннях більше 10 % ФНР розцінюється як збережений, від 5 до 10 % –  знижений, менше 5 % і при негативних значеннях – відсутній [31, 34, 41, 87, 115–117, 124, 134, 146, 148, 208, 228]. 

Відсутність ФНР свідчить про наявність внутрішньоклубочкової гіпертензії і можливість прогресування хвороби. Крім того, зниження і відсутність ФНР, на думку більшості дослідників, вказують на те, що збережені клубочки знаходяться в стані гіперфільтрації і подальше наростання ШКФ вже неможливе. Таким чином, відсутність ФНР можна розцінювати як еквівалент вже наявної гіперфільтрації [31, 146]. 
При цьому потрібно зазначити, що стан гіперфільтрації аж ніяк не обов’язково характеризується високими абсолютними значеннями ШКФ. Так, у деяких випадках (наприклад, у хворих на початкових стадіях розвитку АГ, цукрового діабету, нефротичного синдрому, у донорів ниркового трансплантата) базальні значення ШКФ можуть значно перевищувати нормальні і досягати 200 мл/хв, зберігаючи водночас здатність до ще більшого зростання у відповідь на стимуляцію, що свідчить про відсутність гіперфільтрації.

Натомість при деяких ХЗН відсутність ФНР може виявлятися при нормальних або знижених значеннях ШКФ, що вказує на наявність гіперфільтрації [146].

Слід зазначити, що вперше вивчення ролі гемодинамічних механізмів у прогресуванні захворювань нирок, зокрема ниркової недостатності, було проведено американськими дослідниками B. Brenner і D. Baldwin в експерименті на тваринах. Внутрішньониркову гемодинаміку вони визначали методом мікропункційної техніки. Було виявлено, що навіть за відсутності значної частини ниркової паренхіми нирки протягом деякого часу зберігають здатність функціонувати і підтримувати гомеостаз за рахунок адаптаційних змін в системі ниркової гемодинаміки, що проявляється гіперперфузією нирок і збільшенням ШКФ у збережених нефронах. Згодом в нирках піддослідних тварин розвивалися гломерулосклероз і клініка ниркової недостатності. На підставі цього досвіду була висунута гіпотеза про шкідливу дію різко збільшеної ШКФ [30, 31, 146].

Обговорюючи проблему методології оцінки ФНР, слід зазначити, що у світовій науковій спільноті досі немає узгодженої думки про те, що можна вважати «золотим стандартом» відповідно для патофізіологічних та клінічних досліджень. Серед запропонованих методів слід назвати оцінку кліренсу інуліну, цистатину С, комплексної сполуки 99mTc-ДТПА (технецій-99m-діетилентриамінпентаоцтова кислота) [146], але, беззаперечно, найбільшого поширення набула оцінка кліренсу ендогенного креатиніну. Основною перевагою такого підходу є те, що дана методика є неінвазивною, технічно простою та показала себе достатньо точною для оцінки ШКФ.
Розрахункові методи оцінки ШКФ (метод Cockroft D. W., Gault M. H., MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) мають певні недоліки – використані при їх створенні моделі лінейної регресії занижують істинні значення ШКФ, що веде до гіпердіагностики ХНН І–ІІ ступеня. Більш точним є метод CKD-EPI, однак і він має певні недоліки. У зв’язку з цим, деякі автори рекомендують використовувати класичну пробу Реберга – Тареєва  та інші кліренсові методи, у тому числі плазматичний чи нирковий кліренс комплексних сполук або йодвмісних рентгенівських контрастів [30, 31]. 
Для визначення ФНР застосовують також медикаментозні проби (з Н2-блокаторами, інгібіторами дифосфоестерази тощо), застосування яких у пацієнтів з ХСН навряд чи є прийнятним. Найбільш безпечним й водночас інформативним слід вважати спосіб, запропонований Гоженко А. І. та співавт. (2003), який включає визначення зміни екскреції креатиніну після водно-сольового навантаження 0,5%-м хлоридом натрію в об’ємі 0,5 мл на 
1 кг маси тіла [104, 146]. Перевагою цього методу є простота в дозуванні, використанні, можливість проведення математичних розрахунків на основі розрахункових ШКФ по креатиніну, відсутність алергічних реакцій [104].

В умовах зменшення кількості діючих нефронів відбуваються компенсаторне збільшення перфузії та фільтрації в останніх клубочках, підвищення внутрішньо-клубочкового тиску. Експериментально показано, що прогресуюча втрата функції нирок обумовлена гемодинамічною адаптацією клубочків до втрати нефрона [30, 31, 146]. 
Для підтримки рівня клубочкової фільтрації знижується судинний опір аферентної й еферентної артеріоли, що призводить до збільшення капілярного плазмотоку. Водночас зниження синтезу вазодилататорів (простагландинів, оксиду азоту) і підвищення синтезу вазоконстрикторів  (ендотеліну, тромбоксану) сприяє звуженню еферентної артеріоли, внаслідок чого підвищується тиск у клубочках і збільшується фільтрація. Саме цей феномен визначається терміном «гіперфільтрація» [5, 30, 148]. 

Нині встановлено роль гіперфільтрації не тільки на пізніх стадіях нефропатії, а й у ниркових хворих без порушень функції нирок внаслідок патологічної активації гормональних чинників. Таким чином, гіперфільтрація може розглядатися як показник прогресуючого зниження резервів фільтраційної здатності нирок. Цей механізм вважається універсальним для всіх нефропатій, однак найбільш вивчений при гломерулярних хворобах нирок і нирковій недостатності [30, 152]. Проводилися дослідження з вивчення особливостей функціонування нирок в умовах гіперфільтрації у здорових осіб [148], в яких було виявлено, що стан гіперфільтрації супроводжується збільшенням навантаження як на клубочковий, так і на канальцевий апарат нирок. Цей феномен, безсумнівно, потребує подальшого вивчення.

Проведений огляд літератури показав, що з позицій розуміння змін внутрішньониркової гемодинаміки в останні десятиліття було проведено ряд досліджень, спрямованих на вивчення гемодинамічних механізмів у розвитку та прогресуванні ураження нирок при різних захворюваннях, у тому числі при АГ та ХСН. Однак патофізіологічні механізми виникнення КРС досі досліджені недостатньо й потребують подальшого вивчення, в тому числі щодо стану ФНР у даної категорії пацієнтів.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ

2.1 Програма дослідження
Дисертаційне дослідження виконане протягом 2013–2015 рр. на базі Військово-медичного клінічного Центру Південного регіону (ВМКЦ ПР) 
(м. Одеса). Обстежено 112 чоловіків, хворих на ХСН І–ІІА стадії за 
В. Х. Василенком – М. Д. Стражеском з порушеною систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ<45 % за критеріями Нью-Йоркській Асоціації серця (NYHA, 1964)) і ХСН ІІ–ІІІ ФК (за критеріями NYHA), що виникла  на тлі ІХС
ІІ–ІІІ ФК та ГХ 2–3-ї стадії, ризик 2–3, рандомізовано розподілених на дві групи (середній вік – (51,3±1,1) року): 

– І группа – 59 хворих, які отримували стандартну терапію згідно чинного клінічного протоколу [96];
– ІІ группа – 53 хворих, які отримували модифіковану терапію з урахуванням:

– функціонального класу – ІІА–ІІІ ФК ХСН;
– зниження функціонального ниркового резерву;
– ступеня електролітного дисбалансу, особливо натрію;
– порушення гомеостазу альдостерону.

Додатково як контроль було обстежено 30 практично здорових осіб того ж віку.

Критерії включення:  вік понад 50 років; зниження фракції викиду ФВ ЛШ до 45 % і нижче (за критеріями NYHA) [213]; наявність ХСН І–ІІА стадії за критеріями В. Х. Василенка – М. Д. Стражеска і Українського наукового товариства кардіологів (УНТК) [91] на тлі ІХС та/або ГХ; клініко-функціональний стан хворих, що відповідає II–III ФК СН відповідно до критеріїв УНТК та NYHA; збережений синусовий ритм; постійна форма фібриляції передсердь.

Критерії виключення: синдром слабкості синусового вузла; атріовентрикулярна блокада II–III ступеня; клапанні вади серця; перенесені менше 6 міс. тому гострий інфаркт міокарда (ГІМ) і ГПМК/ТІА (гостре порушення мозкового кровообігу / транзиторна ішемічна атака); нестабільна стенокардія; ревматизм та системні колагенози; тяжка АГ (>180/110 мм рт. ст.); протипоказання до призначення іАПФ, АТ1-антагоністів і (-блокаторів; вторинна гіпертензія; наявність тяжкої печінкової і ниркової недостатності; злоякісні новоутворення, інфекційні та психічні захворювання; відмова від участі у дослідженні.

2.2 Методи клінічного обстеження
Обстеження проводили відповідно до вимог наказу МОЗ № 436 від 03.07.2006 [96]. 

2.2.1 Загальноклінічне обстеження. Збирали детальний анамнез життя та хвороби, оцінювали скарги, звертаючи особливу увагу на зниження толерантності до фізичного навантаження (ТФН), наявність серцевих нападів, їх періодичність та час виникнення, оцінювали наявність набряків. Проводили стандартне фізикальне дослідження, приділяючи особливу увагу проявам СН, змінам базових гемодинамічних показників. Проводили функціональні проби з 6-хвилинною  ходьбою, оцінювали вагальні рефлекси. 

2.2.2 Клініко-лабораторні методи. Проводили дослідження загального аналізу крові та сечі загальноприйнятими методиками [50, 66] при надходженні до стаціонару, через 7 днів та перед виписуванням зі стаціонару. 

Для визначення клубочкової фільтрації та канальцевої реабсорбції використовували пробу Реберга [30, 66, 146]. 
Методика проведення проби. Досліджуваний натщесерце випиває 400–500 мл води або слабкого чаю і випускає сечу (цю порцію сечі не досліджують і виливають). Час сечовипускання точно відзначають. Рівно через 1 год збирають сечу (повністю). У середині цієї години пунктують ліктьову вену і отримують 5–8 мл крові. За обсягом зібраної сечі встановлюють хвилинний діурез. У крові та сечі визначають концентрацію креатиніну.

Фільтрацію і реабсорбцію розраховували за формулами:

1) клубочкова фільтрація (мл/хв) = концентрація креатиніну в сечі (мколь/л) × хвилинний діурез (мл) / концентрація креатиніну в крові (мкмоль/л) [117];

2) канальцева реабсорбція (%) = клубочкова фільтрація (мл/хв) – хвилинний діурез (мл) × 100 / клубочкова фільтрація (мл/хв)  [146].

Концентраційну функцію нирок оцінювали за допомогою проби Зимницького. Протягом доби сечу збирали окремими порціями з інтервалом у 3 год.  Щоб не будити вночі хворих, які знаходяться у тяжкому стані, і особливо хворих з поганим сном, шосту і сьому порції збирали разом. Пробу за Зимницьким проводили в умовах звичайного питного та харчового режиму. При цьому реєстрували кількість випитої хворим рідини і, якомога точніше, враховували кількість рідини, що знаходиться в їжі. Визначали обсяг кожної порції сечі, підраховували денний діурез (сума об’ємів 1–4-ї порцій сечі), нічний діурез (сума об’ємів 5–8-ї порцій) і добовий діурез. Після цього порівнювали питому вагу сечі різних порцій, денний і нічний діурез; об’єм випитої протягом доби рідини порівнювали з добовим діурезом.

Як маркер системного запалення визначали С-реактивний протеїн (СРП), за допомогою реакції латекс-агглютинації з використанням специфічних антитіл [50]. 

Визначення натрію, калію, кальцію і хлоридів у сироватці проводилося колориметричним методом [66]. Для цього брали венозну кров натщесерце у кількості 4,5 мл з додаванням цитрату натрію у кількості 0,5 мл. Безпосередньо після взяття кров центрифугували при 3000 об/хв протягом 
15 хв, використовуючи універсальну центрифугу EPPENDORF 5415R (Німеччина).  Результати  розраховували за калібрувальним графіком. 

Рівень натрійуретичного гормону N-кінцевого поліпептиду (NT-proBNP) визначали імунохімічним з електрохемілюмінесцентною детекцією методом  (ECLIA) на аналізаторі Cobas 6000 (е 601 модуль). Тест-системи: RocheDiagnostics (Швейцария) [230]. Для цього у хворого вранці натщесерце брали 4,5 мл венозної крові у вакутайнер без антикоагулянту з гелевою фазою та доставляли в лабораторію «СИНЕВО».
Вміст альдостерону визначали методом ІФА (тест-система DRG, Німеччина) [197].

Визначення АТ-ІІ в сироватці крові проводили методом імуноферментного аналізу [88] за допомогою набору Human Angiotensin ІІ Elise Kit (USA). Для реєстрації та розрахунків результатів використовували імуноферментний аналізатор RT-2100C "Rayto". Перемішування та термостатування реагентів проводили у шейкері-інкубаторі – ELMI Sky Line Shaker ST-3. Для центрифугування зразків використовували центрифугу 5415R "Eppendorf", для промивання планшетів – засіб відмивання  імунологічних планшетів автоматичного приладу МВ-350 фірми «Техноформ».  

При визначенні концентрації креатиніну в крові та сечі користувалися методом Поппера, заснованим на реакції Яффе [66]. Визначення в сироватці крові проводили після депротеїнізації, в сечі – після розведення водою у співвідношенні 1:100 (результат множили на 50). Розрахунок робили за калібрувальним графіком.

Визначення рівня креатиніну в сечі проводили з добової кількості колориметричним методом.

Визначення калію, натрію та хлору в сечі проводили методом об’ємного аналізу [50, 66].

 Сечу збирали за добу, зберігали при кімнатній температурі, вимірювали кількість сечі, після чого відбирали 5 мл  для аналізу на рівень електролітів.

2.2.3 Клініко-інструментальні методи. Електрокардіографічне дослідження проводили за допомогою апарата Medtech за стандартною методикою. Додатково розраховували значення індексу Соколова – Лайона та Корнельського індексу [160]. Для розрахунку індексу Соколова – Лайона використовували формулу:

ІСЛ = SV1 (мм) + RV5 (мм) або RV6 (мм), 

де ІСЛ – індекс Соколова – Лайона; 
SV1 – висота зубця S у відхиленні V1;

RV5 – висота зубця R у відхиленні V5; 
RV6 – висота зубця R у відхиленні V6.

Корнельський індекс (КІ) розраховували за формулою:

КІ = [ RaVL (мм) + SV3 (мм)] × QRS (мс),

де RaVL – висота зубця R у відхиленні aVL; 
 SV3    – висота зубця S у відхиленні V3; 
 QRS   – ширина комплексу QRS.
Ехокардіографічне дослідження проводили за допомогою апарата SONOLINE VersaPlus (SIEMENS, Німеччина) за стандартною методикою [111] у М- і В-режимах ехолокації з парастернальної й апікальної позицій фазованим датчиком 2,5 MHz. 

Ультразвукове  дослідження нирок  проводили на сканері MedisonSonoAce R7 за загальноприйнятою методикою [111], датчиком 
3,5–5,0 МГц.

Дослідження проводили в положенні пацієнта лежачи на спині в подовжній і поперечній площинах сканування. Оцінювали: контури, форму нирок, їх місце розташування; розміри; зміни структури нирок.

Ранжування груп відбувалося за принципом оцінки:

– функціонального класу (– IIA ФК) ХСН;
– зниження ниркового резерву;
– ступеня електролітного дисбалансу, особливо натрію;
– порушення гомеостазу альдостерону.
2.2.4 Оцінка функціонального резерву нирок. Визначали ФНР з навантаженням розчином натрію хлориду в кількості 0,5 мл/кг маси тіла на 
3-тю добу та перед виписуванням зі стаціонару [146]. 

Для визначення ФНР, тобто наявності та величини зростання ШКФ після сольового навантаження, слід знайти ШКФ спокою в умовах стаціонару. Як показали наші дослідження, можливі два варіанти розрахунку. Перший та найбільш точний – це визначення ШКФ за добовим кліренсом креатиніну (КК) за формулою:
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де ЕК – екскреція креатиніну за добу, що дорівнює Uk ( Д; 
Uk  – концентрація креатиніну в сечі, що зібрана за добу, ммоль/л; 
Д    – кількість сечі за добу, мл; 
Рк  – концентрація креатиніну в плазмі крові, ммоль/л [117].

Сечу збирають за добу, зберігаючи проби у холодильнику. Кров для дослідження збирають натще у день дослідження.

За другим варіантом можна розрахувати ШКФ за формулою Кокрофта – Голта [146], бо, як показали наші дослідження, розрахункові показники практично не відрізняються від результатів, отриманих при визначенні ШКФ за допомогою добового КК: 
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Ми використовували розрахунковий метод ШКФ, застосовуючи калькулятор CKD-EPI, оскільки стратифікація стадії ХХН на основі CKD-EPI методу оцінки ШКФ дуже близько збігається з даними, отриманими за допомогою референтного методу з плазматичним кліренсом 99mTc-ДТПА [228].

Для цього брали кров о 6.00 та визначали в ній концентрацію креатиніну загальноприйнятим методом з пікриновою кислотою [66]. Після цього просили хворого спорожнити сечовий міхур, далі обстежуваний випивав 0,5%-й розчин натрію хлориду в кількості 0,5 % від маси тіла за 
3–5 хв. 

Протягом однієї години пацієнт знаходився у положенні сидячи. Через годину знову спорожнював сечовий міхур. Замірювався загальний об’єм виділеної сечі та з неї відбиралася проба для визначення концентрації креатиніну.

У сечі та плазмі крові визначалася концентрація креатиніну [50, 66]. У подальшому розраховували відсоткове відношення діурезу індукованого до діурезу добового у величинах, приведених до 1 хв.

Розрахували ШКФ за КК при індукованому сольовому діурезі за формулою:
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де ЕК – екскреція креатиніну за годину, що дорівнює Uk ( Д60; 
Uk  – концентрація креатиніну у сечі, що зібрана за годину, ммоль/л; 
Д60  – кількість сечі за годину, мл; 
Рк  – концентрація креатиніну в плазмі крові, ммоль/л [146].
У подальшому розраховували величину ФНР у відсотках, за даними ШКФд, отриманими в добовому діурезі, чи на основі CKD-EPI методу оцінки ШКФ:
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(2.4)
де ШКФд  – швидкість клубочкової фільтрації за даними добового діурезу;

ШКФ60 – швидкість клубочкової фільтрації за годину.
Розраховували ШКФ калькулятором CKD-EPI на 1-шу, 7-му добу та перед виписуванням.

2.2.5 Оцінка якості життя. Для оцінки якості життя використана Коротка Версія Опитувальника Здоров’я (MOS 36-іtem Short-FormHealthSurvey, або MOS SF-36,  Ware J. E., 1992) [271]. Опитувальник вимірює загальне здоров’я, тобто ті складові здоров’я, які не є специфічними для вікових груп, певних захворювань або програм лікування. Його методика призначена для вивчення усіх компонентів якості життя. Нами була використана російськомовна версія опитувальника, створена дослідниками Міжнаціонального Центру дослідження якості життя (МЦИКЖ, Санкт-Петербург, 1998)  [3, 11, 14,15].

Опитувальник містить 11 пунктів, деякі з яких, у свою чергу, мають від 3 до 10 підпунктів, загальна кількість питань – 36 (звідси й виникла назва опитувальника). Питання відображають загальну самооцінку здоров’я в динаміці за останній рік, а також 8 сфер (субшкал) здоров’я: фізичне функціонування (ФФ), рольове фізичне функціонування (РФФ), біль (Б), загальне здоров’я (ЗЗ), життєздатність (Ж), соціальне функціонування (СФ), рольове емоційне функціонування (РЕФ), психологічне здоров’я (ПЗ), які згодом поєднувалися у два домени – психологічного статусу та фізичного статусу [14, 23, 42, 64, 70, 78, 100, 101, 171].

2.2.6 Оцінка добового споживання натрію. Добове споживання натрію оцінювали за допомогою бази даних National Nutrient Database for Standard Reference Release 27.0 [202, 227]. Інформацію про споживання кухонної солі та продуктів, багатих на натрій, збирали за допомогою розробленого оригінального опитувальника.

2.3 Методи лікування хворих

Пацієнтам І групи призначали стандартну терапію відповідно до рекомендації Української асоціації кардіологів з діагностики, лікування та профілактики ХСН у дорослих: нітрати (при болях у серці), (-блокатори, іАПФ, сечогінні препарати, серцеві глікозиди, статини, антикоагулянти.

Застосовували наступні лікарські засоби: іАПФ (лізиноприл при   цільовій дозі 20–40 мг/добу), за необхідності – діуретики (торасемід дозою 
5–20 мг/добу або гідрохлортіазид 25–50 мг/добу до досягнення еуволемічного стану; калійзберігаючий діуретик спіронолактон 
12,5–25,0 мг/добу або еплеренон, починаючи з дози 25 мг/добу на 1-шу добу, а потім 50 мг/добу протягом 20–30 днів), ББ (метопролол сукцинат CR/XL: початкова доза – 12,5 мг 1 раз на добу із доведенням на етапах титрування дози з 25 до 100 мг за відсутності протипоказань). У пацієнтів зі зниженою ФВ використовували небівалол (початкова доза –1,25 мг 1 раз на добу) із доведенням на етапах титрування дози з 2,5–5–7,5–10 до 10 мг. Препарат АРА ІІ хворі не одержували, оскільки всі пацієнти не мали побочних реакцій на іАПФ.  Призначення серцевих глікозидів (дигоксин добовою дозою 
0,125–0,25 мг per os у осіб до 65 років) здійснювалося хворим з постійною формою фібриляції передсердь для нормалізації і контролю частоти шлуночкових скорочень. Антикоагулянтна терапія призначалася у вигляді кардіомагнілу 75 мг 1 раз на добу.

Курс лікування становив не менше 12 тиж. та міг бути подовжений до 48 тиж. за згодою пацієнта на подальшу участь у дослідженні. Такі інтервали були визначені з огляду на необхідність як коротко-, так і довготермінового спостереження за перебігом захворювання та результатами лікування. 

Оцінка впливу проведеної терапії здійснювалася за згодою пацієнта на участь у дослідженні і припускала можливу модифікацію режиму терапії при погіршенні або поліпшенні клінічного статусу та (або) прогнозу хворого щодо виживаності. 

Всі пацієнти були проінформовані про цілі і завдання дослідження. Хворим роз’яснювалося, що вони без будь-яких наслідків можуть відмовитися від участі у дослідженні на будь-якому етапі його проведення. Права пацієнта та біоетичні вимоги [16, 18] дотримувалися на всіх етапах дослідження.

Пацієнтам ІІ групи проведена аналогічна терапія з додаванням пентоксифіліну залежно від стану функціонального ниркового резерву. З метою нормалізації функції нирок у хворих з порушеною систолічною функцією ЛШ на фоні ІХС та ГХ пацієнту внутрішньовенно крапельно вводили 100 мг пентоксифіліну на 200 мл 0,9%-го фізіологічного розчину хлориду натрію впродовж 60 хв. Курс парентерального введення пентоксифіліну тривав 3–5 днів, в подальшому призначали неретардні форми пентоксифіліну per os дозою по 100 мг двічі на добу після їди протягом 
5–7 днів. Описаний метод лікування захищений патентом на корисну модель № 201501496 (винахідники: Гоженко А. І., Ковалевська Л. А., Загородня Л. І.).

2.4 Медико-статистичні методи 
Розрахунок результатів дослідження та статистичну обробку отриманих кількісних і якісних ознак здійснювали на персональному комп’ютері за допомогою программного устаткування Microsoft Excel 2010 та Statistica10.0 (StatSoftInc.) [149, 256].

Перевірці гіпотез про становище і розсіяння передувало проведення перевірки нормальності розподілу кількісних ознак з використанням критерію Колмогорова – Смирнова та перевірки рівності генеральних дисперсій за допомогою критерію Фішера. Після підтвердження нормальності розподілу ознак і рівності дисперсій для порівняння груп і перевірки гіпотези про рівність в центрі в розподілі у вибірках, що представляють кількісні дані, отримані для різних клінічних груп, використовували непарний критерій Стьюдента.

У разі непідтвердження припущення про нормальність розподілу кількісних ознак, а також при порівнянні референтних груп за атрибутивними і дискретними ознаками використовували  непараметричний критерій χ2 з корекцією на безперервність за Йетсом. Розраховане значення критерію χ2 порівнювали з процентною точкою теоретичного розподілу χ2 при числі ступенів вільності, яке дорівнювало (n–1) × (m–1), де n і m – відповідна кількість рядків і стовпчиків таблиці спряженості та рівнізначущості α, заданого на рівні 95 % достовірності (тобто α= 0,05).

Кореляційний аналіз проводили за допомогою визначення коефіцієнта кореляції Пірсона і Спірмена (для рангових варіант).

РОЗДІЛ 3

КЛІНІЧНА АБО КЛІНІКО-ГЕМОДИНАМІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ З ПОРУШЕНОЮ СИСТОЛІЧНОЮ ФУНКЦІЄЮ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА НА ТЛІ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ
Середній вік пацієнтів І групи дорівнював (51,1±0,7)  року, ІІ групи – (50,7±1,1) року, контрольної групи – (51,7±0,8) року (рис. 3.1), тобто за віковими показниками всі групи пацієнтів були подібними.
роки
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Рис. 3.1 Вікові характеристики груп пацієнтів
Серед обстежених пацієнтів переважали військовослужбовці (71,4 %), в  тому числі 61,6 % – офіцери запасу, втім 28,6 % хворих не мали стосунку до Збройних Сил України. 

Всі обстежені мали знижену ФВ ЛШ (в середньому (41,3±0,9) %, що значно нижче граничного рівня за NYHA). Серед хворих, що взяли участь у дослідженні, переважали (86,4 %) особи з ХСН II A cтадії за 
В. Х. Василенком – М. Д. Стражеском, що відповідає ХСН ІІ–ІІІ ФК за NYHA [91]. В решти хворих визначалися мінімальні прояви ХСН.

Всі пацієнти скаржилися на швидку стомлюваність, задишку і серцебиття при інтенсивному (56,3 %) або звичайному (43,7 %) фізичному навантаженні. У них при огляді виявляли легкий акроціаноз, пастозність гомілок до кінця дня. В окремих випадках при фізичному навантаженні виникав шум у вухах, відчуття зомління. Положення ортопное на момент первинного обстеження займали 8 (7,1 %) пацієнтів.

Перкуторно й аускультативно клінічна картина відповідала основному захворюванню. Частота дихальних рухів (ЧДР) в середньому становила (21,5±0,2) 1/хв, у 33 (29,5 %) прослуховувалися хрипи у нижніх відділах легенів. Плеврального випоту не було в жодного пацієнта. Характерним явищем для обстежених хворих було латеральне зміщення верхівкового поштовху. У 6 (5,4 %) хворих на момент первинного огляду прослуховувався ритм галопу у зоні верхівки серця та біля мечоподібного відростка. Грубих шумів, пов’язаних з дисфункцією клапанів серця, у обстежених пацієнтів виявлено не було, однак у 44 (39,3 %) хворих визначався акцент другого тону над легеневою артерією, що свідчить про наявність лівошлуночкового варіанта ХСН. Феномен Рівера – Корвалло реєструвався лише у 7 (6,3 %) пацієнтів.

У 28 (25,0 %) хворих на момент огляду визначалася пульсація яремних вен. 

При виконанні тесту з 6-хвилинною ходьбою середня дистанція, пройдена хворими, на початку лікування дорівнювала (338,6±12,2) м, коливаючись від 240 до 600 м.

При аналізі частоти супровідної патології  встановлено, що у всіх обстежених прояви ІХС та ГХ поєднувалися з різними соматичними захворюваннями, при цьому у 71 (63,4 %) пацієнта були наявні одночасно три різних коморбідних стани (табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Частота супровідної патології у обстежених хворих
	Нозологія
	Кількість випадків

	
	Абс.
	%

	Хронічні обструктивні захворювання легень (ХОЗЛ)
	26
	23,2

	Дисциркуляторна енцефалопатія (ДЕП)
	18
	16,1

	Церебральний атеросклероз (ЦАС)
	16
	14,3

	Перенесені гострі порушення мозкового кровообігу (ГПМК)
	4
	3,6

	Перенесений гострий інфаркт міокарда (ГІМ)
	15
	13,4

	Поширений остеохондроз
	5
	4,5

	Ожиріння
	6
	5,4

	Хронічний пієлонефрит
	4
	3,6

	Хронічний панкреатит
	4
	3,6

	Сечокам’яна хвороба (СКХ)
	3
	2,7

	Облітеруючий ендартеріїт нижніх кінцівок (ОЕАНК)
	3
	2,7

	Цукровий діабет (ЦД)
	2
	1,8


Найчастіше реєструвалися випадки ХОЗЛ (23,2 %), а також явища дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕП) (17,9 %), обумовлені перенесеними ГПМК (3,6 %) та церебральним атеросклерозом (ЦАС) (14,3 %). В одному випадку у пацієнта виявлено прояви хвороби Бінсвангера, верифіковані за допомогою МРТ.

У 15 (13,4 %)  хворих в анамнезі відзначався перенесений гострий інфаркт міокарда (ГІМ). Явища поширеного остеохондрозу  знайдено у 
5 (4,5 %) хворих, у 4 (3,6 %) – хронічний пієлонефрит, ще у 
4 (3,6 %) – хронічний панкреатит, у 3 (2,7 %) – сечокам’яна хвороба (СКХ), ще у 3 (2,7 %) – облітеруючий ендартеріїт нижніх кінцівок (ОЕАНК), у 
2 (1,8 %) було діагностовано цукровий діабет, у 6 (5,4 %) – ожиріння. Варикозна хвороба нижніх кінцівок була у 4 (3,6 %) обстежених хворих.
Крім того, в поодиноких випадках у пацієнтів відзначалася різноманітна патологія, в тому числі, гепатологічна (стеатогепатоз, хронічний гепатит інфекційного й аутоімунного ґенезу, хронічний холецистит), гастроентерологічна (ерозивний гастрит, хронічний хелікобактерний гастрит, хронічний гастродуоденіт, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, хронічний коліт), деформуючий остеоартроз, геморой, хронічний простатит тощо.
Аналіз ЕКГ показав, що у всіх хворих були ознаки ГЛШ у вигляді підвищення вольтажу комплексу QRS у стандартних  та однополюсних відведеннях від кінцівок,  а також у  однополюсних грудних відведеннях. При цьому для хворих було характерним уповільнення шлуночкової активації  у відведеннях V5, V6, а також зміни ST і зубця T у вигляді зсуву ST–T у відведеннях I, II, V4–6 реципрокно до  комплексу QRS, сплощення зубця T. 

В окремих випадках (17 (15,2 %) хворих) відбувалося підвищення коефіцієнта R/T>10,0 у відведеннях V5, V6. Частим явищем було також відхилення кута QRS вліво, зсув перехідної зони (R=S) вправо і збільшення комплексу QRS до 0,10–0,11 с.  У всіх пацієнтів основної групи ІСЛ перевищував 38 мм, дорівнюючи в середньому (43,2±0,3) мм,  а КІ перевищував 2440 мм/мс – в середньому (2575±12) мм/мс.

Іншими характерними змінами ЕКГ у хворих на ХСН та фоні ІХС та ГХ були депресія сегмента ST (I) більше 0,5 мм, наявність негативного зубця Т у поєднанні з депресією інтервалу ST та високим зубцем RI, збільшення висоти зубця R у відведенні AVL більше 11 мм при горизонтальному положенні ЕОС, зниження висоти сегмента SТ у відведеннях AVF та/або AVL, а також у V6 більше ніж на 0,5 мм. У кожного третього пацієнта реєструвалася згладженість зубця Т у відведеннях AVL та AVF, у кожного четвертого – негативний зубець T у поєднанні з депресією інтервалу ST та збільшенням зубця R, максимально вираженим у лівих грудних відведеннях. 

У зв’язку із достатньо жорсткими критеріями включення до дослідження, випадків вираженої надшлуночкової та шлуночкової аритмії серед обстежених хворих не було. Натомість частим явищем було відхилення ЕОС вліво (72,3 % від чисельності основної групи). Ознаки кардіосклерозу визначалися у 23,2 % хворих, блокада лівої ніжки пучка Гіса  – у 36,6 %. Остання ознака є незалежним предиктором низької скорочувальної здатності ЛШ.
Щодо результатів загального клінічного аналізу крові, то його показники при ХСН змінювалися незначно. Наявність ознак анемії легкого ступеня у 6 (5,4 %) пацієнтів може пояснюватися аліментарним фактором – ці ж хворі скаржилися на поганий апетит.

Вміст глюкози крові відповідав віковій нормі й не перевищував (5,3±0,1) ммоль/л, втім, у 2 (1,8 %) хворих наявне зниження толерантності до глюкози.

При аналізі показників ліпідограми у пацієнтів основної групи були виявлені зміни, характерні для 2а та 2b фенотипу за Фредріксоном. При цьому у 21 (18,8 %) визначалися ксантоми у ділянці кистей рук, у 18 (16,1 %) – ксантелазми, у 9 (8,1 %) – ліпоїдна дужка рогівки.

У табл. 3.2 наведено значення вмісту загального холестерину (ЗХС), ЛПНЩ, ЛПДНЩ та ЛПВЩ у пацієнтів різних клінічних груп. Як видно з наведених даних, статистично значущих відмінностей між групами не було (p>0,05).

Таблиця 3.2

Ліпідний спектр крові обстежених хворих, m±M
	Показник
	Норма
	І група, n=59
	ІІ група, 
n=53
	Контрольна група, n=30

	Загальний холестерин, ммоль/л
	3,2–5,6
	6,8±0,4*
	7,3±0,5*
	4,9±0,4

	Тригліцериди, ммоль/л
	0,41–1,80
	1,9±0,1*
	2,0±0,1*
	0,7±0,1

	ЛПНЩ, ммоль/л
	2,25–4,82
	4,9±0,2*
	5,0±0,2*
	2,8±0,3

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,26–1,04
	1,2±0,2*
	1,1±0,1*
	0,6±0,1

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,70-1,73
	0,7±0,1*
	0,6±0,1*
	0,9±0,2

	Коефіцієнт атерогенності
	3,0–3,5
	8,7±0,1*
	11,2±0,1*
	4,4±0,1


Примітка: * – відмінності з контролем є статистично значущими, p<0,05.
Середній вміст сечовини в  сироватці крові у обстежених пацієнтів був на рівні (7,68±0,37) ммоль/л, концентрація креатиніну – (85,2±0,4) мкмоль/л. При розрахунку ШКФ було визначено, що даний показник становив у середньому (67,1±2,2) мл/хв. Показник рівня клубочкової фільтрації тісно корелював (r=0,60) зі ступенем порушення систолічної функції ЛШ (рис. 3.2).
Слід зазначити, що, відповідно до літературних даних, клубочкова фільтрація знижується при низькій ФВ і тяжкій ХСН, але зберігається при легкій і середній стадії ХСН [31, 146]. При цьому збільшується судинний опір нирок – як наслідок конструкції еферентних артеріол – і знижується нирковий кровотік, який змінюється прямо пропорційно серцевому викиду, фільтраційна фракція зазвичай підвищується.
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Рис. 3.2 Кореляція швидкості клубочкової фільтрації та фракції викиду лівого шлуночка
У нашому дослідженні спостерігалося деяке підвищення концентрації сечовини, що  може свідчити про зниження перфузії й порушення фільтрації нирок, розвиток дегенеративних змін в їх клубочковій системі і як наслідок –  розвиток ХХН. Зміна судинного тонусу за рахунок РААС  і подальша констрикція ниркових артерій призводить до розвитку преренальної гіпертензії та перевантаження ЛШ. Цей механізм виступає причиною взаємного обтяження патології ССС і ХХН.

При оцінці рівня альдостерону встановлено, що  у хворих з ХСН цей показник сягав (273,5±3,3) пг/мл. Таким чином, у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ концентрація альдостерону в крові перевищує нормальні (13–145 пг/мл) значення. Клінічне значення цього феномену полягає в тому, що надлишкова продукція альдостерону обмежує ефекти тривалого застосування іАПФ і БРА у хворих на ХСН [7, 107, 121, 129, 262, 269].
Слід зазначити, що за таких умов можливим є формування адаптивної затримки натрію як засобу збільшення об’єму циркулюючої крові (ОЦК). Однак при дефіциті натрію цей механізм втрачає свою дієвість.

Щодо вмісту  АТ-ІІ, то даний показник тісно корелював зі значенням систолічного АТ (r=0,77), дорівнюючи у пацієнтів в середньому 
(34,9±2,5) пг/мл, що значно перевищує референтні значення (рис. 3.3). Зважаючи на те, що даний показник досі не був предметом уваги вітчизняних фахівців з клінічної лабораторної діагностики, одержані нами дані потребують пояснення. 
Сьогодні найбільш популярним показником функції РААС є ренін, який безпосередньо продукується клітинами юкстагломерулярного апарату, але в окремих випадках може утворюватися гормонсекретуючими пухлинами. Але у цього маркера АГ є численні недоліки, зокрема, значний процент псевдонегативних результатів, пов’язаних з деградацією молекул або кріоактивацією прореніну при зберіганні проби. 

Крім того, концентрація реніну визначається аліментарним надходженням натрію й активністю його ретенції нирками. Натомість АТ-ІІ є більш специфічним показником, який, втім, потребує стандартизації умов визначення – при зростанні споживання натрію та вертикальному положенні тіла його концентрація у плазмі зростає.
Наявність зростання водночас показників альдостерону та АТ-ІІ у хворих на ІХС та ГХ з проявами ХСН свідчить про активацію РААС. Це збігається з загальними уявленнями про функціонування кардіоренального континууму й вимагає детального аналізу функціональних резервів нирки.

[image: image22.png]Mo of obs.

Histogram: Vart
K5 d=21226, p> 20; Liliefors <05
— Expected Norms!

X <= Category Boundary

100

120




Рис. 3.3 Рівні секреції АТ-ІІ у хворих з хронічною серцевою недостатністю (n – кількість хворих)
З рис. 3.3 видно, що більше половини обстежених пацієнтів мали нормальний вміст АТ-ІІ. Це можна пояснити відсутністю вираженої активації РААС. Водночас, в окремих випадках вміст цього маркера АГ перевищував референтні значення (10–30 пг/мл) втричі. На нашу думку, даний факт заслуговує більш детального аналізу, тому що в цих випадках (всього 
9 (8,0 %) пацієнтів) активація РААС була максимальною. Нами встановлено, що у цих хворих відзначалися найбільш виражені зміни АТ, з підвищенням рівнів систолічного АТ до 175 мм рт. ст. та діастолічного – до 100 мм рт. ст. Ці значення були максимальними у всій вибірці обстежених пацієнтів.

Подальший аналіз показав тісний зв’язок між вмістом АТ-ІІ та параметрами гемодинаміки (табл. 3.3). Найсильніший кореляційний зв’язок був зареєстрований між показником вмісту АТ-ІІ, систолічним АТ та ФВ ЛШ. 

Таблиця 3.3
Кореляційні зв’язки вмісту АТ-ІІ та показників гемодинаміки
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	АТсист., 
мм рт. ст.
	АТдіаст., 
мм рт. ст.
	Частота серцевих скорочень (ЧСС)
	Фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ)

	АТ-ІІ, пг/мл
	0,77
(p<0,05)
	0,71
(p<0,05)
	0,58 
(p<0,05)
	0,75 
(p<0,05)


Заслуговують на увагу показники АТ та ЧСС у пацієнтів, хворих на ХСН (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4

Показники артеріального тиску та частоти серцевих скорочень 

у обстежених пацієнтів, m±M
	Показники
	Здорові особи, n=30
	Хворі на ХСН, n=112
	р

	АТ сист., мм рт. ст.
	120,4±1,0
	147,9±1,5
	р<0,05

	АТ діаст., мм рт. ст.
	75,9±1,3
	83,3±1,0
	р<0,05

	ЧСС, уд/хв
	78,3±2,1
	86,8±1,1
	р<0,01


Прояви АГ та тахікардія були виявлені практично у всіх обстежених пацієнтів. При цьому систолічний АТ був у середньому (147,9±1,5) мм рт. ст., а діастолічний – (83,3±1,0) мм рт. ст. Для порівняння – у контрольній групі показники АТ були значно меншими й не виходили за межі нормальних значень: (120,4±1,0) мм рт. ст. для систолічного АТ та (75,9±1,3) мм рт. ст. – для діастолічного відповідно.

Щодо ЧСС, то у хворих з проявами ХСН цей показник становив (86,8±1,1) уд/хв, що значно вище значень, отриманих у здорових осіб того ж віку.
Основні параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки у пацієнтів основної групи були характерними для даного функціонального класу ХСН (табл. 3.5). 
Таблиця 3.5

Стан центральної гемодинамики у здорових осіб 
і хворих з хронічною серцевою недостатністю, m±M
	Показники
	Здорові особи, n=30
	Хворі на ХСН, n=112
	р

	Кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка (КДРЛШ), см
	5,0±0,1
	6,4±0,3
	р<0,01

	Кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка (КСРЛШ), см
	3,3±0,1
	4,6±0,2
	р<0,001

	Кінцевий діастолічний об’єм лівого шлуночка (КДОЛШ), мл
	117,1±2,3
	160,3±3,2
	р<0,001

	Кінцевий систолічний об’єм лівого шлуночка (КСОЛШ), мл 
	43,9±0,4
	114,2±4,5
	р<0,001

	Ударний об’єм лівого шлуночка (УОЛШ), мл
	73,2±1,1
	86,1±2,7
	р<0,01

	Індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ)
	125,0±3,2
	133,4±2,6
	р<0,05

	Серцевий індекс (СІ), л/хв м2
	3,4±0,1
	2,8±0,2
	р<0,05

	RVT, мм
	62,1±1,8
	46,3±0,9
	р<0,001

	Фракція викиду (ФВ), %
	62,5±0,7
	41,3±0,9
	р<0,001

	Загальний периферичний судинний опір (ЗПСО), 
дин с см-5
	1187,6±213,2
	1397,8±35,5
	р>0,05

	Ліве передсердя (ЛП), см
	3,3±0,1
	4,6±0,1
	р<0,001

	Маса міокарда (ММ), г
	118,2±2,2
	158,2±3,1
	р<0,001


Водночас показники у групі контролю не відрізнялися від середньопопуляційних. Зокрема, кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка (КДР ЛШ) в основній групі становив, у середньому, (6,4±0,3) см при  кінцевому систолічному розмірі лівого шлуночка (КСР ЛШ) – 
(4,6±0,2) см, що свідчить про збільшення постнавантаження та дилатацію ЛШ. Слід зауважити, що такий показник, як кінцевий діастолічний об’єм (КДО), збільшився до (160,3±3,2) мл, що обумовило зниження ФВ ЛШ до (41,3±0,9) %.
Описані зміни супроводжувалися зростанням загального периферичного судинного опору (ЗПСО) до (1397,8±35,) дин с см-5. Слід зазначити, що це значення не перевищує 1600 дин с см-5, що вважається допустимим максимумом. Втім, при врахуванні дисперсії показника виявилося, що надмірно високий ЗПСО реєструється у кожного десятого пацієнта основної групи. Зрештою, практично всі обстежені хворі мали прояви гіперрезистивності, що свідчить про необхідність застосування антигіпертензивної терапії.

При більш детальному аналізі особливостей центральної гемодинамики у  хворих з СН, віднесених до різних клінічних груп, статистично значущих відмінностей знайдено не було (табл. 3.6).
Щодо вмісту електролітів крові, то у хворих на СН відзначалася тенденція до гіпонатріємії, що на тлі помірного (до 2,0 г/добу) споживання натрію з раціоном  може свідчити про активну втрату цього катіона чи про затримку нирками рідини (рис. 3.4).

Таблиця 3.6

Стан центральної гемодинамики у  хворих з серцевою недостатністю, m±M
	Показники
	І група, n=59
	Хворі на ХСН, n=53
	р

	КДРЛШ, см
	6,1±0,3
	6,7±0,4
	р>0,05

	КСР ЛШ, см
	4,5±0,2
	4,7±0,2
	р>0,05

	КДО ЛШ, мл
	163,2±3,4
	159,7±3,6
	р>0,05

	КСО ЛШ, мл 
	115,1±4,2
	113,6±3,8
	р>0,05

	УО ЛШ, мл
	85,3±3,2
	87,4±3,4
	р>0,05

	ХО, л/хв
	7,4±0,2
	7,6±0,2
	р>0,05

	ІММЛШ
	135,0±2,8
	131,4±4,1
	р>0,05

	RVT, мм
	47,2±0,9
	45,9±1,4
	р>0,05

	ФВ, %
	42,2±1,3
	40,8±1,6
	р>0,05

	Швидкість циркуляторного скорочення волокон міокарда (Vcf), c-1
	0,8±0,2
	0,7±0,2
	р>0,05

	Максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення ЛШ (VE), мл/с
	163,9±3,3
	171,2±3,7
	р>0,05

	ЗПСО, дин с см-5
	1379,8±44,8
	1411,1±48,2
	р>0,05

	ЛП, см
	4,8±0,2
	4,6±0,2
	р>0,05
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Рис.  3.4 Вміст електролітів крові у обстежених пацієнтів з хронічною нирковою недостатністю, нмоль/л
Слід зазначити, що при ХСН знижений рівень натрію в сироватці крові – показник зниження серцевого викиду й активації нейрогуморальних систем, тісно асоційований з несприятливим прогнозом. У нашому випадку показник був (132,2±12,6) нмоль/л, що відповідає наявності гіпонатріємії майже у двох третин обстежених та може свідчити про стійку тенденцію до збільшення реальних втрат натрію. Щодо рівня калію, то його вміст становив, у середньому, (3,4±0,1) нмоль/л, що також нижче середньопопуляційних значень.

Як відомо, при ХСН ФК ІІ–ІІІ електролітні порушення зустрічаються часто і можуть бути викликані як самою СН, так і її лікуванням. Гіпокаліємія, гіпомагніємія та метаболічний алкалоз часто розвиваються під дією діуретиків, а гіперкаліємія – під дією засобів, що пригнічують РААС. Оскільки ці порушення сприяють виникненню аритмій, їх слід вчасно виявляти. Гіпонатріємія вказує на тяжку СН і затримку рідини.

Рівень ПНУП, який перевищував вікові норми, відзначено лише у 
8 (7,1 %) пацієнтів. При цьому середній вміст показника у хворих становив  (171,3±9,9) пг/мл. Це свідчить про достатньо високий рівень компенсації АГ у літніх пацієнтів та про відносно сприятливий прогноз перебігу основного захворювання.

Таким чином, на початку лікування у хворих чоловіків з ХСН, які страждали на ІХС та ГХ, відзначалися помірні зміни гемодинаміки та гомеостазу, які, з одного боку, свідчать про напруження механізмів адаптації, а з іншого – є відображенням суттєвих порушень перфузії життєво важливих органів. Для оцінки особливостей впливу хронічних дисгемічних порушень на функцію нирок нами були проведені поглиблені дослідження функціонального стану гломерулярного апарату. Втім, наявні докази свідчать про суттєву активацію РААС у хворих на ХСН. Таким чином, наріжним каменем терапії має стати блокада РААС шляхом застосування іАПФ або БРА.
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РОЗДІЛ 4

СТАН ФУНКЦІЇ НИРОК У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ З ПОРУШЕНОЮ СИСТОЛІЧНОЮ ФУНКЦІЄЮ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА НА ТЛІ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ 
ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ
Подальший аналіз показав, що добовий діурез у пацієнтів з проявами ХСН був знижений до (522,1±30,8) мл. При цьому добові втрати білка були невисокими – загальний білок сечі не перевищував рівня (0,122±0,020) г/л, що відповідає ренальним втратам (64,2±0,2) мг/добу.

При аналізі екскреторної та концентраційної функцій нирки обстежених пацієнтів визначено, що у них відбувається порушення реабсорбції натрію, а також калію та хлору. Втім, варіабельність показників екскреції калію варіювала у широких межах (табл. 4.1). 

Ймовірним механізмом виникнення у деяких клінічних випадках ретенції калію є безпосередній вплив первинної активної реабсорбції натрію, яка викликає пасивну затримку калію. На нашу думку, це може призвести до гіпокалігістії, як за рахунок ниркових втрат калію, так і за рахунок екстраренальних механізмів.

Спостережувані відмінності між основною й контрольною групами можна пояснити саме наявністю дисгемічних проявів і, зокрема, зниженням перфузії ниркової паренхіми, внаслідок чого реалізувалися патогенетично значущі механізми формування КРС.

Явища ніктурії спостерігали у 27,3 % пацієнтів, однак у абсолютної більшості пацієнтів була олігурія (Ме=491,5 (374,0; 628,5)) мл/добу (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1

Особливості екскреторної та концентраційної функції нирки у хворих
з хронічною серцевою недостатністю ІІ–ІІІ функціонального класу за NYHA [91]

	Показник
	Група
	M
	γ
	H
	Me
	Min
	Max
	25 %
	75 %
	Σ
	m

	Добовий діурез, мл
	основна
	522,1
	489,0
	459,1
	491,5
	209,0
	1364,0
	374,0
	628,5
	204,3
	30,8

	
	контрольна
	844,4
	835,6
	828,2
	837,5
	604,0
	1639,0
	777,4
	1224,6
	126,4
	22,9

	Питома вага
	основна
	1012,1
	1011,9
	1011,7
	1014,8
	890,9
	1027,5
	1011,4
	1017,8
	19,1
	2,9

	
	контрольна
	1019,3
	1018,7
	1016,8
	1019,0
	1015
	1026
	1018
	1021
	12,2
	2,2

	Калій, ммоль/д
	основна
	278,6
	243,0
	210,5
	257,4
	69,9
	753,1
	166,5
	341,0
	149,4
	22,5

	
	контрольна
	256,5
	234,6
	213,8
	255,0
	109,4
	597,5
	188,4
	333,3
	113,7
	20,6

	Натрій, ммоль/д
	основна
	936,9
	820,2
	709,6
	922,2
	230,7
	2485,2
	566,1
	1125,2
	488,3
	73,6

	
	контрольна
	689,2
	777,3
	764,2
	678,5
	189,2
	1122,4
	385,6
	886,8
	112,2
	20,4

	Хлор,

ммоль/д
	основна
	1018,8
	899,779
	711,6
	1014,0
	130,0
	2184,0
	713,0
	1272,5
	427,4
	64,4

	
	контрольна
	965,4
	942,3
	913,7
	957,4
	222,4
	1450,4
	356,4
	1222,4
	341,1
	62,0


Як видно з наведеної таблиці, середні  втрати калію у пацієнтів становили, в середньому, (278,6±22,5) моль/добу, що значно вище середньофізіологічних значень (25–125 ммоль/добу). Ниркові втрати калію супроводжувалися значними втратами натрію (в середньому, 
(936,9±73,6) ммоль/добу при нормі 40–220 ммоль/добу) та хлору (в середньому, (1018,8±64,4) ммоль/добу при нормі 110–250 ммоль/добу). Водночас, в окремих порціях сечі відзначалося суттєве зниження екскреції калію та натрію порівняно із загальною тенденцією до зростання ренальних втрат електролітів. 
Загальною тенденцією серед обстежених хворих також було зменшення добового діурезу до (522,1±30,8) мл та ізогіпостенурія – (1012,1±2,9) од. У контрольній групі всі характеристики концентраційної та екскреторної функцій цілком відповідали середньофізіологічній нормі.

Слід зазначити, що послідовність залучення тканинного і ниркового механізмів розвитку ретенції натрію досі не встановлена. Відомо, що при тяжких гострих порушеннях кровообігу (кардіогенний і геморагічний шок) набухання канальцевих клітин в результаті їх гіпоксії відіграє провідну роль у патогенезі гострої ниркової недостатності. При цьому найважливішими механізмами в натрійурезі є клубочкова фільтрація і розподіл ниркового кровотоку, фізичні фактори регуляції реабсорбції натрію і, нарешті, нейрогормональні механізми. Всі ці фактори тісно переплетені між собою, і провести між ними межу можна лише умовно.

Зниження фільтрації довгий час визнавалося провідним чинником розвитку ретенції натрію. Однак закономірне зменшення фільтрації виявляється тільки у тяжких за клінічним перебігом випадках недостатності кровообігу. Крім того, зміни фільтрації можуть взагалі бути відсутні при виражених набряках. Зниження ниркового кровотоку, як правило, передує зменшенню фільтрації. Відносна стійкість фільтрації при порушенні гемодинаміки пояснюється, мабуть, підвищенням тонусу виносної клубочкової артеріоли. Цей механізм підтримання сталості фільтрації обумовлений посиленням впливів на нирку, пов’язаних з активацією адренергічної системи, тісно пов’язаних між собою.

Зниження кровотоку пов’язане з посиленням впливів на нирку і є проявом звуження судин, що сприяє централізації кровообігу при гострому зменшенні кровонаповнення судин. Зниження виділення натрію при гострих і хронічних порушеннях кровообігу обумовлене спазмом судин поверхневих гломерулярних нефронів з перерозподілом крові в нирці і посиленням завантаження юкстамедулярних нефронів, що мають більшу реабсорбційну потужність. Посилення завантаження глибоких нефронів виявлено при недостатності кровообігу як у клініці, так і в експерименті. У регуляції натрійурезу при розширенні позаклітинного простору беруть участь лише поверхневі нефрони.
Призначення функціональної діагностики в тому, щоб виявити приховані форми патологічних станів, дати об’єктивну оцінку тим суб’єктивно відчутним порушенням стану здоров’я, які змушують хворого звернутися до лікаря. Функціональна діагностика на підставі звичайних клініко-лабораторних тестів, а в подальшому і спеціальних методів дозволяє визначити топіку ураження в нирці – зацікавленість кіркового і мозкового шарів нирки. У повсякденній клінічній практиці застосовують прості методи кількісної оцінки ниркової функції: оцінку азотовидільної функції (вміст у сироватці креатиніну і сечовини), функцій осмо- й іонорегуляції. З цих показників слід виділити два, що мають першорядне значення, – визначення креатиніну в крові і відносної щільності сечі в одноразовому аналізі і пробі Зимницького. При щільності сечі понад 1020 г/л (а за даними деяких авторів, навіть понад 1018) у практичній діяльності інші функції нирок можна і не визначати, вважаючи функцію нирок хорошою. Якщо ж при повторному дослідженні відносної щільності з дотриманням всіх правил збору сечі (головне – звичайний водний режим) вона залишається нижче 1018, рекомендовано застосування проби Зимницького, за допомогою якої судять про здатність нирок протягом доби концентрувати і розводити сечу в умовах звичайного водного режиму. При щільності нижче 1018 (1015–1017) концентраційна здатність нирок знижена, вважається задовільною, а при зниженні нижче 1015 – незадовільною.

Як вже зазначалося, для хворих на ХСН були характерними зменшення добового діурезу до (522,1±30,8) мл та ізогіпостенурія – (1012,1±2,9) од. Це обумовило напрямок подальшого діагностичного пошуку, метою якого було визначення ФНР.

Слід зазначити, що після водно-сольового навантаження 0,9%-м фізіологічним розчином ШКФ зросла на 12,2 %, становивши, в середньому, (74,3±1,6) мл/хв. При цьому значення стимульованого діурезу незначно зростали – в середньому, до (1,3±0,1) мл/хв, що відповідає Δ=+24,5 %.

Значний інтерес являє показник канальцевої реабсорбції в пробі Реберга, яка у пацієнтів дорівнювала, в середньому, 97,6 %, що відповідає нормальним значенням. Канальцева реабсорбція – зворотне всмоктування води та інших речовин з ультрафільтрату  первинної сечі. Цей процес відбувається в канальцях нирок, внаслідок чого вода, бікарбонати натрію, хлор, глюкоза та інші речовини реабсорбуються назад у кров. 

Канальцева реабсорбція відіграє важливу роль у регуляції електролітів крові для підтримання сталості хімічного складу крові. У проксимальних відділах канальців 80–90 % води з ультрафільтрату всмоктується назад у кров. Частина рідини, що лишилася, надходить в петлю Генле. Рівень всмоктування води в проксимальних відділах регулюється натрієм –  основним катіоном первинної сечі. У дистальному відділі нефрона вода реабсорбується під дією антидіуретичного гормону гіпофіза. Таким чином, дефіцит натрію може стати критичним чинником для зменшення канальцевої реабсорбції – виникає порочне коло.

Загалом, канальцева реабсорбція відбувається в усіх відділах нирки, але її механізм у різних частинах неоднаковий. Умовно можна виділити три відділи: проксимальний звивистий каналець, петля нефрона і дистальний звивистий каналець.

У проксимальних звивистих канальцях повністю реабсорбуються амінокислоти, глюкоза, вітаміни, білки, частина мікроелементів. У цьому ж відділі реабсорбується близько двох третин води і неорганічних солей  –  натрію, калію, кальцію, магнію, гідрокарбонат-іона, хлору. Механізм реабсорбції інших сполук головним чином прямо чи опосередковано пов’язаний з реабсорбцією натрію.

Значна частина катіонів натрію реабсорбується проти градієнта концентрації за рахунок енергії АТФ. Реабсорбція натрію здійснюється в три  етапи: перенесення іона через апікальну мембрану епітеліальних клітин канальців, транспортування через базальну або латеральну мембрану і перенесення через зазначені мембрани в міжклітинну рідину і в кров. Основною рушійною силою реабсорбції є перенесення натрію за допомогою Na+-, К+-АТФ-ази через базолатеральну мембрану. Це забезпечує постійний відтік іонів з клітин. Внаслідок цього натрій за градієнтом концентрації за допомогою спеціальних утворень ендоплазматичного ретикулума надходить до мембран, повернутих у міжклітинне середовище.
Внаслідок цього постійно діючого конвеєра концентрація іонів всередині клітини і особливо поблизу апікальної мембрани стає набагато нижчою, ніж з іншого її боку, це сприяє пасивному надходженню натрію в клітину за іонним градієнтом. Таким чином, два перших етапи реабсорбції натрію клітинами канальців є пасивними і тільки один, кінцевий, потребує  витрат енергії. Крім того, частина натрію реабсорбується пасивно по міжклітинних проміжкам разом із водою.

Підвищення реабсорбції натрію в ниркових канальцях супроводжується збільшенням його рівня в крові. Затримка натрію сприяє затримці рідини. Крім того, підвищена концентрація натрію збільшує чутливість гладком’язових клітин артеріол до вазоактивних речовин, у т. ч. до АТ-II, катехоламінів і простагландинів. Все це разом із надмірним споживанням солі сприяє стійкому підвищенню артеріального тиску (АТ), особливо діастолічного. Затримка натрію в крові сприяє розвитку гіперволемії, домінуючій вироблення реніну й АТ-II, що і спостерігається у хворих на первинний альдостеронізм. У зв’язку з пригніченням активності РААС при первинному гіперальдостеронізмі спостерігається парадоксальне зниження концентрації альдостерону в крові у відповідь на ортостаз.

При проведенні проби Реберга вихідні середні показники кліренсу креатиніну були значно меншими – (85,2±0,4) мкмоль/л,  ніж у контрольній групі. Розподіл пацієнтів основної групи за рівнем ФНР показаний на рис. 4.1.
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Рис. 4.1 Функціональний нирковий резерв у хворих основної групи

Зокрема, значення ФНР, які не перевищували 5 %, відзначалися у 
34,8 % пацієнтів, в діапазоні 5–10 % – у 42,0 %. Лише у 23,2 % випадків значення ФНР перевищували 10 %, що свідчить про збереження адаптаційних здатностей кардіоренального континууму. Отже, суттєве зниження ФНР відзначалося у кожного третього пацієнта зі зниженою ФВ ЛШ.

Більш детальний аналіз (табл. 4.2) дозволив довести суттєву неоднорідність основної групи щодо зниження ФНР. Зокрема, зниження КК спостерігалося  у кожного десятого обстеженого.
Таким чином, у пацієнтів з ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на тлі ІХС та ГХ спостерігаються суттєві зміни як системної, так і реґіонарної гемодинаміки, що супроводжуються зниженням ФНР та напруженням адаптаційних здатностей РААС.

Таблиця 4.2

Зміни кліренсу креатиніну при виконанні проби Реберга

	Кліренс креатиніну
	Критеріальні значення, мл/хв
	Кількість пацієнтів

	
	
	Абс.
	%

	Нормальний
	90 та більше
	100
	89,3

	Легке зниження
	60–89
	10
	8,9

	Помірне зниження
	45–59
	1
	0,9

	Виражене зниження
	30–44
	1
	0,9
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РОЗДІЛ 5

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСНОВИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ 
ФУНКЦІЇ НИРОК У ХВОРИХ З ПОРУШЕНОЮ СИСТОЛІЧНОЮ ФУНКЦІЄЮ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА НА ФОНІ ІШЕМІЧНОЇ  
ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ.

5.1 
Динаміка клінічних та параклінічних показників у групах порівняння

Проведений аналіз показав достатню ефективність застосованої терапії в усіх хворих основної групи. Зокрема, зменшилася частота скарг на швидку стомлюваність,  задишку і серцебиття при фізичному навантаженні, зникли прояви акрогіпотермії й акроціанозу, пастозність гомілок до кінця дня. 

При виконанні тесту з 6-хвилинною ходьбою середня дистанція, пройдена хворими, становила у хворих І групи наприкінці лікування (405,5±9,4) м, а у хворих ІІ групи – (443,8±6,1) м (рис. 5.1). 

Описані зміни супроводжувалися зростанням добового діурезу до (867,8±22,4) мл/добу у пацієнтів І групи та до (903,2±27,3) мл/добу – ІІ групи. При цьому добові втрати білка зменшилися в обох групах, в середньому, до (0,096±0,030) г/л. Таким чином, ренальні втрати білка в обстежених пацієнтів після лікування зменшилися майже вдвічі.

Заслуговує на увагу динаміка вмісту сечовини у  сироватці крові. У пацієнтів І групи цей показник становив  (7,33±0,24) ммоль/л, а у хворих 
ІІ групи – (7,29±0,18) ммоль/л. Натомість, концентрація креатиніну зменшилася у хворих І групи до  (82,3±0,2) мкмоль/л, а у хворих ІІ групи – до (80,9±0,4) мкмоль/л. Таким чином, проведене лікування позитивно впливало на рівень ШКФ –  даний показник становив, у середньому, у І групі (88,8±2,2) мл/хв за CKD-EPI (відповідає (95,9±2,6) мл/хв за Кокрофтом – Голтом),  а у ІІ групі – (91,1±3,3) мл/хв (відповідає (96,8±1,9) мл/хв за Кокрофтом – Голтом).

[image: image35.bmp]Рис. 5.1 Динаміка толерантності до фізичного навантаження протягом періоду спостереження, м
Щодо вмісту альдостерону, то після лікування рівень цього показника дещо зменшився – до (22,4±0,2) нг/дл у І та до (21,9±0,3) нг/дл у ІІ групі. Вищі значення дисперсії показника вмісту альдостерону у хворих  ІІ групи можна пояснити адаптаційними змінами внаслідок покращання ренального кровотоку. 

Подібні результати були одержані й щодо вмісту АТ-ІІ. Після проведеного лікування  даний показник зменшився до (26,6±3,2) пг/мл у 
І групі та до (25,8±2,4)  пг/мл – у ІІ групі.
Щодо показників офісного АТ (табл. 5.1), то вони змінилися в обох групах порівняння, при цьому нормотензія була досягнута у 69,3 % пацієнтів.
Таблиця 5.1
Показники артеріального тиску та частоти серцевих скорочень 
після лікування, m±M
	Показники
	І група, n=59
	ІІ група, n=53
	р

	АТ сист., мм рт. ст.
	127,8±1,4
	132,2±1,5
	р<0,05

	АТ діаст., мм рт. ст.
	77,8±1,4
	80,3±1,2
	р<0,05

	ЧСС, уд/хв
	78,5±1,6
	82,4±1,4
	р<0,05


Певний інтерес являють параметри центральної гемодинаміки у хворих з ХСН після проведеного лікування. Відсутність статистично значущих змін за більшістю проаналізованих показників (табл. 5.2) свідчить про сталість патоморфологічних феноменів при ХСН та КРС.
Таблиця 5.2

Стан центральної гемодинамики у хворих з серцевою недостатністю 
після проведеного лікування, m±M
	Показники
	І група, n=59
	ІІ група, n=53
	р

	КДРЛШ, см
	6,3±0,1
	6,4±0,3
	р>0,05

	КСР ЛШ, см
	4,6±0,1
	4,7±0,2
	р>0,05

	КДО ЛШ, мл
	159,1±2,3
	163,9±2,4
	р>0,05

	КСО ЛШ, мл 
	117,9±2,4
	119,6±3,8
	р>0,05

	УО ЛШ, мл
	88,2±1,1
	89,3±2,7
	р<0,05

	RVT, мм
	46,1±1,8
	47,7±0,9
	р<0,05

	ФВ, %
	52,5±1,4
	55,2±1,2
	р<0,05

	ЗПСО, дин с см-5
	1228,6±29,4
	1222,9±33,3
	р>0,05

	ЛП, см
	4,5±0,1
	4,6±0,1
	р<0,001


Втім, за показниками УО, ФВ ЛШ та RVT в нашому дослідженні після проведеного лікування спостерігалися статистично значущі відмінності між групами порівняння, що пояснюється кращою компенсацією систолічної дисфункції у пацієнтів ІІ групи.

Описані зміни супроводжувалися зниженням ЗПСО у І групі до (1228,6±29,4) дин с см-5 та у ІІ групі – до (1225,9±33,3) дин с см-5, що свідчить про ефективність застосованої антигіпертензивної терапії. 

Щодо вмісту електролитів крові, то у хворих на ХСН після лікування  вміст цього катіона нормалізувався, дорівнюючи у І та ІІ групах (139,8±10,4) та (141,4±11,4) нмоль/л відповідно. Вміст калію після проведеного лікування практично не мінявся і був у І групі (3,5±0,3) нмоль/л, а у ІІ групі – 
(3,6±0,1) нмоль/л.

При більш детальному дослідженні встановлено, що на тлі тривалої терапії діуретиками концентрація калію в окремих пацієнтів І групи становила до 5,5 ммоль/л, тобто була наявна помірна гіперкаліємія. Ці пацієнти скаржилися на млявість, парестезії, в окремих випадках у них реєструвалися поодинокі екстрасистоли. При цьому у цих пацієнтів вміст натрію знаходився у межах референтних значень – у середньому, 
(156±9) ммоль/л, а об’єм циркулюючої крові (ОЦК) дорівнював, у середньому, (68,4±0,4) мл/кг.

Подальше спостереження показало, що кращі клінічні результати були отримані у тих випадках, коли після досягнення еуволемічного стану застосування діуретиків скорочувалося. Це можна пояснити зменшенням ризику розвитку гіповолемічних станів та зниженням конгестії (застійних явищ), отже, й покращанням гемодинаміки.

При аналізі екскреторної та концентраційної функцій нирки обстежених пацієнтів визначено, що у них після проведеного лікування покращилися показники вмісту натрію, калію та хлору (табл. 5.3). Описані зміни супроводжувалися зростання добового діурезу до (637,8±22,6) мл у 
І групі та до (661,2±19,4) мл – у ІІ групі. Питома вага сечі при цьому дещо збільшилася, але зміни порівняно з вихідним рівнем були статистично незначущими, що свідчить про необоротність зміни концентраційної функції.

Таблиця 5.3

Особливості екскреторної та концентраційної функцій нирки 
у хворих після лікування, m±M
	Показник
	І група, n=59
	ІІ група, n=53

	Добовий діурез, мл
	637,1±22,6
	661,2±19,4

	Питома вага, г/л
	1015,2±3,3
	1016,4±3,0

	Калій, ммоль/добу
	255,5±17,6
	249,4±24,3

	Натрій, ммоль/добу
	888,8±51,3*
	783,2±46,8

	Хлор, ммоль/добу
	1008,5±44,5
	1009,0±52,2


Примітка: * – відмінності між групами є значущими.
Описані зміни характерні для КРС 2-го типу. При подальшому аналізі показників екскреції основних електролітів з сечею видно, що у ІІ групі екскреція калію та натрію порівняно з етапом до лікування достовірно зменшилася, що відповідає сучасним уявленням про перебіг КРС. Найбільш виражені зміни спостерігалися при призначенні у складі комплексної терапії пентоксифіліну (ІІ група).
Явища ніктурії зафіксовано у 11,8 % пацієнтів І групи та у 7,5 % – 
ІІ групи. В обох групах значно зменшилася частота олігурії.

Відповідно до сучасних уявлень, нормальні кардіоренальні взаємовідносини відповідають моделі A. Guyton (1990), в якій нирки здійснюють контроль об’єму позаклітинної рідини шляхом регуляції процесів екскреції і реабсорбції натрію, а серце контролює системну гемодинаміку [35]. Центральними ланками цієї моделі є РААС, ендотелійзалежні фактори та їх антагоністи – ПНУП та калікреїн-кінінова система. При ураженні одного з органів відбувається активація РААС і симпатичної нервової системи, розвиваються ендотеліальна дисфункція і хронічне системне запалення, утворюється порочне коло, при якому поєднання кардіальної і ниркової дисфункцій призводить до прискореного зниження функціональної здатності кожного з органів, ремоделювання міокарда, судинної стінки і ниркової тканини, зростання захворюваності та смертності. 

Таким чином, прямі і непрямі впливи кожного з уражених органів один на одного можуть призводити до появи та збереження поєднаних розладів серця і нирок через складні нейрогормональні механізми зворотного зв’язку [13, 25, 35]. 

Неконтрольоване збільшення діурезу на тлі діуретичної терапії може призвести до гіповолемії та зменшення переднавантаження, а застосування вазодилататорів може спричинити гіпотензію. 

Рання діагностика КРС дозволяє своєчасно розпочати необхідне лікування, запобігти розвитку ускладнень і знизити летальність, а іноді й запобігти розвитку кардіоренальної патології. Однак клінічні симптоми з’являються тільки на пізніх стадіях дисфункції, а пошкодження клітин, що розвивається внаслідок молекулярних змін, маніфестує насамперед експресією біомаркерів [30, 69]. 

Ранніми маркерами ниркового пошкодження при 2-му типі КРС є поява і наростання мікроальбумінурії та протеїнурії, С-реактивного протеїну, підвищені рівні ПНУП, ГЛШ, зниження ФВЛШ і ШКФ, тобто при появі факторів ризику розвитку і прогресування хронічної серцевої і ниркової дисфункцій. 

Багато фахівців схиляються до потреби у комплексному патофізіологічно обгрунтованому підході до лікування пацієнтів з КРС. Однак досі не напрацьовано достатньої доказової бази, яка б дозволила обрати оптимальну схему терапії цих захворювань.

Важливу роль у профілактиці хронічного КРС-2 відіграє оптимальне управління балансом натрію й екстрацелюлярної рідини, що досягається при низькосольовій дієті й адекватному використанні діуретичних препаратів [36]. Препаратами, які доведено знижують захворюваність і смертність, потенційно уповільнюють прогресування ХСН, є іАПФ, (-блокатори, БРА, антагоністи альдостерону [47, 96, 107, 137]. Також використовуються комбінації нітратів і гідралазину, проводиться серцева ресинхронізація [96, 120]. 
Нині немає доказової бази щодо лікування ХСН у хворих з супровідним ураженням нирок, тому що ці хворі зазвичай виключені з клінічних рандомізованих досліджень з лікування ХСН [35]. Для цих пацієнтів також характерна наявність гіперволемії, що потребує посилення діуретичної терапії [155]. У таких випадках перевага віддається комбінаціям помірних доз петльового діуретика з іншими діуретичними препаратами, оскільки підвищення доз петльових діуретиків було асоційоване з несприятливими наслідками, можливо, внаслідок додаткової активації нейрогуморальних шляхів [155, 258].

Фармакотерапія, що проводиться для лікування ХСН, може погіршити функцію нирок за рахунок гіповолемії і гіпотонії, індукованих діуретиками, блокадою РААС [155]. Призначення іАПФ і БРА може спричинити  транзиторне порушення функції нирок, особливо у хворих з груп ризику (ХХН, стеноз ниркових артерій). При зниженні ниркової функції необхідно виключити інші причини, такі як гіпотонія, прийом діуретиків, нефротоксичних препаратів (НПЗП, йодвмісний рентген-контраст тощо) [146]. При призначенні препаратів, що блокують РААС, рекомендований  суворий контроль рівня калію і за необхідності – обмеження його надходження з їжею.

Як видно з наведеної вище табл. 5.3, середні  втрати калію у пацієнтів становили, у середньому, (255,5±17,6) моль/добу у І групі та 
(249,4±24,3) ммоль/добу – у ІІ групі, що перевищує нормальні значення 
(25–125 ммоль/добу). Ниркові втрати калію супроводжувалися втратами натрію на рівні (888,8±51,3) ммоль/добу у І групі та (783,2±46,8) ммоль/добу у ІІ групі) та хлору (в середньому, (1008,5±44,5) ммоль/добу у І групі та 1009,0±52,2) ммоль/добу – у ІІ ггрупі). Водночас, в окремих порціях сечі відзначалося суттєве зниження екскреції калію та натрію порівняно з загальною тенденцією до зростання ренальних втрат електролітів. 

Рівень ПНУП, який перевищував вікові норми, відзначено після лікування лише у 6 (5,4 %) пацієнтів, у тому числі у 4 (6,8 %) хворих І групи та у 2 (3,8 %) хворих ІІ групи. При цьому середній рівень показника у хворих був (168,8±8,3) пг/мл.
5.2 Дослідження функціонального ниркового резерву

Слід зазначити, що наприкінці лікування після водного навантаження 0,9%-м фізіологічним розчином показник ШКФ зріс на 22,5 % – в середньому, (90,8±1,8) мл/хв у І групі та (94,3±1,6) мл/хв у ІІ групі. 

Значний інтерес являє показник канальцевої реабсорбції в пробі Реберга, який у пацієнтів становив, у середньому, 98,2 %, що відповідає нормальним значенням. 

При проведенні проби Реберга вихідні середні показники кліренсу креатиніну були значно меншими (86,1±0,4 мкмоль/л) у І групі, аніж у 
ІІ групі. Розподіл пацієнтів основної групи за рівнем ФНР показаний на 
рис. 5.2.
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Рис. 5.2 Функціональний нирковий резерв у хворих після лікування, %
Таким чином, суттєве зниження ФНР відзначалося у кожного третього пацієнта зі зниженою ФВ ЛШ.
Більш детальний аналіз дозволив довести ефективність застосованої  терапії щодо покращання кліренсу креатиніну при виконанні проби Реберга (табл. 5.3).

Подальші спостереження показали, що в І групі ФНР протягом всього періоду спостереження значущо не мінявся, дорівнюючи, в середньому, (1,4±0,1) мл/хв. Натомість, у ІІ групі при застосуванні у складі комплексної терапії пентоксифіліну у 43 (81,1 %) пацієнтів вдалося знизити прояви ознак застійної СН і підвищити ШКФ, у 38 (71,7 %) хворих – нівелювати ознаки азотемії і протеїнурії. 
За рахунок підвищення ШКФ і нормалізації процесів канальцевого транспорту нормалізувалося добове виведення електролітів (калію, натрію і хлору) у 69,3 %. Крім того, у пацієнтів даної клінічної групи суттєво збільшився ФНР – до (1,7±0,1) мл/хв після водного навантаження. 

Таблиця 5.3

Зміни кліренсу креатиніну при виконанні проби Реберга
	Кліренс креатиніну
	Нормальні значення, мл/хв
	Кількість пацієнтів

	
	
	Абс.
	%

	Нормальний
	90 та більше
	106
	94,6

	Легке зниження
	60–89
	6
	5,4

	Помірне зниження
	45–59
	-
	-

	Виражене зниження
	30–44
	-
	-


Вдалося знизити кількість ліжко-днів пацієнтів з ХСН з порушеною систолічною  функцією ЛШ на фоні ІХС та ГХ до (11,2±0,2) доби.
Описані відмінності можуть бути пояснені тим, що використання пентоксифіліну покращує реологічні показники крові, що, з однієї сторони, сприяє нормалізації роботи серця за рахунок зменшення постнавантаження, а з іншої – посилює нирковий кровотік як за рахунок збільшення зовнішньої роботи серця, так і завдяки покращанню мікроциркуляції в нирках. Покращений кровотік у нирках підвищує забезпечення киснем і аеробний обмін в організмі. Це супроводжується покращанням клубочкової фільтрації і нормалізацією процесів канальцевого транспорту. 
За рахунок цього збільшується здатність до виведення кінцевих продуктів азотистого обміну, а також зменьшуються протеїнурія і ренальна втрата електролітів [146].
5.3 Якість життя пацієнтів груп порівняння
Після проведеного лікування у всіх пацієнтів відзначалося достовірне поліпшення якості життя, за аналізом результатів відповідно до  субшкал більш виражене у ІІ групі, де застосовувався пентоксифілін (табл. 5.4). 

Таблиця 5.4

Динаміка показників якості життя в обстежених хворих, m±M
	Субшкали
	І група, n=59
	ІІ група, n=53

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	Фізичне функціонування (ФФ)
	58,3±3,2
	65,2±2,8*
	57,7±2,4
	66,3±3,2*

	Рольове фізичне функціонування (РФФ)
	59,1±2,9
	66,3±3,1*
	58,8±2,6
	67,2±2,8*

	Біль (Б)
	63,4±2,5
	65,5±1,8
	60,2±3,3
	68,1±2,7*

	Загальне здоров’я (ЗЗ)
	49,7±2,2
	63,4±2,5
	51,4±2,8
	67,2±3,6*

	Життєздатність (Ж)
	53,9±2,8
	61,4±4,2
	52,8±3,1
	60,7±2,9*

	Рольове емоційне функціонування РЕФ
	55,5±2,4
	62,2±3,3
	57,1±2,9
	63,8±2,4*

	Психічне здоров’я (ПЗ)
	59,6±1,1
	60,8±2,2
	58,8±1,8
	61,1±2,4


Примітка: * – відмінності на різних етапах лікування є достовірними.
При цьому за субшкалою ПЗ (психічне здоров’я) вираженої позитивної динаміки не було визначено в обох клінічних групах. Це можна пояснити відносною сталістю психоемоційного стану, яка притаманна хворим з хронічною патологією.

На момент виписування зі  стаціонару виявлено збільшення показників за всіма шкалами, найбільше виражене у ІІ групі  за показниками рольового емоційного функціонування – до (63,8±2,4) бала, фізичного і соціального функціонування – до (67,2±2,8) бала та шкали загального здоров’я – до (67,2±3,6) бала.

При більш детальному аналізі динаміки компонентів ЯЖ встановлено, що застосування пентоксифіліну не лише сприяє регресу КРС, але й сприятливо впливає на загальний психологічний стан хворих (рис. 5.3).
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Рис. 5.3 Зміни компонентів якості життя  після проведеного лікування
(ФК – фізична компонента, ПК – психологічна компонента)
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РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
При обстеженні 112 чоловіків, хворих на ХСН ІІА стадії за 
В. Х. Василенком – М. Д. Стражеском з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка (ФВ ЛШ<45 % за критеріями Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA, 1964)), що виникла   на тлі ІХС ІІ–ІІІ ФК та ГХ 2–3-ї стадії (ризик 2–3), були визначені основні клінічні характеристики, що довели гомогенність вибірки та можливість її рандомізованого розподілення на дві групи. До І групи увійшли 59 хворих, що отримували стандартну терапію згідно чинного клінічного протоколу [96], а до ІІ групи – 53 хворих, що отримували модифіковану терапію з урахуванням функціонального класу –ІІА–ІІІ ФК ХСН та стану ФНР, зокрема, рівня натріємії й екскреції натрію, а також особливостей секреції альдостерону. Додатково було обстежено 
30 практично здорових осіб того ж віку, які утворили групу контролю.

Критерії формування клінічних груп наведені у розділі 2. На етапі проспективного когортного дослідження з’ясовано, що середній вік обстежених пацієнтів був (51,3±1,1) року за відсутності статистично значущих відмінностей між клінічними групами.
В середньому, ФВ ЛШ у хворих дорівнювала (41,3±0,9) %, у 13,6 % реєстрували ХСН I cтадії за В. Х. Василенком – М. Д. Стражеском (ХСН 
ІІ–ІІІ ФК за NYHA) [91], в решти хворих  відзначалися прояви стадії IIA.

Структура скарг була стереотипною для хворих з ХСН. Пацієнти відзначали підвищену стомлюваність,  низьку толерантність до фізичного навантаження у вигляді задишки та серцебиття. Подальший аналіз показав, що поряд з основним захворюванням у хворих з ХСН відзначалися різноманітні супровідні захворювання. З наведеного нижче рис. 6.1 видно, що у структурі супровідної патології переважали випадки хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), що реєструвалося у кожного четвертого пацієнта (23,2 %). Крім того, частим явищем у обстежених хворих була хронічна ішемія головного мозку у вигляді дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕП) ІІ–ІІІ ступеня тяжкості (17,9 %).
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Рис. 6.1 Структура супровідної патології у обстежених хворих

Решта захворювань відзначалася лише в окремих пацієнтів у вигляді хронічної гастроентерологічної, уронефрологічної, ендокринологічної та неврологічної патології.

На нашу думку, значна частота поєднання хронічної обструктивної патології легенів, ІХС та ГХ має безпосереднє значення у прогресуванні проявів кардіоренального синдрому. Поєднання впливів інфекційного, токсичного, гіпоксемічного і циркуляторного факторів, пов’язаних зі змінами в легенях при ХОЗЛ, поряд з дисциркуляторними проявами, притаманними хронічній кардіоваскулярній патології, ведуть до стійкої ендотеліальної дисфункції, окисного стресу, й зрештою – до  активації РААС.  

На думку Горбенко Т. М. (2014), при ХОЗЛ може реалізовуватися й інша патогенетична модель альтерації ниркової паренхіми та формування стійкої ренальної дисфункції [34]. При зниженні реабсорбції в проксимальних канальцях одночасно збільшується реабсорбція в дистальних канальцях – реалізується сценарій канальцево-канальцевого механізму осмо- і волюморегуляції. Якщо цей компенсаторний механізм скомпрометований, то до клітин юкстрагломерулярного апарату надходить підвищена кількість іонів натрію. Це веде до збільшення продукції реніну, активації РААС, з наступним звуженням аферентних артеріол за рахунок збільшення продукції АТ-ІІ. При цьому можливим є порушення фільтраційної функції, внаслідок чого зростає концентрація креатиніну та сечовини у крові. Слід зазначити, що хронічна гіпоксія сама по собі може обумовити збільшення ступеня дистрофічних змін у паренхімі нирки. Крім того, при гіперпродукції АТ-ІІ виникають явища нефросклерозу.
На етапі первинного обстеження при надхоженні пацієнтів у стаціонар нами було визначене суттєве зниження добового діурезу –  до 
(522,1±30,8) мл, при мінімальному рівні протеїнурії – близько 
(0,122±0,020) г/л. 

Слід зазначити, що середній вміст сечовини у  сироватці у хворих не перевищував (7,68±0,37) ммоль/л, концентрація креатиніну – 
(85,2±0,4) мкмоль/л, що відповідає ШКФ на рівні (67,1±2,2) мл/хв. 

Патогенетично значущим фактом ми вважаємо наявність прямої кореляції середньої сили (r=0,60) між ШКФ та ФВ ЛШ. На нашу думку, це свідчить про можливість взаємного обтяження при ІХС та ГХ з проявами ХСН щодо впливу на фільтраційну й екскреторну функції нирки.
Відомо, що ниркова фракція серцевого викиду становить близько 
20–25 % від загального ударного об’єму. Взаємовідношення між хронічною серцевою недостатністю і хронічною нирковою недостатністю включає двонаправлені несприятливі ефекти впливу одного патологічного процесу на інший, обумовлені спільними етапами прогресування патофізіологічного механізму. Дисфункція одного з цих органів може вести до перманентного пошкодження іншого. Механізми включають порушення балансу між оксидом азоту і реактивними кислотними радикалами, системним запаленням і апоптозом, активацією симпатоадреналової системи і РААС, а також активізацію секреції інших факторів гуморальної регуляції судинного тонусу – ендотеліну-1, простагландинів, вазопресину і натрійуретичного пептиду. 

На нашу думку, знайдена нами кореляція пояснюється тим, що зниження серцевого викиду призводить до тканинної гіпоксії й активації РААС, внаслідок чого відбувається рестрикція ниркового кровотоку і, відповідно, знижується ШКФ. Це обумовлює посилення реабсорбції води в проксимальних і дистальних канальцях. Описані зміни призводять до зростання резистентності до натрійуретичного пептиду, отже, й до гіперволемії, збільшення переднавантаження ЛШ. 

Описані міркування грунтуються на сучасних уявленнях про роль ШКФ як основного предиктора перебігу КРС. Наші спостереження та літературні дані свідчать, що клубочкова фільтрація знижується при зниженні ФВ ЛШ. При цьому може відбуватися парадоксальне підвищення фільтраційної фракції на тлі констрикції еферентних артеріол клубочка.

Щодо ролі показників обміну азоту, то в нашому дослідженні суттєве підвищення концентрації сечовини спостерігалося лише в кількох хворих. В решти пацієнтів цей показник знаходився  в межах референтних значень. Це може свідчити про зниження перфузії й порушення фільтрації нирок, розвиток дегенеративних змін в їх клубочкової системі і, як наслідок, розвиток ХХН. Зміна судинного тонусу за рахунок активації РААС і подальша констрикція ниркових артерій призводить до розвитку преренальної гіпертензії та перевантаження ЛШ. Саме цей механізм виступає причиною взаємного обтяження патології ССС та ХХН.

Слід зазначити, що, відповідно до літературних даних, клубочкова фільтрація знижується при низькій ФВ і тяжкій ХСН, але зберігається при легкій і середній стадії ХСН. При цьому збільшується судинний опір нирок –  як наслідок констрикції еферентних артеріол і знижується нирковий  кровотік, який змінюється прямо пропорційно серцевому викиду, фільтраційна фракція зазвичай підвищується.

При проведенні дослідження одним із нагальних наукових завдань була оцінка рівня секреції альдостерону, бо саме цей гормон при надлишковій продукції може суттєво обмежувати органопротекторні ефекти іАПФ та БРА у хворих з ХСН [92]. Подальші  спостереження показали, що на початку лікування у хворих з ХСН цей показник сягав (27,3±0,3) нг/дл, що вдвічі вище значення 95-го процентилю розподілу показника у популяції. 

На рис. 6.2 подано особливості офісного АТ у клінічних групах на початку лікування та після проведеної терапії. Як видно з наведених значень, в усіх хворих вдалося досягти цільових значень АТ, причому дисперсія показників після лікування була меншою у ІІ клінічній групі, що свідчить про більшу гомогенність досліджуваного масиву даних.
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Рис. 6.2 Динаміка офісного артеріального тиску, мм рт. ст.
Щодо динаміки показників центральної гемодинаміки протягом терміну лікування, то в обох групах спостерігалися помірно виражені зміни, які свідчили про нормалізацію систолічної функції міокарда (рис. 6.3–6.6).

[image: image28]
Рис. 6.3 Динаміка ударного об’єму лівого шлуночка у клінічних групах, мл
Як видно з наведеного вище рис. 6.3, УО ЛШ після проведеної терапії незначно збільшився в усіх групах спостереження. Натомість, зміни геометричних розмірів ЛП виявилися несуттєвими (див. рис. 6.4).
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Рис. 6.4 Динаміка геометричних розмірів лівого передсердя, см
Водночас, у пацієнтів збільшилася ФВ ЛШ (див. рис. 6.5). Через рік після проведеної терапії у І клінічній групі цей показник становив 
(52,5±1,4) %, а у ІІ групі – (55,2±1,2) %. Причинами змін показника ми вважаємо ремоделювання міокарда, обумовлене зменшенням пресорних впливів, покращанням перфузії й інтенсивності гіпоксії.

У дослідженні Ковалевської Л. А. (2008) показано, що зниження ФВ до рівнів, менших ніж 45 %, найбільш негативно впливає на показники геометрії камер серця, зокрема ЛШ та ЛП, обумовлює зменшення інотропних індексів, вираженість ендотеліальної дисфункції артерій, а також призводить до збільшення співвідношення ендотелін/цГМФ, зниження маси тіла та інтенсифікації імунозапальної активності. 
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Рис. 6.5 Динаміка фракції викиду лівого шлуночка, %
Щодо показника ЗПСО, то після проведеного лікування опір судини  знизився майже на 10 % (див. рис. 6.6). Втім, описані зміни супроводжувалися зниженням ЗПСО у І групі лише до 
(1228,6±29,4) дин с см-5 та до (1225,9±33,3) дин с см-5 – у ІІ групі, що свідчить про сталість патологічних змін у судинній стінці. 
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Рис. 6.6 Динаміка загального периферійного судинного опору, дин с см-5
На момент надходження до стаціонару у пацієнтів спостерігалися порушення реабсорбції основних електролітів, зокрема натрію. Крім того, у кожного третього пацієнта наявна ніктурія. Загальним явищем у клінічних групах була також вихідна олігурія.

Таким чином, при виборі лікувальної тактики ми приділяли значну увагу особливостям наявних порушень в складі кардіоренального континууму. Ми вважаємо електролітні порушення при  ХСН одним з основних патогенетично значущих чинників ушкодження ниркової паренхіми. Схема ймовірних взаємовідносин, які обумовлюють прогресування кардіоренального синдрому, наведена на рис. 6.7.
Основним патогенетичним фактором при ССЗ є ішемічна гіпоксія, яка впливає на процеси реабсорбції у проксимальних канальцях, внаслідок пригнічення реабсорбції у цій зоні нефрону активуються процеси реабсорбції у дистальних канальцях, при цьому формуються умови для електролітного дисбалансу.

Зокрема, виникають передумови для гіпокалігістії внаслідок збільшення втрат калію та зростання ретенції натрію. При цьому можливий розвиток аритмій, які, у свою чергу, поглиблюють порушення фільтраційної та концентраційної функцій нирки.
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Рис. 6.7 Патофізіологічна модель прогресування кардіоренального синдрому

Описані закономірності підтверджуються особливостями продукції ПНУП, середній вміст якого на початку лікування був (171,3±9,9) пг/мл.

При поглибленому дослідженні ФНР встановлено, що після водного навантаження відбулося зростання ШКФ до (74,3±1,6) мл/хв. Втім, група пацієнтів з ХСН виявилася неоднорідною – лише у 23,2 % хворих ФНР перевищував 10 %, натомість у 34,8 % значення цього показника не перевищувало 5 %.

Проведена терапія в цілому виявилася достатньо ефективною. Про це свідчить, насамперед, зменшення частоти скарг (табл. 6.1). При цьому найбільш значуще зниження відбулося за частотою поліскаргії та за частотою скарг на задишку й часте нічне сечовипускання.
Таблиця 6.1

Скарги у клінічних групах наприкінці лікування

	Скарги
	І группа, n=59
	ІІ группа, n=57

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Швидка стомлюваність
	18
	30,5
	12
	22,6

	Задишка
	9
	15,3
	8
	15,1

	Набряки
	3
	5,1
	-
	-

	Серцебиття
	2
	3,4
	1
	1,9

	Похолодіння кінцівок
	3
	5,1
	2
	3,8

	Часте нічне сечовипускання
	5
	8,5
	2
	3,8

	Поліскаргія
	6
	10,2
	2
	3,8


У хворих І та ІІ груп значно збільшилася толерантність до фізичного навантаження: при виконанні тесту з 6-хвилинною ходьбою середня дистанція, пройдена хворими, наприкінці лікування становила (405,5±9,4) та (443,8±6,1) м відповідно. 

Описані зміни супроводжувалися зростанням добового діурезу до (867,8±22,4) мл/добу у пацієнтів І групи та до (903,2±27,3) мл/добу – ІІ групи. При цьому добові втрати білку зменшилися в обох групах – в середньому, до (0,096±0,03) г/л. 

Заслуговують на увагу результати аналізу динаміки вмісту сечовини у  сироватці крові. У пацієнтів І групи цей показник дорівнював 
(7,33±0,24) ммоль/л, а у хворих ІІ групи – (7,29±0,18) ммоль/л. 
Натомість, концентрація креатиніну зменшилася у хворих І групи до  (82,3±0,2) мкмоль/л, а у хворих ІІ групи – до (80,9±0,4) мкмоль/л. Таким чином, проведене лікування позитивно вплинуло на рівень ШКФ:  даний показник дорівнював, у середньому, у І групі (88,8±2,2) мл/хв за CKD-EPI,  а у ІІ групі – (91,1±3,3) мл/хв.
Щодо вмісту альдостерону, то після лікування рівень цього показника дещо зменшився – до (22,4±0,2) нг/дл у І та до (21,9±0,3) нг/дл – у ІІ групі. Подібні результати були одержані й щодо вмісту АТ-ІІ. Після проведеного лікування  даний показник зменшився до (26,6±3,2) пг/мл у І групі та до (25,8±2,4) пг/мл – у ІІ групі.
Щодо вмісту електролітів крові, то у хворих на СН після лікування  вміст цього катіона нормалізувався: у І та ІІ групах (139,8±10,4) та (141,4±11,4) нмоль/л відповідно. Вміст калію після проведеного лікування практично не мінявся: у І групі – (3,5±0,1) нмоль/л, а у ІІ групі – 
(3,6±0,1) нмоль/л.

При більш детальному дослідженні встановлено, що на тлі тривалої терапії діуретиками концентрація калію в окремих пацієнтів І групи була до 5,5 ммоль/л, тобто наявна помірна гіперкаліємія. Ці пацієнти скаржилися на млявість, парестезії, в окремих випадках у них реєструвалися поодинокі екстрасистоли. При цьому у цих пацієнтів вміст натрію знаходився  у межах референтних значень – в середньому, (156±9) ммоль/л, а об’єм циркулюючої крові (ОЦК) становив, у середньому, (68,4±0,4) мл/кг.

Подальше спостереження показало, що кращі клінічні результати були отримані у тих випадках, коли після досягнення еуволемічного стану застосування діуретиків скорочувалося. Це можна пояснити зменшенням ризику розвитку гіповолемічних станів та зниженням конгестії (застійних явищ), отже, й покращанням гемодинаміки.

Натомість, при продовженні активної діуретичної терапії на тлі низького споживання натрію, рекомендованого сучасними дієтологічними керівництвами, гіповолемія посилюється, що веде до зниження реальної перфузії та розвитку симпатикотонії. Водночас, відбувається зниження серцевого викиду та фільтраційного тиску, що стимулює секрецію реніну в клітинах юкстагломерулярного апарату нирки. Ренін впливає на синтез АТ-ІІ, який, у свою чергу, стимулює секрецію альдостерону кірковою речовиною надниркових залоз. Додатковим фактором, що стимулює продукцію альдостерону, є симпатикотонія [1, 2]. Внаслідок цього збільшується екскреція калію і ретенція натрію та води. На тлі вазоконстрикції й зростання системного АТ виникають передумови для активної транссудації рідини у позаклітинний простір. Це зрештою веде до прогресування ХСН, а згодом – й до некомпенсованої ХСН [1].

З огляду на вищезазначене, запропонована патофізіологічна модель виглядає наступним чином (рис. 6.8).

Як видно з представлених у схемі даних, основними ланками патогенезу є активація РААС, гіпокаліємія та симпатикотонія. Очевидно, терапевтичні впливи мають бути спрямовані саме на корекцію цих патогенетично значущих порушень.

Рівень ПНУП, який перевищував вікові норми, відзначено після лікування лише у 6 (5,4 %) пацієнтів, в тому числі у 4 (6,8 %) хворих І групи та у 2 (3,8 %) – ІІ групи. При цьому середній вміст показника у хворих становив (168,8±8,3) пг/мл.
Наприкінці лікування після водного навантаження 0,9%-м фізіологічним розчином показник ШКФ зріс на 22,5 % – в середньому, (90,8±1,8) та (94,3±1,6) мл/хв у І та ІІ групах відповідно. 
У І групі ФНР протягом всього періоду спостереження значущо не мінявся, дорівнюючи, в середньому, (1,4±0,1) мл/хв. Натомість, у ІІ групі при застосуванні у складі комплексної терапії пентоксифіліну у 43 (81,1 %) пацієнтів вдалося знизити прояви ознак застійної СН і підвищити ШКФ, у 
38 (71,7 %) хворих нівелювати ознаки протеїнурії.












Рис. 6.8 Патофізіологічна модель розвитку хронічної хвороби нирки при зменшенні фракції викиду лівого шлуночка
За рахунок підвищення ШКФ і нормалізації процесів канальцевого транспорту нормалізувалося добове виведення електролітів (калію, натрію і хлору) у 69,3 % хворих. Крім того, у пацієнтів даної клінічної групи суттєво збільшився ФНР – до (1,7±0,1) мл/хв після водного навантаження. 

Описані відмінності можна пояснити тим, що використання пеноксифіліну покращує реологічні показники крові, що, з однієї сторони, сприяє нормалізації роботи серця за рахунок зменшення постнавантаження, а з іншої, посилює нирковий кровотік – як за рахунок збільшення зовнішньої роботи серця, так і завдяки покращанню мікроциркуляції в нирках. Покращений кровоплин у нирках підвищує забезпечення киснем і аеробний обмін в організмі. Це супроводжується покращанням клубочкової фільтрації і нормалізацією процесів канальцевого транспорту. За рахунок цього збільшується здатність до виведення кінцевих продуктів азотистого обміну, а також зменьшуються протеїнурія і ренальна втрата електролітів.

Основними пусковими механізмами КРС є активація перекисного окиснення ліпідів і дефіцит синтезу оксиду азоту. Щодо першого механізму, то йому сприяють наявність системного атеросклерозу та хронічної дисліпідемії, хронічні запалення, зниження перфузії тканин різних органів і систем організму, вживання з їжею прооксидантних нутрієнтів (жировмісні продукти, особливо олія з високим перекисним числом, іони міді та заліза), вплив токсикантів тощо. Дефіцит синтезу оксиду азоту, пов’язаний з аліментарним дефіцитом аргініну або недостатньою активністю ендотеліальної NO-синтази, сприяє вазоконстрикції, отже, й змінам реальної перфузії. Метаболічні порушення, що виникають при цьому, на системному рівні призводять до поглиблення проявів ендотеліальної дисфункції, неконтрольованого зростання АТ. Це супроводжується ретенцією натрію та збільшенням ренальних втрат калію, прогресуванням дистрофічних процесів у нирці й, зрештою, – суттєвим зменшенням ФНР.
У теоретичній та клінічній нефрології склалось уявлення про провідну та виключну роль канальцевих процесів у реабсорбції та секреції, у реалізації основних гомеостатичних функцій нирок. Цьому сприяли дані, які свідчили про те, що диференційована можливість виконання окремих функцій нирок відбувається завдяки високій специфічності та точності, в першу чергу, гормональної регуляції канальцевих процесів транспорту води (вазопресин), натрію (альдостерон) тощо.

Внаслідок АГ і гіперволемії збільшується постнавантаження 
(рис. 6.9), що можна розглядати як один з найсуттєвіших факторів прогресування ХСН. При зменшенні ФНР досить швидко відбувається ремоделювання міокарда ЛШ, що, зрештою, визначає ступінь зменшення ФВ та порушення систолічної функції.
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Рис. 6.9 Роль зниження функціонального ниркового резерву у розвитку хронічної серцевої недостатності
Після проведеного лікування у всіх пацієнтів відзначалося достовірне поліпшення якості життя за аналізом результатів відповідно до  субшкал, більш виражене у ІІ групі, де застосовувався пентоксифілін (рис. 6.10). 
Це свідчить про більш високу клінічну ефективність комбінованого методу лікування із застосуванням залежно від стану ФНР похідних метилксантину. Крім того, проведене дослідження доводить необхідність клінічного моніторингу ФНР протягом всього терміну перебування хворого у стаціонарі.
Рис. 6.11 Динаміка показників якості життя у обстежених хворих, бали
Примітка: розшифровку позначень наведено в табл. 5.4.
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ВИСНОВКИ
В дисертації наведено теоретичне узагальнення та розв’язання актуального наукового завдання, присвяченого вивченню патогенетичного обґрунтування удосконалення лікування хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка та фоні ІХС та ГХ на ґрунті вивчення механізмів водно-сольового обміну та корекції його порушень на фоні базисної терапії ХСН.

1. У хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією ЛШ на фоні ІХС та ГХ маніфестують прояви кардіоренального синдрому ІІ типу у вигляді зниження фільтраційної та концентраційної функцій нирки.
2. Виявлено, що у хворих на ХСН сечовий синдром корелює із зниженням ШКФ, збільшенням концентрації креатиніну. Зниження ШКФ тісно пов’язане зі ступенем порушення систолічної функції ЛШ, що свідчить про формування кардіоренального синдрому та взаємне обтяження патології серцево-судинної системи і хронічної хвороби нирок.
3. У хворих на ХСН з порушеною функцією ЛШ на фоні ІХС та ГХ спостерігаються суттєві зміни як системної так і реґіонарної гемодинаміки, які супроводжуються зниженням ФНР та напругою адаптаційних здатностей РААС, судячи за підвищенням рівнів альдостерону, АТ-ІІ та ПНУП.
4. Значення ФНР, які не перевищували 5 %, відзначалися у 39 (34,8 %) хворих, у діапазоні 5–10% – у 47 (42,0 %). Тільки у 26 (23,2 %) значення ФНР перевищували 10 %, що свідчить про збереження адаптаційних здатностей кардіоренального континууму.

5. При оцінці рівня альдостерону виявлено, що у хворих на ХСН цей показник сягав (27,3±0,3) нг/дл. Вміст АТ-ІІ тісно корелюв із значенням систолічного артеріального тиску (r=0,77). При цьому рівень ПНУП зростав до (171,3±9,9) пг/мл, що поєднувалося з олігурією – (522,1±30,8) мл/добу і збільшенням екскреції натрію до (936,9±73,6) ммоль/добу.

6. При застосуванні у складі комплексної терапії пентоксифіліну у 
43 (81,1 %) пацієнтів вдалося знизити прояв ознак застійної серцевої недостатності і підвищити ШКФ, у 27 (50,9 %) пацієнтів – нівелювати ознаки протеїнурії. За рахунок підвищення ШКФ і нормалізації процесів канальцевого транспорту, нормалізувалося добове виведення електролітів (калію, натрію і хлору) у 37 (69,3 %) пацієнтів. Комплексна терапія із застосуванням похідних метилксантину дозволила підвищити толерантність до фізичного навантаження (473,8±6,1) при виконанні проби з 6-хвилинною ходьбою, поліпшити якість життя, нормалізувати функціональний нирковий резерв.
7. Особливістю кардіоренального континууму у хворих на ХСН при ІХС та ГХ є зниження ФНР, підвищення якого після проведеної терапії свідчить про адаптаційний функціональному характер зменшення ШКФ при збереженні частини функціонуючих нефронів, що визначає можливість відновлення функції нирок у хворих з ХСН з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка на тлі ІХС та ГХ при проведенні патогенетично обгрунтованого лікування з включенням пентоксифіліну.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Доцільно у хворих на ХСН з порушеною систолічною функцією лівого шлуночка на тлі ІХС та ГХ визначати ФНР.
2. У пацієнтів з ХСН необхідно оцінювати добову екскрецію натрію з сечею в динаміці, а також добове споживання натрію за допомогою бази даних National Nutrient Database for Standard Reference Release 27 (1 раз на тиждень піл час перебування в стаціонарі, раз на місяць – при амбулаторному лікуванні).

3. Патогенетично обгрунтовано, що при зниженні ШКФ і ФНР для нормалізації функції нирок у хворих з порушеною сістолічною функцією лівого шлуночка на тлі ІХС та ГХ доцільно пацієнтові внутрішньовенно крапельно вводити 100 мг пентоксифіліну на 200,0 мл 0,9%-го фізіологічного розчину хлориду натрію 3–5 днів. Надалі призначати неретардні форми пентоксифіліну per os в дозуванні 200 мг двічі на добу після їди протягом 
5–7 днів.
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