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Метою роботи стало визначення механізмів розвитку постімплантаційної фібриляції передсердь (ФП) при ішемічній хворобі серця (ІХС) та підвищення ефективності лікування й профілактики пароксизмів у хворих старших вікових категорій. Відповідно до цього поставлено такі задачі: 1) вивчити стан серцево-судинної системи у хворих на ІХС старших вікових категорій з постімплантаційною ФП; 2) встановити патофізіологічну роль системного запалення, в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, оксидативних, метаболічних та ендотеліальних чинників, а також маркерів хронічної серцевої недостатності (ХСН) і ремоделювання міокарда в процесах формування постімплантаційної ФП у хворих старших вікових категорій; 3) дослідити динаміку частоти пароксизмів миготливої аритмії і показників морфо-функціонального стану серцево-судинної системи та оцінити безпосередні результати 10-денного лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на тлі двох режимів лікування – стандартного та з ліпосомальними препаратами; 4) визначити динаміку запальних, в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, оксидативних, метаболічних, ендотеліальних чинників, маркерів ремоделювання міокарда та амінотермінального фрагменту попередника мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП; 5) оцінити віддалені результати лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП; 6) проаналізувати вплив стандартної та ліпосомальної терапії на показники якості життя у хворих на ІХС старших вікових категорій з постімплантаційною ФП. 
Уперше визначено стан серцево-судинної системи у хворих на ІХС старших вікових категорій з постімплантаційною ФП, доведено патогенетичну й прогностичну роль системного запалення, метаболічних, в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, ендотеліальних, оксидативних чинників, NT-proBNP і маркерів ремоделювання міокарда в процесах розвитку постімплантаційної ФП у таких пацієнтів, уперше у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП патогенетично обґрунтовано доцільність включення в комплексну лікувально-реабілітаційну програму ліпосомальних форм фосфатидилхоліну і кверцетину, проаналізовано динаміку морфо-функціонального стану серцево-судинної системи і лабораторних показників на тлі двох режимів лікування – стандартного та аналогічного з додаванням ліпосомальних препаратів. Вперше доведено, що включення ліпосомальних препаратів до комплексної терапії хворих старших вікових категорій з ІХС покращує безпосередні та віддалені результати лікування, а також якість їх життя, сприяє зменшенню частоти госпіталізацій протягом року та смертності пацієнтів, а тривалий лікувально-профілактичний режим із додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину дозволив збільшити частоту повного припинення пароксизмальної активності, що дало можливість розробити рекомендації для застосування базового й профілактичного курсів ліпосомальних препаратів поряд із традиційним лікуванням. 
Під наглядом перебували 387 хворих на ІХС у віці 66-80 років з імплантованим двокамерним електрокардіостимулятором (ЕКС). З них до дослідження залучено 46 (11,9 %) пацієнтів (30 чоловіків і 16 жінок) з документованою постімплантаційною ФП. Середній вік пацієнтів становив 69,1±2,03 років. При цьому серед хворих переважали чоловіки. Середні терміни появи пароксизмальної форми ФП після імплантації ЕКС склали 3 місяці. Переважали особи з I функціональним класом ХСН за NYHA. Критеріями включення до дослідження були: 1) вік хворих старше 65 років; 2) поява пароксизмів ФП після імплантації двокамерного пейсмейкера; 3) час появи ФП з моменту встановлення ЕКС до 12-ти місяців. Методом випадкової вибірки пацієнтів розподілено на дві статистично гомогенні групи спостереження – 1-у (контрольну) та 2-у (основну). До 1-ї групи включено 22 (47,8 %) пацієнтів, яким після рандомізації призначали тільки стандартну терапію, а до 2-ї увійшли 24 (52,2 %) пацієнти, які додатково отримували ліпосомальні форми фосфатидилхоліну й кверцетину (препарати «ліпін» та «ліпофлавон»). Стан серцево-судинної системи у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП характеризується надшлуночковою екстрасистолією, гіпертрофією лівих відділів серця і дифузними змінами міокарда, з переважанням 1-3 класів шлуночкових порушень ритму, концентричною гіпертрофією та дилатацією лівих відділів серця (більшою мірою лівого передсердя – ЛП), початковими ознаками зниження систолічної функції лівого шлуночка (ЛШ), помірною легеневою гіпертензією, наявністю дегенеративних змін мітрального й аортального клапанів, переважно денною ізольованою систолічною артеріальною гіпертензією, ознаками активації симпатичної вегетативної нервової системи і периферичного судинного спазму артерій, релаксаційної діастолічної дисфункції, денною пароксизмальною активністю. У хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП формується складний багатофакторний комплекс патологічних порушень, який проявляється активацією системного запалення, гіпероксидацією, метаболічними ліпідними зрушеннями, синдромами високої в’язкості, коагуляції та агрегації крові з ризиком тромботичних ускладнень на тлі ендотеліальної дисфункції судин і змін лабораторних ознак ремоделювання міокарда. За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, однофакторного Брауна-Форсайта, непараметричних Макнемара-Фішера та кореляційного Кендалла, включення фосфатидилхоліну й кверцетину в ліпосомальній формі до комплексної десятиденної лікувальної програми сприяє зменшенню частоти й тривалості нападів ФП, надшлуночкової й шлуночкової екстрасистолічних аритмій високих градацій, виразності клінічних ознак, тиску крові в легеневій артерії, гіперсимпатикотонії на тлі відновлення парасимпатичної активності, ознак периферичної судинної констрикції та поліпшення систоло-діастолічних характеристик ЛШ. Використання в комплексі лікувальних заходів ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину, на відміну від традиційного лікування хворих старших вікових категорії з постімплантаційною ФП, сприяє зниженню активності системного запалення за рахунок пригнічення прозапальних цитокінів, позитивному міокардіальному ремоделюванню та впливу на прогресування ХСН, відновленню процесів перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантного захисту, зменшенню синдромів гіперв’язкості та гіперадгезії-гіперагрегації формених елементів крові, метаболічних ліпідних розладів, порушень ендотеліальної функції судин. Віддалені результати спостереження за хворими на тлі реалізації лікувально-профілактичної програми ліпосомальних препаратів порівняно із загальновизнаною терапією характеризуються статистично значущим зменшенням частоти кардіальних скарг, надшлуночкової й шлуночкової екстрасистолічної аритмії, стабілізацією розмірів лівих відділів серця, поліпшенням систоло-діастолічних параметрів ЛШ, зниженням тиску крові в легеневій артерії, частоти денних і нічних епізодів ФП та їх добової тривалості, на 24 % меншою частотою госпіталізацій з приводу пароксизмальної активності. Тривалий лікувально-профілактичний режим із додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину дозволив статистично достовірно збільшити на 15 % частоту повного припинення пароксизмальної активності, значно покращити показники рольового, рольового емоційного, фізичного й соціального функціонування, життєздатності, психічного та загального здоров’я.
Ключові слова: постімплантаційна фібриляція передсердь, ішемічна хвороба серця, патогенез, лікування, профілактика.
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The purpose of the work was to determine the mechanisms of the development of post-implantation atrial fibrillation (AF) in ischemic heart disease (IHD) and the increase of the effectiveness of the treatment and prevention of paroxysms in older patients. Accordingly, the following tasks are set: 1) to study the state of the cardiovascular system in older patients with post-implantation AF in IHD; 2) to establish the pathophysiological role of systemic inflammation, viscosity, coagulation-aggregation, oxidative, metabolic and endothelial factors, as well as the markers of chronic heart failure (CHF) and myocardial remodeling in the processes of post-implantation AF formation in older patients; 3) to investigate the dynamics of the frequency of paroxysms of atrial fibrillation and the indicators of the morphological and functional state of the cardiovascular system and to evaluate the immediate results of 10-day treatment of older patients with post-implantation AF by the usage of two medicinal regimens ‑ standard and with the usage of liposomal drugs; 4) to define the dynamics of inflammatory, viscous, coagulation, aggregation, oxidative, metabolic, endothelial factors, the markers of myocardial remodeling and amino-terminal fragment of the pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in older patients with post-implantation AF; 5) to assess long-term results of the treatment of older patients with post-implantation AF; 6) to analyze the influence of standard and liposomal therapy on the quality of the life indicators in older patients with post-implantation AF in IHD.

The state of the cardiovascular system in older patients with post-implantation AF in IHD has been defined for the first time, pathogenetic and prognostic role of systemic inflammation, metabolic, viscous, coagulation, aggregation, endothelial, oxidative factors, NT-proBNP and myocardial remodeling markers in the processes of the development of post-implantation AF in such patients have been proved, the importance of the adding of liposomal forms of phosphatidylcholine and quercetin into the integrated treatment and rehab program has been first pathogenetically established in older patients with post-implantation AF, the dynamics of the morphological and functional state of the cardiovascular system and the laboratory parameters in the use of two regimens of the treatment ‑ standard and similar one with the adding of liposomal drugs have been analyzed. It has been proved for the first time that the adding of liposomal drugs into the integrated therapy of older patients with IHD improves the immediate and long-term results of the treatment as well as the quality of their life, it results in the reduction in the frequency of the hospitalization and patients’ mortality during the year, and a long-term therapeutic and prophylactic regime with the adding of liposomal forms of phosphatidylcholine quercetin allowed to increase the frequency of complete breaking up of paroxysmal activity that made it possible to develop the recommendations for the usage of the basic and prophylactic courses of liposomal drugs along with traditional treatment.

There were 387 patients with IHD at the age of 66-80 years with implanted two-chamber electric cardiac pacemaker (ECP) under the survey. 46 (11.9%) patients (30 men and 16 women) with documented forms of post-implantation AF were under the study. The average age of the patients was 69.1 ± 2.03 years. There were mainly men. The average terms of the appearance of paroxysmal AF after the implantation of ECP were 3 months. The group of persons with functional class I of CHF was prevailed according to NYHA. The criteria for the study were: 1) the age of the patients over 65; 2) the appearance of AF paroxysms after the implantation of two-chamber pacemaker; 3) the time of the occurrence of AF from the moment of ECP implantation to 12 months. Using random sampling technique the patients are divided into two statistically homogeneous study groups – the 1st (control) one and the 2nd (main) one. The first group includes 22 patients (47.8%) who received only standard therapy after randomization and there were 24 patients (52.2%) in the second group who received additional liposomal forms of phosphatidylcholine and quercetin (medications “lipin” and “lipoflavon”). The state of the cardiovascular system in older patients with post-implantation AF is characterized by supraventricular extrasystole, hypertrophy of the left heart and diffuse myocardial changes, with the prevalence of ventricular rhythm disturbances of classes 1-3, concentric hypertrophy and dilatation of the left heart (more left atrium ‑ LA), the initial signs of the decrease of systolic function of the left ventricle (LV), moderate pulmonary hypertension, the presence of degenerative changes in mitral and aortic valves, principally daytime isolated systolic arterial hypertension, the signs of the activation of the sympathetic autonomic nervous system and arterial peripheral vascular spasm, relaxation diastolic dysfunction, daytime paroxysmal activity. In older patients with post-implantation AF, a severe multifactorial complex of pathological disorders is formed which is manifested by the activation of systemic inflammation, hyperoxidation, metabolic lipid disturbances, high viscosity syndromes, coagulation and blood aggregation with the risk of thrombotic complications in endothelial dysfunction of blood vessels and the changes of the laboratory characteristics of myocardial remodeling. According to the data of Wilcoxon-Rao multivariate analysis of variance, Brown-Forsythe one-way ANOVA, McNemar-Fisher nonparametric test, the adding of phosphatidylcholine and quercetin in liposomal form into a complex ten-day therapeutic program results in the decrease in the frequency and duration of AF attacks, supraventricular and ventricular extrasystolic arrhythmias of high gradations, the significance of the clinical signs, blood pressure in the pulmonary artery, hypersympathicotonia in parasympathetic activity recovery, the signs of peripheral vascular constriction and the improvement of systolic and diastolic performance of LV. The use of liposomal forms of phosphatidylcholine and quercetin in the system of therapeutic measures, in contrast to traditional treatment of older patients with post-implantation AF, results in the decrease of the activity of systemic inflammation through the suppression of anti-inflammatory cytokines, positive myocardial remodeling and the effect on the progression of CHF, the recovery of the processes of lipid peroxidation and antioxidant protection, the decrease of hyperviscosity syndromes and hyperadhension-hyperaggregation of blood corpuscles, metabolic lipid disorders, disturbances of the endothelial function of blood vessels. Long-term results of patients' survey by the usage of the therapeutic and prophylactic program of liposomal drugs compared with generally accepted therapy are characterized by a statistically significant reduction in the frequency of cardiac complaints, supraventricular and ventricular extrasystolic arrhythmia, the stabilization of the size of the left heart, the improvement of systolic and diastolic parameters of LV, decreasing of blood pressure in the pulmonary artery, the frequency of day and night episodes of AF and their daily duration and they are characterized by 24% of less frequencies of hospitalizations in paroxysmal activity. Long medical and prophylactic treatment with the adding of liposomal forms of phosphatidylcholine and quercetin allowed statistically and significantly increasing the frequency of complete breaking up of paroxysmal activity by 15%, improving considerably the performance of role, role- emotional, physical and social functioning, viability, mental and general health.

Key words: post-implantation atrial fibrillation, ischemic heart disease, pathogenesis, treatment, prophylaxis.
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ВСТУП

Актуальність теми. Фібриляція передсердь (ФП) є найбільш частою аритмією у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) старших вікових категорій [28, 31, 56, 59]. Розповсюдженість її зростає з віком, сягаючи 10 % у людей старше 80 років [11, 33]. Приблизно у 70 % людей віком старше 65 років виникнення ФП вдвічі підвищує серцево-судинну смертність та у 7 разів частоту тромбоемболічних ускладнень [23, 34]. Так, частота ішемічного інсульту протягом найближчого року після появи пароксизмальної ФП зростає з 2 % у людей віком 50-60 років до 24 % у віці 80-90 років [38, 125].
Збільшення середньої тривалості життя і поява нових технологічних можливостей останніми роками дозволили суттєво розширити показання до постійної двокамерної електрокардіостимуляції (ЕКС) саме у людей старшої вікової категорії [14, 15, 69, 130, 230]. Поряд з цим, фахівці все частіше зустрічаються з проблемою ФП у постімплантаційному періоді [19, 170, 172, 181, 187], а її частота у людей старших вікових категорій з двокамерним водієм ритму сягає 20 % [16, 90, 136, 143, 176].

Не дивлячись на те, що двокамерна ЕКС є «золотим» життє-збережувальним стандартом лікування при повній АВБ і синдромі тахі-браді з синкопе, зміна електрофізіологічних процесів генерації й розповсюдження електричних імпульсів на тлі структурних змін серця являє собою один з найважливіших механізмів, що сприяє, поряд із віковими порушеннями, системною запальною реакцією, оксидативним стресом, метаболічними та електролітними чинниками, гіперфібриногенемією, коморбідною артеріальною гіпертензією (АГ), подальшому прогресуванню захворювання із розвитком клінічно значимої хронічної серцевої недостатності (ХСН) [20, 27, 113, 173], частота якої у людей старше 60 років коливається від 6 до 10 % [24, 80, 128, 168, 219]. До того ж, пароксизмальна активність після імплантації ЕКС є основним фактором, що впливає на появу клінічних ознак і подальшу швидкість прогресування ХСН у геріатричного контингенту хворих [110, 118, 150, 215].
Тривають пошуки ефективної корекції та профілактики міокардіального ремоделювання, яке являє собою морфологічну та електрофізіологічну основу виникнення пароксизмальної активності у літніх пацієнтів в постімплантаційному періоді [157, 160, 206, 208, 221]. Останніми роками в геріатричній кардіології активно використовуються метаболітотропні ліпосомальні фосфатидилхолін і кверцетин, що володіють тривалим антиаритмічним, антиішемічним, антигіпоксичним, антиоксидантним ефектами [162, 194, 195]. Між тим, доцільність цього класу препаратів при неішемічній патології серця залишається остаточно не визначеною через відсутність результатів контрольованих досліджень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до основного плану НДР Донецького національного медичного університету і була фрагментом теми «Застосування інтервальної нормобаричної гіпокситерапії в комплексному лікування моноорганної і поєднаної терапевтичної патології» (№ держреєстрації 0108U009884) та Інституту невідкладної та відновної хірургії імені В. К. Гусака НАМН України в рамках реалізації комплексної теми НАМН України «Обґрунтувати хірургічні підходи в лікуванні фібриляції передсердь методом катетерної аблації» (№ держреєстрації 0114U002628), де проводився набір клінічного матеріалу. Дисертант є співвиконавцем тем.
Мета дослідження: визначити механізми розвитку постімплантаційної фібриляції передсердь при ішемічній хворобі серця та підвищити ефективність лікування й профілактики пароксизмів у хворих старших вікових категорій. 

Відповідно до цього поставлено такі завдання:

1. Вивчити стан серцево-судинної системи у хворих на ішемічну хворобу серця старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

2. Встановити патофізіологічну роль системного запалення, в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, оксидативних, метаболічних та ендотеліальних чинників, а також маркерів хронічної серцевої недостатності і ремоделювання міокарда в процесах формування постімплантаційної фібриляції передсердь у хворих старших вікових категорій.

3. Дослідити динаміку частоти пароксизмів миготливої аритмії і показників морфо-функціонального стану серцево-судинної системи та оцінити безпосередні результати 10-денного лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь на тлі двох режимів лікування – стандартного та з ліпосомальними препаратами.

4. Визначити динаміку запальних, в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, оксидативних, метаболічних, ендотеліальних чинників, маркерів ремоделювання міокарда та амінотермінального фрагменту попередника мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

5. Оцінити віддалені результати лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

6. Проаналізувати вплив стандартної та ліпосомальної терапії на показники якості життя у хворих на ішемічну хворобу серця старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

Об’єкт дослідження – постімплантаційна фібриляція передсердь у хворих на ішемічну хворобу серця старших вікових категорій.

Предмет дослідження: клінічні ознаки ФП, показники електрокардіографічного (ЕКГ), ехокардіографічного (ЕхоКГ), допплерівського, холтерівського моніторування (ХМ) ЕКГ, добового моніторування артеріального тиску (ДМАТ), варіабельності серцевого ритму (ВСР), стан процесів в’язкості, коагуляції-агрегації, ендотеліальної функції судин (ЕФС), метаболічних і антиоксидантних показників, маркерів ремоделювання міокарда та NT-proBNP, морфо-функціональні показники серцево-судинної системи під впливом медикаментозного лікування, безпосередні та віддалені результати лікування, якість життя хворих.
Методи дослідження: клінічні (розпитування, фізичне обстеження, вимірювання артеріального тиску – АТ, підрахування частоти серцевих скорочень – ЧСС, визначення дефіциту пульсу, функціональний тест з 6‑хвилинною ходьбою), біохімічні (рівень у крові альфа-токоферолу – ТФ, нітритів, фібриногену – ФГ, загального холестерину – ХС, тригліцеридів – ТГ, ХС ліпопротеїдів високої, низької і дуже низької густини – відповідно ЛПВГ, ЛПНГ, ЛПДНГ, параметри дієнових кон’югатів – ДК, тромбінового індексу – ТІ, часу рекальцифікації плазми – ЧРП, толерантності плазми до гепарину – ТПГ, тромбінового часу – ТЧ, часу згортання крові – ЧЗК, активованого часткового тромбінового часу – АЧТЧ, міжнародного нормалізаційного відношення – МНВ, ретракції кров’яного згустку – РКЗ, продуктів деградації фібрину – ПДФ), біофізичні (показники в’язкості, адгезії та агрегації тромбоцитів і еритроцитів), імуноферментні (концентрації ендотеліну-1 – ЕТ1, тромбоксану-А2 – TxA2, простацикліну – РgI2, циклічного гуанозинмонофосфату – GMP, інтерлейкінів 6 та 10 – IL6, IL10, туморнекротичного фактору ( – TNF(, NT-proBNP, активність матриксної металопротеїнази-1 – ММР1 та тканинного інгібітору металопротеїназ-1 – ТІМР1), інструментальні (ЕКГ, ЕхоКГ, допплерографія, ХМ, ДМАТ, ВСР), соціологічний, статистичний (варіаційний, кореляційний, одно- та багатофакторний дисперсійний комп’ютерний аналіз).

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше визначено стан серцево-судинної системи у хворих на ІХС старших вікових категорій з постімплантаційною ФП, доведено патогенетичну й прогностичну роль системного запалення (IL6, IL10, TNF(), ліпідних метаболічних (ХС, ТГ, ЛПВГ, ЛПНГ, ЛПДНГ), в’язкісних, коагуляційно-агрегаційних, ендотеліальних (ET1, TxA2, PgI2, GMP, нітрити), оксидативних чинників (ДК, ТФ), NT-proBNP і маркерів ремоделювання міокарда (TIMP-1, MMP1) у процесах розвитку постімплантаційної ФП у таких пацієнтів, уперше у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП патогенетично обґрунтовано доцільність включення до комплексної лікувально-реабілітаційної програми ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину, проаналізовано динаміку морфо-функціонального стану серцево-судинної системи і лабораторних показників на тлі двох режимів лікування – стандартного та аналогічного з додаванням ліпосомальних препаратів.
Практичне значення отриманих результатів. Уперше доведено, що включення ліпосомальних препаратів «ліпіну» й «ліпофлавону» до комплексної терапії хворих старших вікових категорій з ІХС покращує безпосередні та віддалені результати лікування, а також якість їх життя, сприяє зменшенню частоти госпіталізацій протягом року та смертності пацієнтів, а тривалий лікувально-профілактичний режим із додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину дозволив збільшити частоту повного припинення пароксизмальної активності, що дало можливість розробити рекомендації для застосування базового й профілактичного курсів ліпосомальних препаратів поряд із традиційним лікуванням.

Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику кардіологічних і терапевтичних стаціонарів та поліклінічної ланки охорони здоров’я лікувальних закладів Донецької області (КЛПУ «Міський онкологічний диспансер МОЗ України» (м. Краматорськ), КЗ «Центр первинної медико-санітарної допомоги № 2 м. Краматорськ», КМУ «Міська лікарня № 2 м. Краматорськ»), Державної наукової установи «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного управління справами, а також у педагогічний процес Донецького національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою працею здобувача, а внесок його в отримані результати досліджень – основним і полягає в розробці наукової та лікувально-діагностичної концепції дисертації, проведенні патентно-інформаційного пошуку, аналізі літературних джерел з проблеми, в доборі, обстеженні й лікуванні хворих, формуванні бази даних. Особисто автором проведене інструментальне дослідження серця (ЕКГ, ХМ, ЕхоКГ), дисертант безпосередньо брав участь в оперативних втручаннях з імплантації ЕКС, на підставі чого зробив відповідні висновки і впровадив їх у практику лікувальних установ та педагогічний процес навчального закладу. Дисертантом не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.

Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу апробовано на спільному засіданні кафедр внутрішньої медицини № 1 і № 2, медичної реабілітації, ендоскопії та реконструктивно-відновлювальної хірургії Донецького національного медичного університету, м. Лиман (жовтень, 2017). Основні положення дисертаційної роботи оприлюднено на LXXVI міжнародному медичному конгресі молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, теоретичної, профілактичної медицини, стоматології та фармації» (Донецьк, 2014), Національному конгресі «Людина та ліки – Україна» (Київ, 2014), на науково-практичних конференціях «Проблеми атеросклерозу як системної патології» (Харків, 2014), «Актуальні питання кардіології» (Донецьк, 2014), «Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан, перспективи досліджень» (Одеса, 2016), «Сучасна медицина: актуальні питання» (Одеса, 2016) «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках» (Київ, 2016).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 18 наукових праць, з них 6 статей у журналах (у тому числі 4 – у фахових вітчизняних виданнях, 2 – у зарубіжних, що зареєстровані у міжнародних наукометричних системах), 4 – у збірниках наукових праць, серед яких 3 визнані МОН України в якості фахових, 8 робіт – у матеріалах наукових форумів.
Структура і обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 165 сторінках тексту, вона складається з анотацій, вступу, 7 розділів (у тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень), узагальнення й аналізу результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 235 найменувань (109 кирилицею і 126 латиною) та додатків. Роботу ілюстровано 19 таблицями і 42 рисунками.

РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ АСПЕКТИ ЕПІДЕМІОЛОГІЇ, ПАТОГЕНЕЗУ, КЛІНІКИ, ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ ФІБРИЛЯЦІЇ ПЕРЕДСЕРДЬ У ЛЮДЕЙ СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ (огляд літератури)


1.1. Пацієнти старших вікових категорій: дефініція та епідеміологія


Відповідно до визначення експертів ВООЗ, до категорії літніх людей належать особи віком ≥60 років. Експерти кардіологічних товариств Європи і США до групи людей старших вікових категорій зазвичай включають осіб у віці ≥65 років [64]. У геронтологічній літературі використовується наступна градація літніх людей. До категорії young old («юні літні») відносять людей у віці від 65 до 74 років, до категорії old old («явно літні») – осіб віком 75-85 років, а до категорії very old («дуже літні») – >85 років [85, 87].

У країнах Західної Європи та США частка літніх людей у віці старше 65 років становить 12-15% населення з тенденцією до збільшення відсотка «дожиття», що обумовлено, передусім, поліпшенням якості лікування хронічних кардіоваскулярних захворювань та їх проявів (АГ, ІХС, ХСН, ФП). При цьому передбачається приріст осіб старіше 85 років у термін до 2050 року. В Україні частка людей у віці понад 60 років складає приблизно ¼, а середній вік населення країни збільшився за минулі 5 років з 37 до 41 року. При цьому середня очікувана тривалість життя людей склала 63 роки для чоловіків і 75 років для жінок [87].

1.2. Вікові зміни серцево-судинної системи


З одного боку, фізіологічні процеси старіння серцево-судинної системи багато в чому різняться, але у своїй більшості вони потенціюють і обтяжують перебіг фонових хронічних захворювань серця, тим самим погіршуючи прогноз. З іншого боку, вікові зміни, що формуються,  можуть нашаровуватись на вже тривалий час існуючу кардіальну патологію, змінюючи при цьому її перебіг і клінічні прояви та несприятливо впливаючи на прогноз.


До основних процесів фізіологічного старіння серця належать фібротичні зміни екстрацелюлярного матриксу, що проявляються збільшенням питомої ваги колагену, підвищенням співвідношення волокон 1 і 3 типів, зниженням вмісту еластину й зростанням фібронектину. Зміна активності матриксних металопротеїназ (ММР) зміщує баланс у бік посилення синтезу екстрацелюлярного матриксу [204]. При цьому активується синтез фібробластів. 


Старечі зміни міокарда характеризуються пригніченням чисельності міокардіоцитів, їх гіпертрофією й апоптозом [55]. Видозміна ізоформ міозину та порушення кальцієвих іонних потоків призводять до пролонгації мембранного потенціалу дії і, як наслідок, до подовження процесів скорочення та розслаблення, подовження діастоли й відповідного скорочення систоли. На перший погляд «безневинні» діастолічні розлади зрештою завершуються серйозними систолічними й систоло-діастолічними порушеннями із розвитком ХСН [212].


Товщина стінки лівого шлуночка прогресивно збільшується з віком незалежно від наявності супутньої АГ або ІХС. Це пов’язано із зростанням розмірів міокардіоцитів та розвитком інтерстиціального фіброзу [176]. З віком суттєво зменшується кінцевосистолічний об’єм (КСО), що негативно впливає на величину фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка. У осіб похилого віку знижується швидкість діастолічного наповнення, причому ступінь цього погіршення, на відміну від людей середньої вікової категорії, досить істотний. Так, у практично здорових 80-літніх людей рівень цього показника приблизно в 2 рази менший, аніж у 20-літніх [196]. Більш значна частина об’єму крові надходить до шлуночка у кінці діастоли, що вимагає потужнішої систоли передсердя і врешті-решт сприяє його гіпертрофії, а потім, з часом, і дилатації. Тому, при виникненні ФП негативні гемодинамічні наслідки у літніх людей гірші, ніж у осіб середньої вікової категорії [140].


Однією з особливостей у літніх є зниження варіабельної ЧСС із зменшенням ступеня уповільнення її на вдиху, що обумовлено віковою вегетативною дизрегуляцією. Ще однією особливістю літніх є зменшення приросту ЧСС у відповідь на фізичне навантаження. Відповідно віку знижується число клітин водія ритму (т. з. пейсмейкерних клітин) і щільність бета-адренорецепторів та кальцієвих каналів L-типу в клітинах синусового вузла, розвиваються фібротичні зміни екстрацелюлярного матриксу як передсердь, так і синусового вузла [233]. Наслідком є зниження ЧСС у спокої і зменшення міри її зростання при фізичному навантаженні. З часом розвивається фіброз структур провідної системи серця, що проявляється збільшенням частоти порушень атріовентрикулярної провідності, внутрішньошлуночкових і нодальних блокад [163].

У практично здорових літніх людей кальцифікація і фібротизація клапанного апарату серця може бути асоційована з клапанною дисфункцією. Одночасно підвищується вміст колагену й гіперфункція фібробластів аорти, що призводить до збільшення її жорсткості [2]. Особливістю зміни судин є потовщення гладком’язового шару та інтими. Підвищення жорсткості й погіршення еластичних характеристик збільшує швидкість розповсюдження пульсової хвилі, підвищує постнавантаження на лівий шлуночок, що асоціюється з формуванням так званої ізольованої систолічної АГ [60]. Вікові судинні зміни асоціюються не лише зі зменшенням маси судинного ендотелію та зниженням вивільнення вазорелаксантів, але й з активацією оксидативного стресу, посиленням локальної запальної реакції, прискоренням атерогенезу. Внутрішньосудинні зміни характеризуються комплексом зрушень, серед яких: активація синтезу фібриногену (ФГ), V, VIII, IX, XIIa чинників згортання крові й фактора Віллебранда. Одночасно підвищується активність тромбоцитів, активуються прозапальні цитокіни, особливо ІЛ-6, і знижується активність фібринолізу, що в результаті сприяє не лише активації атеросклеротичних процесів, але й підвищує вірогідність тромботичних подій [131].


Зміна нейрогуморальної регуляції проявляється у вигляді зниження чисельності бета-адренорецепторів, у дефектах передачі адренергічних стимулів, порушеннями функції альфа-адренорецепторів тромбоцитів. Наслідком цих складних і малодосліджених процесів є зниження відповіді скорочувального апарату судинних міоцитів на допамінергічну стимуляцію та погіршення відповіді на парасимпатичну стимуляцію в тканинах серця і судин при збереженні центрального парасимпатичного тонусу. Пригнічення функції барорецепторів стінок артерій поєднується з порушенням відповіді на фізіологічну нейрогуморальну стимуляцію [8].

1.3. Поширеність, патофізіологія, особливості перебігу, роль коморбідної патології, тактика лікування й профілактика ФП у осіб старшої вікової категорії

Згідно із сучасними уявленнями, миготлива аритмія може бути наслідком співіснування в гирлах легеневих вен та передсердях вогнищ частої активності і/або реципрокного механізму, що включає одне чи декілька кіл re-entry [31, 36, 131]. ФП зустрічається серед дорослого населення у 0,4 % випадків, а у віці старше 65 років – у 6 % від числа чоловіків і у 5 % жінок [29]. На її частку припадає до 40 % усіх порушень серцевого ритму [17, 189]. У осіб старше 65 років миготлива аритмія частіше зустрічається у пацієнтів із ХСН або клапанними вадами серця дегенеративної природи, причому частота аритмії прямо пропорційна зростанню ознак ХСН.

За останні десятиліття поширеність цього виду аритмії значно збільшилась, сягнувши 1-2 % у загальній популяції [36]. Частота госпіталізацій внаслідок ФП складає не менше 40 % від усієї кількості госпіталізацій з приводу всіх порушень серцевого ритму [78, 189]. Окрім того, ФП є незалежним предиктором раптової серцевої смерті і збільшує показники загальної серцево-судинної смертності практично вдвічі порівняно з пацієнтами без ФП [79, 90].
ФП значною мірою залежить від віку хворих. Так, у віці 40-50 років вона зустрічається у 0,5 % населення, 50-60 років – у 1 %, 60-70 років – у 4 %, 70-80 – у 9 %, старше 80 років – у 15 %. ФП у чоловіків спостерігається в 1,5-3,5 рази частіше, ніж у жінок [24, 122, 144]. Часті пароксизми ФП значно знижують працездатність і якість життя пацієнтів. Погіршення гемодинамічних параметрів з розвитком клінічно значущої ХСН відзначається не лише при постійній формі миготливої аритмії, але й у хворих з пароксизмальним її варіантом [122, 125, 159]. Ризик тромбоемболічних ускладнень при пароксизмальній формі ФП майже не менший, ніж при постійній її формі [189].
За відсутності ефективної медикаментозної терапії, пароксизмальна ФП зазвичай трансформується в постійну форму, що спричиняє істотне погіршення прогнозу. Так, за даними 5-річного дослідження SPRINT, летальність у пацієнтів із ФП була в 1,6 рази вище, а при пароксизмальній формі тривалістю 1 і 5 років – у 2,4 і 1,7 раза вище, ніж у людей без аритмії [79].

ФП суб’єктивно гірше переноситься особами літнього віку, оскільки втрата систоли передсердя призводить до більш виразного зниження серцевого викиду в умовах початково порушеного діастолічного наповнення, в основі якого знаходяться вікові процеси фіброутворення, збільшення жорсткості камер серця, погіршення податливості й розтяжності, тобто процеси, що розвиваються в літньому віці навіть за відсутності супутніх і фонових захворювань, таких як АГ, ГЛШ, дегенеративні вади серця, дисфункція щитоподібної залози, цукровий діабет [233].

До електрофізіологічних чинників, які призводять до розвитку пароксизмів ФП, відносять: внутрішньо- й міжпередсердні блокади, скорочення і значну дисперсію рефрактерності передсердь, розлад адаптації ефективного рефрактерного періоду до почастішання ритму [231]. ФП у літніх людей в переважній більшості випадків (понад 80 %) є вторинною, тобто пов’язаною з наявністю морфологічного субстрату (інфаркту, післяінфарктного кардіосклерозу, кардіосклерозу після міокардиту, системних метаболічних порушень) [28]. Частота розвитку ішемічних інсультів у літніх пацієнтів із ФП неревматичної етіології в середньому складає 5 % на рік, що в 2-7 разів вище, ніж у осіб без ФП. Фактично, кожен шостий тромботичний / тромбоемболічний інсульт відбувається у хворого з ФП [79]. До ¼ інсультів, пов’язаних з ФП, можуть розвиватись за рахунок тромбоемболії з інших кардіальних джерел або проксимального відділу аорти. До того ж, частота інсультів, пов’язаних з ФП, з віком збільшується до 36 % за рік у хворих у віковому коридорі від 80 до 89 років [36].
У літньому віці розвиваються дегенеративно-дистрофічні зміни в органах і системах, створюються передумови для розвитку артеріальної гіпоксемії та тканинної гіпоксії через поступову втрату мікроциркуляторного русла. Одним із чинників появи тканинної гіпоксії є вікові зміни апарату зовнішнього дихання та оксигенації крові, що призводять до зменшення дихального об’єму легенів, резервного об’єму вдиху й видиху, життєвої та загальної ємності легенів, при цьому збільшуються фізіологічний «мертвий простір», нерівномірність легеневої вентиляції та анатомічне шунтування, погіршується дифузійна здатність легенів.
Важливого значення в механізмах формування вікової гіпоксії набувають гемодинамічні чинники: зниження серцевого викиду, формування дегенеративних вад серця (мітральної й трикуспідальної регургітації та аортального стенозу), поява діастолічної дисфункції, зміна периферичного кровообігу й мікроциркуляції [174]. При капіляроскопії шкіри й бульбарної кон’юнктиви у людей літнього віку визначаються зони з відсутністю капілярних петель внаслідок їх повної облітерації (аваскулярні зони). Аналогічні зміни виявляються на секції в міокарді, нирках, надниркових залозах. Часто спостерігається перикапілярний набряк [196]. При цьому характерне уповільнення капілярного кровотоку з розвитком сладж-феномену, що є морфологічним субстратом тромботичних подій. Периферичні судини стають схильними до спастичних реакцій, що проявляється у вигляді істотних коливань системного АТ. З віком підвищується в’язкість крові та погіршується функціонування ендотелію судинної стінки навіть у ділянках, не уражених атеросклеротичним процесом, що призводить як до ішемії, так і до судинного спазму, це посилює загальну патофізіологічну картину [11]. Таким чином, у осіб старших вікових категорій розвивається складний багатокомпонентний капілярний патологічний процес із запорожнинням та редукцією артеріол, сладж-феноменом, мікротромбоутворенням і втратою вазодилатуючої функції судинного ендотелію [111].

При ФП на системну гемодинаміку можуть впливати щонайменше три основні чинники: відсутність повноцінної систоли передсердь, безладні відповіді шлуночків і надмірно висока частота шлуночкових скорочень. У зв’язку з поступовим зменшенням скорочувальної функції передсердь, може спостерігатись значне пригнічення серцевого викиду, особливо у хворих із початковим зниженим наповненням шлуночків у діастолу, АГ, стенозом мітрального і/або аортального отвору, тяжкою ГЛШ, обструкцією у виносному тракті ЛШ [122]. Окрім негативного впливу на функцію передсердь, прискорена ЧСС при ФП може з часом призвести до дилатації шлуночків (так звана аритмогенна кардіопатія) з наступним розвитком синдрому дилатації камер серця [130, 182].
За даними аутопсій показано, що ревматичні мітральні вади серця зустрічаються у 3-5 % від числа осіб старшої вікової категорії і є однією з головних причин виникнення пароксизмів ФП [28]. У 40-65 % випадків вказівки на перенесену в дитячому або юнацькому віці ревматичну лихоманку в анамнезі відсутні. З цього випливає, що первинна діагностика хронічної ревматичної хвороби серця, як причини формування вади і, в подальшому, ФП, відбувається посмертно. У третини літніх хворих з ревматичними вадами спостерігається мітральний стеноз, а у 2/3 –органічна мітральна недостатність [33].

Одним з найбільш частих коморбідних захворювань у осіб старшої вікової категорії є хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). Підвищена схильність до ФП у хворих літнього віку з ХОЗЛ пов’язана з поступовим скороченням ефективного рефрактерного періоду при збільшенні тривалості бронхіальної обструкції [12, 33, 156]. Істотний і важливий внесок у коморбідність належить розвитку хронічного запалення і впливу різних медіаторів, що дозволяє вважати системне запалення одним із головних механізмів, що поєднує ХОЗЛ та серцеву патологію [128]. Клітинні медіатори запалення й алергії формують «хибні кола», закріплюючи каскади взаємодії між ними на рівні головних запальних реакцій. Серед білків гострої фази С-реактивний протеїн (CRP), як обов’язковий компонент запалення, також збільшує продукцію цитокінів, активує комплемент, захоплення ліпопротеїнів низької густини макрофагами, активацію адгезії лейкоцитів і посилює експресію молекул адгезії та хемотаксинів, стимулює синтез ІL6 і ЕТ1. Останніми роками CRP розглядають у якості незалежного предиктора кардіоваскулярної смертності. Показаний безпосередній взаємозв’язок запальних механізмів із ремоделюванням міокарду [190, 227]. Так, концентрація TNF( корелює з товщиною стінки правого шлуночка серця, його розміром, діастолічною і систолічною функцією шлуночків. Рівні CRP, середніх молекул крові корелюють із частотою екстрасистол, гіпертрофією правого шлуночка, ВСР і збільшенням симпатичного тонусу за наявності супутнього ХОЗЛ [33].

Хронічна гіпоксія, що розвивається при ХОЗЛ, як стресовий чинник, безумовно, обтяжує перебіг позалегеневої патології, посилюючи режими функціонування усіх основних систем і органів, у першу чергу – міокарда. Системну гіпоксію можна вважати основним фактором (окрім ішемічного), що обумовлює порушення функції збудливості, провідності й скоротності міокарда. Вона реалізує свою негативну дію і через ланцюг опосередкованих ланок патогенезу за рахунок синтезу прозапальних медіаторів [156]. Гіпоксія є потужним стимулом активації синтезу ТхА2 – індуктора тромбоцитів, а у поєднанні з підвищенням показників гематокриту, активацією синтезу ФГ викликає системні мікроциркуляторні порушення, сприяє розвитку коронароспазму, дистрофії, кардіосклерозу, порушень ритму й провідності, що призводить до формування синдрому ХСН, порушень збудливості та провідності. 

При серцево-судинній патології у 91 % від числа пацієнтів відзначаються різні порушення ритму (синусова тахікардія, екстрасистолія, пароксизмальна ФП і надшлуночкова тахікардія), у 9 % – подовження інтервалу QT більше 460 мс [12]. При цьому в більшості випадків різноманітні надшлуночкові порушення ритму добре переносяться пацієнтами суб’єктивно і діагностуються лише за результатами холтерівського моніторування ЕКГ [133].

Основним напрямом надання допомоги гемодинамічно стабільним хворим з пароксизмом ФП є застосування короткодіючих бета-адреноблокаторів (БАБ) – внутрішньовенно есмололу або орально метопрололу. При стабілізації стану пацієнта можна перевести на пероральний прийом бісопрололу, небівололу або кардівелолу (при явній ХСН) [1, 14, 15, 47].

За наявності протипоказань до призначення БАБ можуть бути використані ЧСС-уповільнюючі антагоністи кальцію групи дилтіазему або верапамілу. Вони протипоказані пацієнтам з початковою АГ і за явних клінічних ознак ХСН [55]. Дилтіазем, у порівнянні з верапамілом, має меншу вірогідність побічних ефектів. Хворим з постійною ФП для контролю за ЧСС може бути призначений дигоксин. Поєднане застосування ЧСС-уповільнюючих антагоністів кальцію та дигоксину вимагає особливої обережності у літніх пацієнтів із-за небезпеки розвитку виразної брадикардії. Особливо небажаним є використання одночасно відразу трьох ЧСС-знижуючих препаратів – БАБ, дигоксину і аміодарону [84]. При гемодинамічно нестабільній ситуації перевага надається  електричній або фармакологічній кардіоверсії з використанням аміодарону, який є найбільш значущим препаратом для підтримки синусового ритму після його відновлення. Дронедарон може також використовуватись для контролю серцевого ритму при пароксизмальній і персистуючій ФП за умови відсутності зниженої ФВ<45 % або клінічно значущої ХСН [78].


Нині у літніх пацієнтів з наявністю структурних уражень серця (ІХС, ревматичні і неревматичні вади) не рекомендується використовувати препарати IС класу у зв’язку з різким погіршенням серцево-судинного прогнозу [34]. Також не рекомендується комбінувати антиаритмічні препарати I і III класів із-за збільшення ризику проаритмогенних ефектів [65]. 

Останніми роками у ряді робіт показана роль інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ), сартанів, статинів і (3-поліненасичених жирних кислот у зниженні ризику розвитку ФП і зменшенні ризику рецидивів аритмії [30]. Одним із найбільш доступних і ефективних засобів попередження тромбоемболічних ускладнень при ФП є використання варфарину, оскільки він дозволяє зменшувати приблизно на 60 % вірогідність тромбоемболічних інсультів. При рівні МНВ від 2 до 3 він виявився істотно ефективнішим порівняно з аспірином у зниженні ризику емболічних ускладнень, зокрема у літніх пацієнтів до 65 % [123, 170, 173]. 

Літнім пацієнтам, враховуючи дію низки чинників (наявність супутньої патології, зниження синтезу факторів згортання при патології печінки, порушення всмоктування вітаміну К1 і гальмування його елімінації з організму), рекомендований ретельніший контроль МНВ [170]. Таким хворим зазвичай потрібні менш високі стартові дози варфарину. Існує ряд особливостей його застосування у літніх, що обумовлено ще й зниженням функції печінки та нирок, підвищенням продукції гормонів щитоподібної залози, одночасним прийомом варфарину з аміодароном.

У контрольованих дослідженнях подано докази того, що комбінація аспірину з варфарином, як і клопідогрель (як самостійний прийом, так і в комбінації з варфарином) та дипіридамол, менш ефективні, ніж монотерапія варфарином. Окрім того, їх поєднане застосування з варфарином асоційоване з вищим ризиком кровотечі. Альтернативою варфарину можуть вважатись рівароксабан, апіксабан, а також дабігатран для профілактики тромбоемболічних ускладнень при неклапанній ФП. При задовільній переносимості варфарину і досягненні стійкого цільового «вікна» МНВ, як правило, не виникає необхідності заміни на нові препарати [64].

Пацієнти в літньому та старечому віці з різними формами ФП можуть бути різнорідною популяцією з наявністю багатьох етіологічних і морфо-функціональних чинників, які визначають особливості перебігу цієї патології [226, 231]. Вивчення даної проблеми здатне поліпшити диференційований підхід до тактики ведення пацієнтів. У зв’язку з високою поширеністю ФП у літніх людей значний інтерес представляє дослідження спільності механізмів фізіологічного старіння й розвитку поліметаболічних морфо-функціональних порушень та асоційованих з ними клінічних станів у таких хворих.
1.4. Взаємозв’язок постійної електрокардіостимуляції з виникненням пароксизмальної форми ФП
Останніми роками, завдяки збільшенню тривалості життя пацієнтів і появі нових можливостей електрокардіостимуляції, в аритмології з’явилась нова проблема, пов’язана з розвитком пароксизмальної активності у осіб старших вікових категорій після імплантації двокамерного ЕКС [1]. За оцінками деяких дослідників, частота ФП у такій клінічній ситуації коливається від 5 % до 22 % [15, 27, 35, 47]. При цьому принципи діагностики, лікування й профілактики пароксизмальної ФП залишаються недостатньо опрацьованими, що робить таку проблему актуальною для сучасної аритмології. 

Шлуночкова стимуляція при двокамерному режимі нерідко є чинником ризику виникнення пароксизмальної форми ФП [25]. Як відомо, практично всі сучасні двокамерні ЕКС забезпечені програмним комплексом, що дозволяє у разі виникнення надшлуночкових тахіаритмій здійснювати тимчасове перемикання в інший режим стимуляції (наприклад, DDI або DDIR) [230]. Після припинення тахіаритмії, кардіостимулятор автоматично перемикається на початковий режим стимуляції (DDD або DDDR). У той же час, «switch mode» не впливає на сам процес аритмогенезу і, відповідно, на механізми та причини появи наступних пароксизмів ФП [145].
Відомо, що домінуючою причиною виникнення ФП у людей старших вікових категорій після імплантації пейсмейкера є хронічні форми ІХС (стенокардія, безбольова ішемія міокарда, постінфарктний кардіосклероз) [115]. При цьому на практиці нерідко зустрічаються випадки ФП, що виникли вперше за відсутності гемодинамічно значущих порушень коронарного кровотоку. Дискутуються питання щодо ролі неішемічних чинників аритмогенезу у пацієнтів літнього й старечого віку [121], до яких належать комплекс інтракардіальних і екстракардіальних причин, таких як вогнищевий кардіосклероз, дегенеративні зміни мітрального та аортального клапанів, висока тригерна активність в області впадання легеневих вен, кальцинований аортальний клапан, функціонування декількох кіл re-entry, діастолічна дисфункція, додаткові шляхи проведення, структурне ремоделювання передсердь і їх дилатація, так звана «електрична негомогенність» процесів деполяризації міокарду передсердь, «малі аномалії серця», легеневе серце, цукровий діабет, гіпокаліємія й гіпомагніємія, порушення функції щитоподібної залози [113, 119, 138].

Між тим, більшість дослідників вказують на наявність як мінімум 5‑6 відомих патофізіологічних механізмів: кардіосклероз, аритмогенні порушення (елементи яких часто-густо розглядаються в контексті так званої «аритмогенної кардіоміопатії»), атиповий процес збудження/проведення, порушення діастолічних характеристик шлуночків, технічні особливості імплантації і безпосередні режими кардіостимуляції, вікові зміни серцевого м’яза й супутня кардіальна патологія, передусім ІХС [118]. Поєднання таких вагомих чинників не може не позначатись на зміні глобальних геометричних параметрів серця, що зрештою й визначають появу систоло-діастолічної дисфункції, частота якої (від латентної до клінічно значущої) у хворих з ЕКС коливається від 3 % до 100 %, причому із суттєво більшою частотою це стосується саме режимів стимуляції VVI і AAI [153, 180, 208, 183]. Останніми роками був встановлений взаємозв’язок частоти ремоделювання та міокардіальної дисфункції з причиною імплантації стимулятора, яка виявилась незрівнянно більшою при порушеннях АВ провідності, як показання до імплантації ритмоводія [181].
Досить часто клінічні симптоми ХСН, як наслідок структурних змін серця, з’являються вже в найближчі 4-6 років після імплантації однокамерного стимулятора [171]. При цьому річна летальність при режимі VVI сягає 9-13 %, а за наявності аритмій (головним чином ФП) – 17-25 % [220]. Більшість дослідників розглядають цю проблему з позиції порушень передсердно-шлуночкової провідності, асинхронізму систоли шлуночків, порушень послідовності деполяризації, регургітації крові в передсердя і аритмічної активності [136, 232]. Навіть у пацієнтів з безпечнішим режимом стимуляції – DDDR, потрібне проведення ретельного підбору оптимальної тривалості АВ інтервалу для зменшення дії цих негативних процесів [146]. 

Стимуляція в режимі DDDR вважається більш «фізіологічною» на теперішній час, проте ряд контрольованих досліджень (MOST, DAVID, DANISH I, II) показали негативний вплив шлуночкової асинхронії на розвиток і подальший прогрес частоти й тривалості пароксизмів ФП, що в сукупності з іншими патологічними механізмами та дією екстракардіальних чинників, безумовно, негативно впливає на структурно-функціональні параметри серця [175, 219, 225, 229]. Очевидно, ремоделювання у таких пацієнтів обумовлене як порушенням ритму, так і асинхронним механізмом збудження передсердь та шлуночків. Медикаментозна терапія при двокамерній стимуляції має додатковий позитивний ефект і полягає не лише в зменшенні явищ гіпоксії / ішемії, але й, як наслідок, у зниженні частоти пароксизмів ФП [235]. Ця обставина є дуже важливою з позиції того, що «аритмогенний» компонент у цій ситуації робить свій додатковий внесок у загальну негативну тенденцію структурно-функціонального стану як лівого шлуночка, так і передсердя. 

Безумовно, структурні зміни багато в чому не можуть бути пояснені виникненням ФП у певному часовому проміжку тривалої структурної модифікації серця. А поява аритмії, безумовно, привносить додатковий негативний фактор до загальної картини органічного процесу. Досить добре вивченими чинниками, що сприяють розвитку й прогресуванню ФП у хворих з двокамерним ЕКС є: АВБ, як причина імплантації стимулятора, АВ затримка >180 мс, чоловіча стать, вік старше 65 років, дилатація лівого передсердя, зниження систолічної спроможності міокарда [15, 84, 187].

У той же час, серед чинників, що ініціюють пароксизми ФП, важливу роль відіграє нейровегетативний вплив на серце [143]. Ацетилхолін підвищує проникність мембран для калію, що прискорює процес реполяризації. Цей ефект проявляється в укороченні потенціалу дії міокарду передсердь. Медіатори симпатичної нервової системи посилюють повільний кальцієвий струм, тому повільна діастолічна деполяризація прискорюється, і мембранний потенціал досягає порогового рівня раніше. До того ж, під впливом симпатичної стимуляції може зростати активність ектопічних вогнищ збудження. 


Залежно від особливостей вегетативної регуляції системи кровообігу, що відбиваються на клінічній картині захворювання і ВСР, пароксизмальну ФП умовно підрозділяють на адренергічну (з переважанням симпатичних впливів на серце) і вагусну (з переважанням парасимпатичної активності) [164]. При добовому моніторуванні ЕКГ збільшення вагусної активності перед пароксизмом ФП зазвичай зустрічається за відсутності анатомічних змін серця, тоді як при органічних його захворюваннях найчастіше відзначається збільшення симпатичної активності і перед нападом аритмії, і в подальшому, навіть після відновлення синусового ритму [8]. У частини хворих з органічними захворюваннями серця зустрічаються пароксизми ФП як парасимпатичного, так і симпатичного типу, причому зазвичай у них аритмія існує довше, міжнападові періоди коротші, а ефект антиаритмічної терапії гірший [33]. Ефективність протирецидивної терапії при постімплантаційній пароксизмальній ФП у людей старших вікових категорій гірший, аніж у людей середнього віку. Ефективність окремих антиаритміків коливається від 37 % (при прийомі пропафенону) до 83 % (при прийомі аміодарону) [121].

1.5. Перспективи застосування ліпосомальних препаратів в лікуванні серцевої патології у хворих старших вікових категорій

Одним з найбільш перспективних напрямків сучасної фармакології є використання нанотехнологічних методик лікування. До них належать і лікарські препарати, заключені в транспортні контейнери [9, 48]. Ліпосомами називаються замкнені бульбашки, оточені одним або декількома подвійними шарами ліпідів [68]. Було помічено, що ліпосоми дуже нагадують мембрани клітин, тому вони використовуються для вивчення дії на мембрани вітамінів, гормонів, антибіотиків та інших препаратів. Проте створити потрібну концентрацію лікарських речовин в уражених місцях, не зачіпаючи інші – завдання непросте. У цьому контексті, створення засобів топічної (локальної) доставки лікарського препарату без системної дії і впливу метаболітів на органи-елімінатори стало основним завданням створення лікарських препаратів у ліпосомальній транспортній формі [68, 73, 86].

Ліпосоми бувають одношаровими (діаметр 250-300 ангстремів) і багатошаровими (5-50 мікрометрів) [72, 88, 96]. При парентеральному введенні розподіл ліпосом в організмі залежить від складу ліпосомальної мембрани, їх розміру, заряду, інших хімічних і фізичних параметрів везикул та іммобілізованих у них речовин, а також від способу введення, особливостей виведення і реакції макроорганізму. При введенні ліпосоми здатні створювати депо препарату в місці потрапляння до організму, швидкість елімінації з депо залежить від розміру та властивостей ліпосом і становить від декількох годин (дрібні ліпосоми) до декількох днів (великі ліпосоми). Дрібні бішарові ліпосоми, на відміну від великих, при внутрішньоочеревинному або внутрішньовенному введенні набагато швидше й активніше потрапляють до кровоносного русла, що вказує на обмежену здатність останніх проходити через капіляри та мембрани судин [97, 98]. При внутрішньовенному введенні дрібні ліпосоми виводяться з кровообігу повільніше, ніж великі. Для підвищення тропності ліпосом до певних органів і тканин їх виготовляють із фосфоліпідів, ізольованих з цих органів, або фіксують на поверхні специфічні антитіла проти відповідних тканинних антигенів, або застосовують так звані молекули-посередники, що мають два типи спорідненості – до клітин макроорганізму і до ліпосом [106]. 

За останній час було описано десятки способів отримання ліпосом. До їхнього складу вдалося ввести як вуглеводні послідовності, так і білки («протеоліпосоми»), що стало приводом для створення так званих «імуноліпосом», специфічних до певних лігандів [112]. Ліпосоми здатні уникати захисних чинників організму, значно збільшуючи період їх циркуляції в кровоплині [203]. Водночас поки немає загальноприйнятих методів стандартизації отриманих ліпосомальних препаратів, що ускладнює зіставлення результатів різних досліджень, оскільки автори використовують ліпосоми, які відрізняються за розміром, складом, способом отримання, а це може вплинути на їх фармакологічні властивості.

Ліпосомальні препарати, у порівнянні з традиційними лікарськими формами для зовнішнього застосування, такими як мазі й гелі, мають більшу здатність проникати в шкіру й волосся, тому вони доступні для живих клітин-мішеней. [201]. Встановлено, що ліпосоми інтенсифікують процеси взаємодії активних речовин зі шкірою при зовнішньому застосуванні, що підвищує терапевтичну ефективність фіксованих у них лікарських речовин [116]. Іншим важливим шляхом подальшого проникнення ліпосом у шкіру є волосяні фолікули. Ефективність трансдермального ліпосомального перенесення лікарських речовин можна посилювати за допомогою методів іоно- і фонофорезу. Відомо, що ліпіди, які входять до складу мембран, складають від 20 % до 80 % їх маси [165]. Тому при оптимальному підборі компонентів ліпосом їх уведення в організм не викликає негативних реакцій [166].

Нині велику увагу приділяють пошуку способів захисту міокарда від ішемічних/гіпоксичних ушкоджень. Найважливішими патогенетичними чинниками ушкодження клітини в умовах ішемії/реперфузії є перекисне окислення ліпідів мембран (ПОЛ) на тлі пригнічення антиоксидантного захисту [169]. Значну кількість досліджень присвячено попередженню ішемічних ушкоджень серця (кардіопротекція) за допомогою антиоксидантів і препаратів, що поновлюють (доповнюють) енергетичний резерв міокарда [177]. Проте далеко не всі лікарські засоби з причини високої молекулярної маси здатні проникнути до клітини [224]. Вирішенням цієї проблеми може служити використання ліпосомальних форм високомолекулярних препаратів.


Основним і традиційним субстратом для утворення ліпосом є фосфоліпіди, а саме лецитин (фосфатидилхолін – ефір фосфорної кислоти та жирних кислот). Основна роль фосфоліпідів у клітині – бути структурними компонентами мембран. Амфіфільність надає фосфоліпідам здатності мимоволі утворювати у воді мембрани, які є подвійним шаром ліпідних молекул, зазвичай званим ліпідним бішаром [142, 186, 191]. 

Прагнення максимально обмежити контакт неполярних ланцюгів ліпідів з водою призводить до того, що бішар, за його достатньої протяжності, замикається сам на себе, утворюючи порожнисті оболонкові структури, так звані везикули або ліпосоми [139, 162, 234].

Для практичного застосування ліпосом виключно важливою є їхня здатність утримувати речовини різної природи. Цього можна досягнути різними способами. Коло речовин, що включаються в ліпосоми, надзвичайно широкий – від неорганічних іонів та низькомолекулярних органічних сполук до великих білків і нуклеїнових кислот [9]. Хоча ліпосоми досить міцні й стабільні в широкому діапазоні умов, їх можна легко зруйнувати до стану міцели за допомогою поверхнево-активних речовин, що належать до розряду детергентів [185]. Цей процес, званий солюбілізацією, є оборотним, і ліпосоми знову формуються, якщо детергент видалити з розчину міцели. Самостійне збирання мембран шляхом видалення солюбілізуючого детергенту зазвичай застосовують для вбудовування інтегральних мембранних білків у ліпідний подвійний шар [129]. Такий процес називається «реконструкцією», а отримувані при цьому ліпосоми, що містять білок, – «протеоліпосомами» [9].

Розрізняють декілька форм взаємодії ліпосоми й клітини: 1) ліпосома може збільшити проникність мембрани – викликати утворення додаткових каналів; 2) ліпосома може прикріплюватись до мембрани – адсорбуватися; 3) важлива форма взаємодії – поглинання ліпосоми клітиною, в цьому випадку речовина, принесена ліпосомою, потрапляє безпосередньо всередину клітини; 4) іноді клітинна мембрана й ліпосома обмінюються ліпідами, а в інших випадках мембрани ліпосоми та клітини зливаються одна з одною («піноцитоз»). При цьому можуть змінюватись властивості клітинних мембран [86]. Наприклад, їх в’язкість і проникність, величина поверхневого електричного заряду.
Перевагами ліпосом перед іншими формами ліків є: 1) спорідненість із хімічною структурою мембрани клітини; 2) зменшують ризик небажаних ефектів; 3) захищають речовини, що містять ліпосоми, від впливу ферментів; 4) легко руйнуються й вивільняють ліки; 5) легко проходять через гісто-гематичний і гемато-енцефалічний бар’єри; 6) забезпечують тривалу концентрацію ліків у крові – до 45 годин [48, 72, 98]. Цей момент є дуже важливим, оскільки дозволяє істотно подовжити підтримання заданої концентрації лікарської речовини в крові або органі.

Завдяки напівсинтетичній природі ліпосом можуть широко варіювати їх розміри, характеристики, склад поверхні. Це дозволяє використовувати ліпосоми для транспорту широкого кола фармакологічно активних речовин: протипухлинних і протимікробних препаратів, гормонів, ферментів, метаболітотропних речовин, що важливо для пацієнтів саме кардіологічного профілю [48].

Ліпосоми відносно легко руйнуються в організмі, вивільняючи доставлені речовини. Вони самі позбавлені властивостей антигену і тому запобігають контакту з імунною системою та не викликають захисних і системних алергічних реакцій [95].

Як носії лікарських препаратів, ліпосоми найбільш широке застосування отримали в експериментальній онкології для подолання токсичності онкопрепаратів і негативного впливу їх метаболітів на органи-елімінатори [142]. Так, застосування антрациклінів істотно обмежено небезпекою розвитку антрациклінової кардіоміопатії. При застосуванні ліпосомальних варіантів антрациклінів ураження серцевого м’яза не виникало, оскільки препарат доставлявся локально в пошкоджений орган [104]. 

Ще одна важлива перевага ліпосом як лікарської форми – це поступове й дозоване вивільнення лікарської речовини, що збільшує час її дії. Поверхню ліпосом можна легко модифікувати поверхневоактивними речовинами (сурфактантами) з гнучким гідрофільним ланцюгом. Найчастіше з цією метою використовують поліетиленгліколь і різні білки, що дозволяє не лише стабілізувати ліпосоми, але й вибірково хемосорбційно зв’язувати лікарські препарати [203].

Використання ліпосом для точної, цілеспрямованої доставки лікарських речовин має, проте, і певні обмеження. Після потрапляння до організму велика частина ліпосом поглинається клітинами ретикулоендотеліальної системи, яка складається, в основному, з макрофагів, здатних поглинати з крові сторонні частки й знищувати їх. Найбільші скупчення цих клітин знаходяться в печінці, селезінці, кістковому мозку, лімфатичних вузлах. Якщо мета введення ліпосом полягає у їх контакті з клітинами ретикулоендотеліальної системи, проблем не виникає. Якщо ж потрібно, щоб ліпосоми доставили свій вміст в інші місця, досягнути цього складніше [177]. Так, при експериментальному інфаркті міокарда вивчали транспорт ліпосом у зону інфаркту. Для цього антитіла до міозину були прикріплені хімічно до поверхні ліпосом [72].

Ліпосоми, потрапляючи в кровообіг, як правило, поглинаються макрофагами й нерідко не дістаються до органу [162]. Але якщо вони з’єднані з антитілами до білків-адресатів, велика їх частина надійде у потрібний орган, причому раніше, ніж станеться зустріч з макрофагами, тобто до реакції елімінації. Кращі результати були отримані в тих випадках, коли спочатку вводили «порожні» ліпосоми, а услід за ними – везикули з лікарським препаратом усередині. Перші, «порожні», ліпосоми контактують з макрофагами й знищуються, а інші, що містять лікарські препарати, потраплять до органу [9].

Ефективність використання ліпосом як носіїв ліків багато в чому залежить ще й від того, чи зуміють вони зберегти свою цілісність після введення до організму. Ліпопротеїни сприяють руйнуванню ліпосом і втраті їх вмісту. Знайдені способи, що дозволяють збільшити стійкість ліпосом до дії ліпопротеїнів. Наприклад, цьому допомагає введення до складу ліпосом холестерину (ХС) [142].


Препарати з топічною доставкою лікарських засобів стали активно застосовуватись і в кардіології. Так, ліпофлавон – ліпосомальна форма біофлавоноїдів кверцетину – має декілька позитивних ефектів: протизапальний (гальмування синтезу лейкотрієнів), репаративний (нормалізація трофіки тканин), ангіопротекторний (нормалізація судинної проникності, зменшення спазму капілярів), антиоксидантний і антигіпоксичний (зниження активності процесів ПОЛ, мембраностабілізація), антиаритмічний (відновлення електричної стабільності міокарда) [234].

Ефектами застосування кверцетину в кардіології при гострому коронарному синдромі (гострому інфаркті міокарда) є підвищення резистентності мембран кардіоміоцитів до ішемії, зменшення розмірів зони некрозу, зниження кількості ускладнень, пов’язаних з реперфузією міокарда, поліпшення внутрішньосерцевої гемодинаміки, оптимізація електричної стабільності серця, гальмування розвитку ХСН [195].

Іншим препаратом, який застосовується в лікуванні серцевої патології, є ліпін, що містить ліофілізований яєчний фосфатидилхолін. Як відомо, на зовнішній стороні клітинних мембран локалізований фосфатидилхолін, на внутрішній – фосфатидилетаноламін і фосфатидилсерин. Ліпін володіє мембраностабілізуючим ефектом за рахунок здатності вбудовуватись у мембрану клітини, оскільки саме фосфоліпідний склад визначає проникність мембран та здатність впливати на внутрішньоклітинні процеси [211].
Існує можливість введення препарату і локально, в тому числі інгаляційно. Такий спосіб введення сприяє зменшенню обструкції дихальних шляхів; нормалізує газовий склад крові; корегує порушення ліпідного й білкового обміну; збільшує вміст вітаміну Е та потенціює гіполіпідемічні властивості статинів; відновлює синтез легеневого сурфактанту [185]. 

Хворим, які потрапили до стаціонару в перші 6 годин після розвитку інфаркту міокарда, безпосередньо після надходження, а надалі кожні 6 годин протягом 5 днів внутрішньовенно вводили по 1 г препарату ліпін. Контрольній групі проводили традиційну терапію, у тому числі нітрати, статини, ІАПФ і БАБ. За результатами дослідження встановлено, що в основній групі не відзначено серйозних аритмій, окрім шлуночкової екстрасистолії невисоких градацій у 10 % від числа пацієнтів. У 33 % випадків контрольної групи були зареєстровані шлуночкові порушення ритму серця, що вимагало застосування антиаритмічних засобів [122, 144].
Резюме. Таким чином, метаболітотропні препарати з топічним транспортом мають широкі можливості використання як при кардіоішемічних синдромах, порушеннях серцевого ритму на додаток до антиаритмічної терапії, так і при поєднаній патології внутрішніх органів.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Характеристика обстежених хворих

Усі пацієнти добровільно підписали «Інформовану згоду» на участь у даному науковому проекті. У документі було викладено основні цілі, права пацієнта, можливі ускладнення, тривалість лікування і профілактики аритмії. Хворим надавалась повна інформація про вихідний стан серцево-судинної системи, результати лабораторних та інструментальних досліджень, дані динамічного проспективного спостереження. 

На першому етапі дослідження хворі знаходились на обстеженні й лікуванні в клініці кардіохірургії Інституту невідкладної і відновної хірургії імені В.К. Гусака НАМН України (м. Донецьк), де проводився комплекс обстежень, спрямованих на уточнення діагнозу та визначення показань до імплантації ЕКС. Діагностичний комплекс включав: ЕКГ спокою, холтерівське моніторування ЕКГ, ЕхоКГ і коронароангіографію. Ці дослідження виконувались із метою виключення клінічно значущого атеросклеротичного процесу коронарних артерій як потенційної причини порушень ритму, що вимагають наступної імплантації ЕКС. При виявленні гемодинамічно значущих обмежень коронарного кровотоку пацієнтам проводили оптимальну реваскуляризацію, але в даний проект не включали. До дослідження були залучені тільки хворі без клінічно маніфестних ознак стенозуючого атеросклерозу вінцевих артерій серця з імплантованим двокамерним ЕКС. Основними показаннями до імплантації двокамерного ЕКС були: АВБ II (Мобітц-II) або III ступеня, синдром «тахі-браді» з синкопами, документовані періоди асистолії >3 с у симптомних і >5 с у безсимптомних пацієнтів, наявність бінодальної блокади. 

Під наглядом перебували 387 хворих на ІХС у віці 66-80 років з імплантованим двокамерним ЕКС. З них до дослідження залучено 46 (11,9 %) осіб (30 чоловіків і 16 жінок) з документованою постімплантаційною ФП. Середній вік пацієнтів становив 69,1±2,03 років (табл. 2.1). При цьому серед хворих переважали чоловіки. Середній термін появи пароксизмальної форми ФП після імплантації двокамерного ЕКС становив 3 місяці. Переважали особи з I функціональним класом (ФК) ХСН за NYHA.
Таблиця 2.1

Загальна характеристика обстежених хворих

	Показники
	Групи хворих

	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	Вік хворих: M±m, роки
	69,4±2,12
	68,9±2,44

	Стать хворих: чоловіки/жінки, абс.
	16/8
	14/8

	Вік хворих на початку ФП: M±m, роки
	68,5±1,3
	68,1±1,5

	Термін появи пароксизмів ФП після імплантації ЕКС: M±m, місяці
	3,1±0,11
	3,2±0,13

	Співвідношення ФК ХСН (І:ІІ)
	3:1
	3:1


Критеріями включення до дослідження були: 1) вік хворих старше 65 років; 2) поява пароксизмів ФП після імплантації двокамерного пейсмейкера; 3) час появи ФП з моменту встановлення ЕКС до 12-ти місяців. Допускалась наявність медикаментозно компенсованої супутньої есенціальної АГ 1-2 стадії і 1-2 ступеня, ХСН I-II ФК за NYHA, ХОЗЛ I-II стадії у фазі ремісії, компенсованого цукрового діабету 2-го типу. Критеріями невключення до дослідження були: 1) запальна або токсична (медикаментозно індукована або алкогольна) етіологія ФП; 2) тріпотіння передсердь; 3) ФП як причина імплантації ЕКС; 4) початкова атріомегалія при поперечному розмірі лівого передсердя більше 4,5 см; 5) шлуночкові і складні порушення ритму; 6) синдром кардіостимулятора; 7) тромби лівих відділів серця; 8) інфаркт міокарда у минулому; 9) АГ 3 стадії і 3 ступеня; 10) ХСН ФК IІI-IV за NYHA; 11) глаукома; 12) синдром Паркінсона.

Методом випадкової вибірки пацієнтів розподілено на дві статистично гомогенні групи спостереження – 1-у (контрольну) та 2-у (основну), що не різнились за віком (t=0,76, р=0,312), статтю ((2=1,91, р=0,186), частотою пароксизмів ФП і її тяжкістю ((2=2,79, р=0,095 і (2=0,37, р=0,747 відповідно), часом появи аритмії з моменту імплантації ЕКС (t=1,21, р=0,248) і супутньою патологією ((2=0,33, р=0,633).
До 1-ї групи (групи порівняння) включено 22 (47,8 %) пацієнтів, яким після рандомізації призначали тільки стандартну терапію: ІАПФ або блокатор рецепторів ангіотензину-2, антиаритмічний препарат III класу аміодарон, антиагрегант (ацетилсаліцилова кислота) і/або антикоагулянт варфарин з цільовим значенням МНВ 2-3, аторвастатин, за наявності супутньої АГ, окрім того – антагоніст кальцію або тіазидний/тіазидоподібний діуретик. До 2-ї групи спостереження (основної) увійшли 24 (52,2 %) пацієнти, які додатково отримували ліпосомальні форми фосфатидилхоліну й кверцетину. Ліпін (ліпосомальний фосфатидилхолін) уводили пацієнтам щодня внутрішньовенно зранку по 500 мг на 50 мл фізіологічного розчину хлориду натрію, а ліпофлавон (27,5 мг ліпосомального лецитину-стандарту і 0,75 мг кверцетину) – внутрішньовенно ввечері протягом 10 днів. Після закінчення основного курсу лікування превентивні курси із використанням ліпосомальних препаратів проводили кожні 3 місяці по 10 днів (10 внутрішньовенних ін’єкцій). Сумарно протягом року проводили 4 превентивні курси ліпосомального лікування на тлі постійного прийому базисної терапії. Доцільність призначення антикоагулянтів і стратифікацію ризику емболічних ускладнень у хворих з пароксизмальною ФП проводили за допомогою шкали CHA2DS2-VASc (табл. 2.2).
Таблиця 2.2

Шкала CHA2DS2-VASc

	Фактор ризику
	Бали

	С
	Congestive heart failure
	1

	H
	Hypertension
	1

	A
	Age ≥75
	2

	D
	Diabetes mellitus
	1

	S2
	Stroke or TIA or thromboembolism
	2

	V
	Vascular disease
	1

	A
	Age 65-74
	1

	Sc
	Sex category
	1


Варфарин призначали особам з когнітивними порушеннями, хворим, що одночасно отримували ацетилсаліцилову кислоту, при АГ з неоптимальним контролем АТ. Стартова доза варфарину складала 2,5‑5 мг/добу протягом 4-5 днів при щоденному контролі МНВ. Цільовими величинами МНВ були значення від 2 до 3 [123, 170]. У подальшому доза препарату варіювала від 1 до 15 мг/добу залежно від величини й динаміки змін МНВ. До досягнення стабільних значень МНВ контроль проводили 2‑3 рази на тиждень, а в подальшому 1 раз на місяць. 

Деякі лабораторні та інструментальні показники порівнювались із аналогічними у людей без імплантованого ЕКС, пароксизмальної ФП і клінічно значущої ІХС, що були аналогічної статі і віку (ще одна група контролю). З групами хворих вони були статистично однорідними за статтю ((2=1,91, р=0,455 і (2=2,92, р=0,170 відповідно), віком (t=1,89, р=0,068 і t=0,40, р=0,332 відповідно) та супутньою патологією ((2=2,20, р=0,640 і (2=2,47, р=0,479 відповідно).

Основними причинами імплантації ЕКС були: АВБ II (Мобітц II) (у 36,4 і 37,5 % відповідно) і АВБ III ступеня (у 22,7 і 25,1 % відповідно) (рис. 2.1, табл. 2.3).
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	Рис. 2.1. Частота причин імплантації ЕКС (%).
1 – АВБ-ІІ, 2 – АВБ-ІІІ, 3 – періоди асистолії >3 c у симптомних хворих,

4 – періоди асистолії >5 c у безсимптомних хворих, 5 – синдром «тахі-браді» з синкопе, 6 – бінодальна блокада.


Таблиця 2.3

Частота причин імплантації двокамерного ЕКС (%)
	Причини імплантації двокамерного ЕКС
	Групи хворих

	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	АВБ II (Мобітц II)
	36,4
	37,5

	АВБ III ступеня
	22,7
	25,1

	Синдром «тахі-браді» з синкопе
	9,1
	8,3

	Періоди асистолії >3 с у симптомних пацієнтів
	13,6
	12,5

	Періоди асистолії >5 с у безсимптомних пацієнтів
	9,1
	8,3

	Бінодальна блокада
	9,1
	8,3


У табл. 2.4 та на рис. 2.2 представлено розподіл хворих залежно від часу, що минув з моменту імплантації ЕКС. Як виявилось, найчастіше пароксизмальна форма ФП виникала в період від 1 до 6 місяців після операції (відповідно у 54,5 % і 58,3 % від числа пацієнтів груп спостереження). Дещо рідше пароксизми з’являлись у період від 6 до 12 місяців (40,9 % і 37,5 %). Навпаки, безпосередньо після операції вони виникали відносно рідко (4,5 % і 4,2 %).
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	Рис. 2.2. Частота розвитку ФП після імплантації ЕКС (місяці).


Таблиця 2.4

Розподіл хворих з постімплантаційною ФП у залежності від часу, що минув з моменту імплантації двокамерного ЕКС

	Групи хворих
	Всього
	Тривалість ФП

	
	
	<1 місяця
	1-6 місяців
	>6 місяців

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1-а

2-а
	22

24
	1

1
	4,5

4,2
	12

14
	54,5

58,3
	9

9
	40,9

37,5



При аналізі обставин первинної діагностики ФП встановлено, що хворі найчастіше звертались до лікаря у зв’язку з відчуттям неритмічної роботи серця (у 45,5 % і 45,8 % від числа хворих у групах спостереження відповідно), дещо рідше – у зв’язку з виниклим запамороченням (22,7 % і 24,9 %). Ще рідше аритмію виявляли під час проведення планового обстеження. Найбільш рідкісними скаргами були задишка (відповідно у 4,5 % і 4,2 % від числа обстежених), прискорене серцебиття (у 4,5 % тільки 1-ї групи), болі в прекардіальній ділянці (у 4,5 % і 4,2 % відповідно). (рис. 2.3, табл. 2.5). 
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	Рис. 2.3 Частота обставин діагностики постімплантаційної ФП (%).

1 – неритмічна робота серця, 2 – запаморочення, 3 – плановий огляд лікарем, 4 – прискорене серцебиття, 5 – біль в прекардіальній ділянці, 
6 – задишка.


Таблиця 2.5

Частота обставин діагностики постімплантаційної
ФП за даними ретроспективного аналізу (%)
	Обставини діагностики ФП
	Групи хворих

	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	Прискорене серцебиття
	4,5
	-

	Неритмічна робота серця
	45,5
	45,8

	Біль в прекардіальній ділянці
	4,5
	4,2

	Запаморочення
	22,7
	24,9

	Задишка
	4,5
	4,2

	Плановий огляд лікарем
	18,1
	20,8


Серед захворювань найбільш частими і важливими з точки зору їх ролі в механізмах розвитку пароксизмальної ФП є АГ. При цьому, у 31,3 % від числа пацієнтів 1-ї групи і у 29,4 % 2-ї мала місце ізольована систолічна АГ. Це вказує на переважання серед хворих осіб з тривалим гіпертензивним анамнезом і відповідними структурно-функціональними змінами серцевого м’яза (фіброзування міокарда, погіршення діастолічних характеристик, зміна геометрії передсердь і шлуночків).

Ожиріння є одним із досить частих захворювань, але таким, що безпосереднього впливу на виникнення ФП не має, проте опосередковано, через активацію механізмів підвищення АТ, може розглядатись як один із потенційно модифікованих чинників структурної перебудови міокарда. 

Вельми важливою причиною ФП представляється дисфункція щитоподібної залози. У той же час, в проведені дослідження було включено пацієнтів лише після попередньої оцінки функції щитоподібної залози. У зв’язку з цим, порушення синтезу тиреоїдних гормонів і їх вплив на аритмогенез на тлі використання аміодарону нами були мінімізовані ще на підготовчому етапі спостереження за хворими. Частота цукрового діабету в групах спостереження склала 18,2 % і 16,7 % відповідно, це вказує на той факт, що дана патологія з певною часткою ймовірності може розглядатись як захворювання, яке відіграє роль у порушеннях процесів міокардіального збудження і формування механізму re-entry. За нашими даними, як демонструє дисперсійний аналіз Брауна-Форсайта, наявність у хворих супутнього цукрового діабету чинить вплив на розвиток ФП (BF=7,04, p<0,001). ХОЗЛ є таким патологічним станом, який з одного боку викликає обструктивні порушення, з іншого – погіршує процеси альвеолярної дифузії, сприяє цілому комплексу кардіотоксичних феноменів, викликаних або потенційованих застосуванням (2-агоністів і теофілінів [133]. Останні, у свою чергу, можуть розглядатись як один із досить потужних аритмогенних чинників.

При аналізі середнього числа хронічних захворювань, їх частота виявилась рівною 4,7±0,33, що вказує на наявність мультиморбідної ситуації і є доказом складного багаторівневого патогенезу аритмогенезу саме у такої категорії хворих. Виконаний аналіз множинної регресії показав зв’язок розвитку ФП із тяжкістю перебігу супутніх захворювань (R=+5,83, p=0,005). Медикаментозна корекція мультиморбідності має різноспрямовані вектори дії, у тому числі, і через вплив на процеси міокардіальної збудливості-провідності. Слід зазначити, що найбільш частою поєднаною з ФП патологією виявились АГ+цукровий діабет 2 типу (відповідно у 54,5 % і 54,2 % від числа пацієнтів груп спостереження) та АГ+ХОЗЛ (36,4 % та 33,3 %).

Спільність у патогенетичних побудовах формування мультиморбідності ФП можуть визначати наступні чинники. Найбільш важливими з них є обтяжена спадковість за ФП (у 81,8 % і 79,2 % відповідно), ознаки системної запальної реакції (у 86,4 % і 83,3 %), гіпер- і дисліпідемія (у 68,2 % і 66,7 %), вік пацієнтів старіше 70 років (у 68,2 % і 66,7 %), тахікардіальний синдром (у 54,5 % і 54,2 %). Ці фактори мають вірогідні критерії Кендалла в обох групах обстежених. Зв’язок з іншими чинниками (паління, наявність метаболічного синдрому, низька фізична активність, ожиріння) виявився недостовірним.
2.2. Методи дослідження


Хворим виконували ЕКГ спокою (електрокардіографи «МІДАК-ЕК1Т», Україна та «Bioset-8000», Німеччина), трансторакальну ЕхоКГ (ехокардіографи «Vivid-3-General Electrics», США та «Acuson-Aspen-Siemens», Німеччина), ангіографію (апарат «Angiostar-Plus-Siemens», Німеччина), ультразвукове дослідження судин («Аplia-XG-Toshiba», Японія), ХМ ЕКГ, добове моніторування АТ з визначенням ВСР («Кардиотехника-04-АД-3М-Инкарт», Росія та «Cardio-Tens-Meditech», Угорщина), тест з 6-хвилинною ходьбою.

Для аналізу аритмії досліджували наступні показники при добовому ХМ: 1) сумарна кількість поодиноких шлуночкових екстрасистол; 2) сумарна кількість складних шлуночкових екстрасистол: спарених і пробіжок шлуночкової тахікардії; 3) сумарна кількість поодиноких суправентрикулярних екстрасистол; 4) сумарна кількість складних суправентрикулярних екстрасистол: спарених, групових та за типом алоритмії; 5) кількість, тривалість, час виникнення епізодів ФП та ЧСС на тлі пароксизму [8, 32, 207].

При дослідженні ВСР отримували часові і спектральні параметри: 1) RRNN – середню тривалість інтервалів RR; 2) SDNN – стандартне відхилення нормальних інтервалів RR; 3) RMSSD – стандартне (середнє) відхилення різниці послідовних інтервалів RR; 4) PNN50 – відсоток послідовних інтервалів RR, різниця між якими перевищує 50 мс; 5) СV – коефіцієнт варіації, який розраховували за формулою:
(2.1)
CV = SDNN : RRNN ( 100%

Спектральний аналіз дозволив отримати наступні показники: 1) ТР – загальну потужність спектру; 2) LF – потужність на частоті 0,05-0,15 Гц в нормалізованих одиницях. Показник LF розраховували за формулою:
(2.2)
LF = LF : (Total : VLF) ( 100%, 
де VLF – потужність спектру на частоті <0,05 Гц. HF – потужність спектру на частоті 0,15-0,4 Гц – розраховували за формулою:
(2.3)
HF = HF : (Total : VLF) ( 100%

Окрім того, визначали відношення низько- і високочастотного компоненту ритму (LF / HF).


Ультразвукове дослідження серця виконували фазовим датчиком з частотою 3 МГц у положенні хворого лежачи на лівому боці при спокійному диханні й на висоті видиху [3, 21, 51, 54]. На підставі аналізу транстрикуспідального кровотоку визначали варіанти діастолічної дисфункції ЛШ. При відношенні (Е/А)<1,0 і IVRT>100 мс та DT>230 мс вважали наявним релаксаційний варіант діастолічної дисфункції. При значеннях (Е/А)=1,0-2,0; IVRT=90-100 мс; DT> 160 мс і при проведенні проби Вальсальви (Е/А)<1,0 та DT>230 мс – псевдонормальний. При значеннях (Е/А)>2,0, IVRT<90 мс та DT<60 мс –вважали наявним рестриктивний варіант [3, 21, 51, 202]. У випадках ГЛШ при відносній товщині стінки ЛШ ≥0,45 визначали наявність концентричної, а при <0,45 – ексцентричної ГЛШ [51, 202].


Концентрації в крові IL6 і IL10 досліджували із застосуванням наборів реагентів фірми «Вектор-Бест» (Росія) шляхом проведення твердофазного імуноферментного аналізу на аналізаторі імуноферментних реакцій «RT-2100С» (Китай). Концентрацію туморнекротичного фактору ( (TNF() визначали за допомогою реагентів виробництва «Цитокин» на аналізаторі «Униплан-АИФР-01» (Росія). Вміст CRP досліджували за допомогою наборів фірми «DAI» (США) шляхом проведення твердофазного імуносорбентного аналізу. У сироватці крові досліджували концентрацію первинних продуктів ПОЛ – дієнових кон’югатів (ДК), а за рівнем (-токоферолу (ТФ) визначали стан антиоксидантного захисту. Для оцінки гемостазу і ступеня агрегації формених елементів крові досліджували комплекс агрегаційних параметрів за допомогою лазерного агрегометру «Биола» (Росія). Сироватковий вміст ліпідів вивчали за допомогою біохімічного аналізатору «Cobas-4000» (Японія) із використанням наборів фірми «Roshe». Ендотеліальну функцію судин (ЕФС) оцінювали за рівнями ЕТ1, ТхА2, PgI2, GMP та нітритів (NO2) у крові. Ці параметри визначали за допомогою імуноферментної методики (рійдер «PR2100-Sanofi diagnostic pasteur» (Франція), набори «Amersham pharmacia biotech» (Велика Британія) та «Про-Кон» (Росія). Концентрацію NO2 в сироватці визначали спектрофотометрично з використанням реактиву Грейса («СФ56», Росія, довжина хвилі =540 нм, стандарт – нітрит натрію) [50].

З метою визначення наявності й ступеня тяжкості ХСН вивчали сироваткову концентрацію амінотермінального фрагменту попередника натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) (аналізатор «Cobas-H232-Roche», Німеччина, набори «Вiomedica» (Австрія)) [134, 198, 210]. Сироватковий рівень матриксної металопротеїнази 1 (MMP1) досліджували з використанням наборів «Biotrak-Amersham-Biosciences» (Велика Британія). Для визначення тканинного інгібітору металопротеїнази-1 (TIMP-1) використовували тест-систему «Diagnostics-ММР1-Biochem Canada Inc.» (Канада).


Комплекс досліджень морфо-функціонального стану серцево-судинної системи проводили на етапі ініціації дослідження, через 10 днів і через 1 рік. Параметри якості життя оцінювали шляхом анкетування із застосуванням загального опитувальника SF-36 [6, 58]. Для оцінки ефективності лікування розроблено критерії. Під терміном «значне поліпшення» розуміли припинення пароксизмів ФП, стійку нормалізацію АТ, суттєве збільшення толерантності до фізичного навантаження, реверсію симптомів серцевої недостатності в менш значний ФК ХСН, відсутність тромбоемболічних подій, реверсію ГЛШ. Під критерієм «поліпшення» розуміли зниження частоти пароксизмів ФП на 50 % від вихідного, оптимізацію АТ, збільшення функціональної активності в тесті з 6-хвилиною ходьбою, трансформацію добової варіабельності АТ в тип Non-Dipper, зменшення діастолічної дисфункції. Критерій «погіршення» передбачав прогресуючий перебіг ФП, наявність ускладнень, прогресування ремоделювання міокарда, зростання тяжкості ХСН. Прихильність до лікування оцінювали за анкетою, що містила 6 запитань стосовно режимів прийому ліків. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили на персональному комп’ютері з використанням пакету ліцензійних програм «Microsoft-Excel» і «Statistica-Stat-Soft» (США) [5, 52, 66, 82] за допомогою варіаційного, непараметричного, кореляційного, регресійного, одно- (ANOVA) і багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного аналізу. Оцінювали медіани показників (M), їх стандартні відхилення (SD) та похибки (m), непараметричні коефіцієнти кореляції Кендалла (() і параметричні Пірсона (r), критерії однофакторного дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта (BF) й багатофакторного Уїлкоксона-Рао (WR), відмінностей Стьюдента (t) та Макнемара-Фішера ((2). За рівень значущості вірогідності показника (p) приймали р<0,05.

РОЗДІЛ 3

СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ХВОРИХ

СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ З ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЮ
ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ
Під час діагностики і подальшого спостереження за особами літнього віку обов’язково враховували складність розподілу симптомів, що характеризують прояви ХСН і супутнього ХОЗЛ, оскільки обидва захворювання відрізняються наявністю задишки [55, 133]. До того ж, через вікові когнітивні порушення у літніх людей змінюються процеси сприйняття тяжкості симптомів. Деяка частина таких пацієнтів зменшує (приховує) симптоми захворювання. Через це процес відокремлення й деталізації скарг виявився для нас досить нелегким.
Серед скарг переважали симптоми запаморочення (56,5 %), болю в прекардіальній ділянці, задишки, пітливості та кашлю (відповідно у 28,3 %) (рис. 3.1). 
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	Рис. 3.1. Частота окремих кардіальних скарг у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження (%).
Примітка. 1 – запаморочення, 2 – біль в прекардіальній ділянці, 
3 – задишка, 4 – пітливість, 5 – кашель, 6 – збудження, 7 – відчуття прискореного серцебиття, 8 – відчуття перебоїв, 9 – почуття страху.


Симптом запаморочення пояснюється асинхронністю кровопостачання головного мозку по судинах голови та шиї за умов атеросклеротичних та дегенеративних змін сонних і хребтових артерій. Скарги на кашель були обумовлені наявністю супутньої бронхіальної патології та пневмосклеротичними змінами респіраторного апарату. При аналізі окремих симптомів ХСН виявилось, що частота задишки при фізичному навантаженні була виражена вірогідно меншою мірою (у 17,4 %), ніж стомлення (у 34,8 %) (рис. 3.2).
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	Рис. 3.2. Частота окремих симптомів ХСН у хворих старших 
вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення 
до дослідження (%).
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	Рис. 3.3. Частота окремих електрокардіографічних ознак у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення 
до дослідження (%).
Примітка. 1 – надшлуночкова екстрасистолічна аритмія, 2 – шлуночкова екстрасистолічна аритмія, 3 – парна шлуночкова екстрасистолічна аритмія («дуплет»), 4 – блокада лівої ніжки пучка Гіса, 5 – блокада правої ніжки пучка Гіса, 6 – гіпертрофія ЛП, 7 – гіпертрофія ЛШ, 8 – гіпертрофія правого передсердя, 9 – гіпертрофія правого шлуночка, 10 – дифузні зміни міокарда.



Серед окремих електрокардіографічних характеристик відзначено досить часту надшлуночкову екстрасистолію (у 52,2 %), гіпертрофію ЛП (у 63,1 %) і ЛШ (у 60,9 %), а також дифузні зміни міокарда (у 84,8 %) (рис. 3.3). Вельми важливою ознакою виявилась висока частота гіпертрофії лівого передсердя, обумовлена як процесами вікового ремоделювання, так і наявністю супутньої АГ [20, 47]. При аналізі частоти окремих класів шлуночкових порушень ритму доцільно підкреслити переважання 1, 2, 3 класів за відносно меншої частоти класів 4А і 4Б (рис. 3.4).
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	Рис. 3.4. Розподіл частоти окремих класів шлуночкових порушень ритму

(за Lown-Wolf-Ryan) у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження (%).



Аналіз структурно-функціональних показників серця виявив, що у дослідженої категорії хворих мала місце виразна дилатація передсердь, перш за все лівого (статистично вірогідні відмінності від контрольної групи становили 1,47 см). До того ж показано достовірні відмінності ознак гіпертрофії МШП і ЗСЛШ (рис. 3.5).
Відзначено й збільшення розмірів порожнини правого передсердя (на 0,4 см) порівняно з групою умовно здорових, що відбиває стан глобальних процесів інволютивного і гіпертензивного ремоделювання та свідчить про підвищення навантаження на праві відділи серця за рахунок пневмофіброзу, прогресування ХОЗЛ, збільшення тиску крові в легеневій артерії (на 18,5 мм рт. ст. порівняно з групою контролю). Наслідком цих складних перетворень є формування легеневого серця з тенденцією дилатації нижньої порожнистої вени (на 0,19 см). Важливими, за нашим міркуванням, є тенденція до погіршення параметрів скоротливості ЛШ (на 2,5 %), достовірне зниження величини ударного об’єму (на 3,8 мл), збільшення КСО (на 5,0 мл) і КДО (на 9,6 мл). Відображенням цих процесів стало погіршення глобальної систолічної функції ЛШ, що проявилось у зниженні ФВ на 4,03 %.
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	Рис. 3.5. Відмінності ехокардіографічних показників у хворих основної групи від аналогічних у представників контрольної групи, 
яких прийнято за 100%.
Примітка. 1 – тиск у легеневій артерії, 2 – ЛП, 3 – МШП, 4 – ЗСЛШ, 5 – КСО, 6 – розмір порожнини правого передсердя, 7 – КДО, 8 – діаметр нижньої порожнистої вени, 9 – ударний об’єм, 10 – ФВ, 11 – (S.


Як випливає з рис. 3.6, ураження клапанного апарату серця в основному представлено потовщенням мітрального й аортального клапанів (у 82,7 % і 63,0 % спостережень відповідно), наявністю мітральної та аортальної регургітації (у 71,7 % і 10,9 % відповідно), дегенеративними вадами серця з переважанням аортального стенозу (у 17,4 %), ознаками гіпертрофії МШП і ЗСЛШ, дилатації лівих відділів серця й правого передсердя, наявністю діастолічних розладів (у 54,3 %) та зниженням параметрів скорочувальної функції ЛШ (у 26,1 %).
	
[image: image10.emf]  86,9   86,9

  82,7

  73,9

  71,7   71,7

63

  54,3

  39,1

  32,6

  30,4

  26,1   26,1

  19,6

  17,4

  10,9

  6,5

0

20

40

60

80

100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

%



	Рис. 3.6. Частота окремих ехокардіографічних показників

у обстежених хворих в дебюті спостереження (%).
Примітка. 1 – аортосклероз, 2 – гіпертрофія ЗСЛШ, 3 – потовщення мітрального клапана, 4 – дилатація порожнини ЛП, 5 – мітральна регургітація, 6 – гіпертрофія МШП, 7 – потовщення аортального клапана, 8 – діастолічна дисфункція ЛШ, 9 – пульмональна регургітація, 10 – трикуспідальна регургітація, 11 – дилатація порожнини ЛШ, 12 – дилатація порожнини правого передсердя, 13 – зниження скорочувальної функції ЛШ, 14 – дилатація порожнини правого шлуночка, 15 – дегенеративний стеноз гирла аорти, 16 – аортальна регургітація, 17 – дегенеративний мітральний стеноз.



При аналізі частоти патологічного ремоделювання серця у хворих похилого віку з постімплантаційною ФП встановлено превалювання концентричної гіпертрофії (у 58,7 %) на тлі істотно низької частоти ексцентричної гіпертрофії (у 15,4 %) і концентричного ремоделювання (у 17,4 %), що вказує на наявність усіх стадій «еволюції» структурних і функціональних змін серця як під впливом вікових факторів, так і АГ та ХОЗЛ (рис. 3.7). Це може свідчити про формування так званої інволютивно-гіпертонічної моделі ремоделювання ЛШ.
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	Рис. 3.7. Частота варіантів ремоделювання ЛШ у хворих старших 
Вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення 
до дослідження (%).

Примітка. 1 – концентричне ремоделювання, 2 – концентрична гіпертрофія, 3 – ексцентрична гіпертрофія, 4 – нормальна геометрія.


Добове моніторування виявило, що середні значення відповідали помірній ізольованій АГ. При цьому і середні, і денні величини переважали над нічними значеннями. До того ж, превалювання денного систолічного індексу часу над нічним вказує на те, що у більшості пацієнтів період, протягом якого АТ був неоптимальним, виявився довшим саме вдень. 


У хворих старших вікових категорій стінки артерій потовщуються, стають ригідними, просвіт судин змінюється, артерії часто подовжуються та становляться звивистими. При цьому спостерігається зменшення перфузії серця. Особливо несприятливим є поєднання АГ з атеросклеротичним ураженням сонних артерій: навіть незначне їх атеросклеротичне ураження має таке ж значення, як і гемодинамічно значущий стеноз.

У результаті аналізу типів дисфункції ЛШ у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП виявилось, що серед досліджених пацієнтів переважали хворі з ізольованою діастолічною дисфункцією (60,8 %) і систоло-діастолічною дисфункцією (19,6 %). Ізольована систолічна дисфункція зустрічалась лише у 13,1 % хворих. Виявлена закономірність вказує на своєрідну етапність формування ХСН у такої категорії хворих [212]. Як відомо, систолічній дисфункції передують діастолічні порушення, що існують упродовж тривалого часу. На наступному етапі до діастолічних порушень приєднуються і систолічні. На даний момент у більшості пацієнтів мають місце діастолічні порушення і лише у 19,6 % – мішані, систоло-діастолічні, що свідчить про своєрідний метаморфоз структурно-функціональних процесів з трансформацією в прогностично менш сприятливий варіант серцевої недостатності. До того ж, граничні значення ФВ ЛШ (45-50 %) мали місце у 15,2 % хворих. У 4,3 % величина ФВ виявилась менше 45 %, а у решти обстежених систолічна функція була збережена. При порівняльній оцінці параметрів діастолічної функції ЛШ статистично значущі відхилення від групи умовно здорових людей відзначено для всіх досліджених показників.
Аналіз частоти варіантів діастолічної дисфункції показав переважання релаксаційних змін (у 64,3 %), що й підтверджує наше припущення про початковий етап формування ХСН з наявністю лише діастолічних порушень у більшості пацієнтів. Псевдонормальні зміни мали місце у 21,4 % від числа пацієнтів, у той час як рестриктивні – лише у 14,3 %.


На рисунку 3.8 вказано чинники, що впливають на стан систолічної функції ЛШ. До них належать: ФК ХСН, наявність шлуночкової екстрасистолії, тривалий гіпертензивний анамнез, неоптимальний контроль АТ, розмір порожнини ЛП. На діастолічну функцію ЛШ чинять дію такі фактори, як вік пацієнтів, в’язкість крові, тривалий гіпертензивний анамнез, недостатній контроль АТ.

При аналізі частоти й тривалості епізодів ФП за даними ХМ ЕКГ виявилось, що у обстеженого контингенту хворих переважали денні епізоди аритмії, причому тривалість одного нічного епізоду була вдвічі меншою, ніж денного. Переважання пароксизмальної активності в денні години і, відповідно, більш тривалий сумарний період ФП, на нашу думку, обумовлені залежністю виникнення ФП від денної фізичної активності, величини денного АТ і прийому (2-агоністів деякими пацієнтами з метою контролю бронхообструктивного синдрому.
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	Рис. 3.8. Ступінь дисперсійного впливу окремих чинників на систолічну функцію ЛШ у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження.
Примітка. 1 – ФК ХСН, 2 – тривалість пароксизмів ФП, 3 – добова частота пароксизмів ФП, 4 – час появи пароксизмів ФП з моменту імплантації ЕКС, 5 – наявність надшлуночкової екстрасистолії, 5 – наявність шлуночкової екстрасистолії, 6 – рівень СRP, 7 – рівень ФГ, 8 – тромбоцитоз, 9 – тривалий гіпертензивний анамнез, 10 – недостатній контроль АТ, 11 – розмір ЛП.


При аналізі функціонального стану серцево-судинної системи ми оцінили середні значення тесту з 6-хвилинною ходьбою в порівнянні як з умовно здоровими людьми літнього віку, так і з традиційними референтними значеннями, які представлені зазвичай середніми величинами без деталізації вікових категорій. Як виявилось, в умовно здорових людей величини середніх значень хоча й укладались у допустимі референтні коливання та відповідали певному ФК ХСН, але все ж таки займали приблизно середину, тоді як у хворих усі параметри знаходились на нижніх межах «коридору», а це свідчить про те, що референтні значення, використовувані для визначення ФК є середніми без урахування вікових і статевих особливостей. У пацієнтів з ФП отримані результати виявились нижчими, як у порівнянні з умовно здоровими, так і зі стандартними референтними значеннями.


Резюме. Стан серцево-судинної системи у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП характеризується надшлуночковою екстрасистолією, гіпертрофією лівих відділів серця й дифузними змінами міокарда з переважанням 1-3 класів шлуночкових порушень ритму, концентричною гіпертрофією та дилатацією лівих відділів серця (більшою мірою ЛП), початковими ознаками зниження систолічної функції ЛШ, помірною легеневою гіпертензією, наявністю дегенеративних змін мітрального й аортального клапанів, переважно денною ізольованою систолічною артеріальною гіпертензією, ознаками активації симпатичної вегетативної нервової системи і периферичного судинного спазму артерій, релаксаційної діастолічної дисфункції, денною пароксизмальною активністю [43, 101, 102]. 

РОЗДІЛ 4
ЗАПАЛЬНІ, КОАГУЛЯЦІЙНО-РЕОЛОГІЧНІ, ОКСИДАТИВНІ, МЕТАБОЛІЧНІ, ЕНДОТЕЛІАЛЬНІ ПОРУШЕННЯ, МАРКЕРИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ МІОКАРДА ТА ПРОГРЕСУВАННЯ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ З ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЮ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ


Дослідження сироваткового вмісту прозапальних цитокінів у хворих показало статистично значуще переважання середніх значень IL6 (на 2,01 пг/мл), TNF( (на 4,86 пг/мл), IL10 (на 17,06 пг/мл) по відношенню до умовно здорових людей. Вказана різниця між дослідженими групами свідчить про активність системної запальної реакції. На рис. 4.1 представлено відмінності тривимірних інтегральних гістограм прозапальних цитокінів (IL6+IL10+TNF() у крові здорових людей та обстежених хворих.
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	Рис. 4.1. Відмінності тривимірних інтегральних гістограм прозапальних

цитокінів (IL6+IL10+TNF() у крові здорових людей та обстежених хворих.


Розвиток ФП після встановлення двокамерного ЕКС у людей літнього віку асоціюється з підвищеною летальністю [15]. Одними з найбільш поширених і, в той же час, загрозливих ускладнень є порушення ритму, що нерідко призводять до погіршення стану. З ФП у цієї категорії хворих найчастіше асоціюються такі ускладнення, як тромбоемболічні явища великого кола кровообігу, тромбоемболічний інфаркт міокарда, аритмогенна кардіопатія та декомпенсація ХСН. 
Наведені ускладнення зумовлюють збільшення тривалості госпіталізації хворих у середньому на 4-5 діб, що веде до зростання загальних витрат на стаціонарне лікування. Водночас, більш тривалі наслідки ФП та її роль у стратифікації ризику після імплантації ЕКС залишаються недостатньо з’ясованими [14, 27, 47, 230]. Можна припустити, що виникнення безпосередніх та віддалених ускладнень залежить від частоти рецидивів ФП, динаміки показників функціонального стану серцевого м’яза і проявів ХСН.
Таблиця 4.1
Показники коагуляції крові у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження і в умовно здорових (M(m)
	Показники
	Групи обстежених

	
	хворі (n=46)
	здорові (n=30)

	Тромбіновий індекс, %
	95,4(1,22 *
	89,7(1,19

	Час рекальцифікації плазми, с
	82,0(2,17
	84,3(2,15

	Толерантність плазми до гепарину, с
	315,3(7,54
	318,1(6,38

	Тромбіновий час, с
	12,3(1,23
	13,2(1,14

	Час згортання крові, хв
	4,2(0,06 *
	5,2(0,08

	Активований тромбопластиновий час, с
	40,8(2,10
	39,4(2,13

	МНВ, у.о.
	1,2(0,03
	1,3(0,05

	ФГ, г/л
	7,5(0,06 *
	5,9(0,18

	Ретракція кров’яного згустку, %
	56,7(2,25
	53,5(3,06

	Продукти деградації фібрину, мг/л
	0,16(0,003
	0,15(0,004


Примітка. * відмінності між аналогічними показниками у хворих і умовно здорових осіб статистично достовірні.
При дослідженні показників коагуляції крові виявились достовірно збільшеними по відношенню до умовно здорових параметри тромбінового часу (на 5,7 с) і ФГ (на 1,6 г/л) та зменшеним час згортання крові (на 1,0 хв) (табл. 4.1, рис. 4.2). Отримані дані свідчать про наявність лабораторних ознак гіперкоагуляції, які при розвитку пароксизмальної активності можуть становити реальну небезпеку з приводу пристінкового тромбоутворення в порожнинах серця, більш вірогідно, в дилатованому ЛП та його вушці. Це може розглядатись як загроза системних тромбоемболічних ускладнень. До того ж, процеси ремоделювання правих відділів серця та ознаки розширення правого передсердя належать до додаткових факторів ризику тромбоемболічних подій у малому колі кровообігу.
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	Рис. 4.2. Відмінності показників коагуляції крові у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження і в умовно здорових, яких прийнято за 100 %.
Примітка. 1 – ФГ, 2 – продукти деградації фібрину, 3 – тромбіновий індекс, 4 – ретракція кров’яного згустку, 5 – активований тромбопластиновий час, 6 – толерантність плазми до гепарину, 7 – час рекальцифікації плазми, 8 – тромбіновий час, 9 – МНВ, 10 – час згортання крові.


Під час дослідження реологічних показників встановлена статистично достовірна відмінність з боку в’язкості крові та стану адгезії-агрегації формених елементів крові в бік гірших значень у хворих порівняно з умовно здоровими (табл. 4.2). Наведені дані свідчать про наявність у хворих синдрому гіперв’язкості-гіперкоагуляції.

Таблиця 4.2
Реологічні показники у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження 

і в умовно здорових (M(m)
	Реологічні показники
	Групи обстежених

	
	хворі (n=46)
	здорові (n=30)

	В’язкість крові (у.о.)
	25,2(0,12
	16,3(0,10

	Адгезія тромбоцитів (%)
	30,5(0,13
	21,2(1,12

	Агрегація еритроцитів (%)
	12,4(0,17
	8,2(0,14

	Агрегація тромбоцитів (%)
	66,2(0,14
	53,7(0,13


Примітка. Відмінності між усіма аналогічними показниками у хворих і умовно здорових статистично достовірні.


Як з’ясувалось, на агрегаційні параметри тромбоцитів і еритроцитів у хворих з постімплантаційною ФП впливають частота й тривалість нападів аритмії, наявність систолічної дисфункції ЛШ та стадія ХСН, але не діастолічна дисфункція і не наявність дегенеративної вади серця (рис. 4.3).

За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, стан гіперагрегації тромбоцитів високодостовірно впливав на розміри лівих відділів серця й правого передсердя (WR=6,93, p<0,001). Як свідчить аналіз Брауна-Форсайта, гіперадгезія тромбоцитів чинила вірогідний вплив лише на розміри ЛП (BF=12,49, p=0,002) і ЛШ (BF=7,20, p=0,004), а гіперфібриногенемія діяла тільки на розміри ЛП (BF=8,50, p=0,003).
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	Рис. 4.3. Ступінь дисперсійного впливу окремих чинників на агрегаційні властивості тромбоцитів і еритроцитів у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП.

Примітка. 1 – частота пароксизмів ФП, 2 – тривалість пароксизмів ФП, 3 – систолічна дисфункція ЛШ, 4 – діастолічна дисфункція ЛШ, 5 – стадія ХСН, 6 – наявність дегенеративної вади серця.



Враховуючи той факт, що тромбоемболічні ускладнення саме у дослідженої категорії хворих є важливими, і саме вони часто визначають подальшу долю пацієнта, ми провели аналіз частоти факторів за шкалою CHA2DS2-VASC. Як виявилось, серед найбільш важливих і частих факторів, які впливають на ризик тромботичних ускладнень, були АГ (52,2 %), ХСН (23,9 %), вік понад 75 років (32,6 %), чоловіча стать (65,2 %). При цьому найчастіше хворі (67,4 %) одночасно перебували під впливом 3-4 факторів.
Дослідження показників оксидації (ДК) і антиоксидантного захисту (ТФ) показало вірогідно збільшений сироватковий рівень продуктів пероксидації на тлі пригнічення антиоксидантного захисту. Співвідношення ДК і концентрації в крові ТФ становило 8,3 у дослідженої категорії хворих на відміну від 23,5 в умовно здорових людей (t=15,2, p<0,001). На рис. 4.4-4.7 подано достовірні кореляційно-регресійні зв’язки Пірсона параметрів ДК та ТФ з розмірами порожнини ЛП та МШП у обстежених хворих.
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	Рис. 4.4. Прямі кореляційно-регресійні зв’язки показника ДК с розміром ЛП.
	Рис. 4.5. Прямі кореляційно-регресійні зв’язки показника ДК с розміром МШП.
	Рис. 4.6. Обернені кореляційно-регресійні зв’язки показника ТФ с розміром ЛП.
	Рис. 4.7. Обернені кореляційно-регресійні зв’язки показника ТФ с розміром МШП.


Встановлено збільшення в сироватці крові показника ХС на 0,9 ммоль/л, ХС ЛПНГ на 1,8 ммоль/л за зниженого вмісту ХС ЛПВГ на 0,9 ммоль/л, наявність тенденції до зростання сироваткового рівня ТГ на 0,4 ммоль/л та ХС ЛПДНГ на 0,1 ммоль/л (рис. 4.8-4.10). Дослідження стану функції судинного ендотелію встановило дисбаланс чинників, що викликають судинний спазм, на тлі пригнічення вазодилататорів (рис. 4.11). На рис. 4.12 подано відмінності інтегральних тривимірних гістограм показників ЕФС у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на момент включення до дослідження і в умовно здорових осіб.
Вміст вазоконстриктору ЕТ1 на 4,3 пг/мл був вірогідно меншим за аналогічний показник у групі порівняння, а концентрація ТхА2 виявилась на 14,0 нг/мл вищою, ніж у групі умовно здорових. Навпаки, рівень вазодилататорів нітритів був достовірно меншим на 3,3 мкмоль/л, а GMP на 3,8 пмоль/л. Отриману значну диспропорцію вмісту вазоконстрикторів по відношенню до вазодилататорів можна пояснити, з одного боку, поширеним атеросклеротичним процесом на різних етапах формування, а з іншого – структурними змінами судин, що полягають не лише в збільшенні жорсткості та втраті еластичності, але й у активації процесів фіброутворення та відносного потовщення артеріальної стінки з відповідною втратою функціонально активного шару судин та відповідним сумарним зменшенням відтворення вазодилататорів [149].
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	Рис. 4.8. Гістограми Лапласа показника загального ХС у сироватці крові здорових людей (біла крива) і обстежених хворих (чорна крива).
	Рис. 4.9. Гістограми Лапласа показника ХС ЛПНГ у сироватці крові здорових людей (біла крива) і обстежених хворих (чорна крива).
	Рис. 4.10. Гістограми Лапласа показника ХС ЛПВГ у сироватці крові здорових людей (біла крива) і обстежених хворих (чорна крива).
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	Рис. 4.11. Відмінності показників ЕФС у обстежених хворих

від аналогічних у здорових, яких прийнято за 100%.
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	Рис. 4.12. Відмінності тривимірних інтегральних гістограм ЕФС (ET1+TxA2+PgI2) у крові здорових людей та обстежених хворих.



Суттєво збільшений сироватковий рівень NT-proBNP відбиває негативний прогноз відносно формування й прогресування ХСН (рис. 4.13). 
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	Рис. 4.13. Відмінності параметрів ремоделювання міокарда у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП від аналогічних у здорових, яких прийнято за 100 %.


Низка клінічних досліджень людей похилого та старечого віку показали наявність прямого зв’язку між вмістом у сироватці ТIMP-1 і розміром ЛШ [198, 210]. Результати зіставлення показників синтезу й накопичення екстрацелюлярного матриксу, що перевищують темпи його деградації, продемонстрували активний процес ремоделювання міокарда [20, 47]. За нашими даними, саме надто високий рівень TIMP-1 та суттєво знижена концентрація MMP1 по відношенню до норми характеризують негативні процеси патологічного ремоделювання міокарда та накопичення основної речовини сполучної тканини.

Резюме. У хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП формується складний багатофакторний комплекс патологічних порушень, який проявляється активацією системного запалення (гіперпродукцією IL6, IL10, TNF(), гіпероксидацією, метаболічними порушеннями (гіперхолестеринемією, дисбалансом ЛПНГ та ЛПВГ), синдромами високої в’язкості, коагуляції та агрегації крові з ризиком тромботичних ускладнень на тлі ендотеліальної дисфункції судин (ET1, TxA2, PgI2, NO2, GMP) і змін лабораторних ознак ремоделювання міокарда (NT-proBNP, TIMP, MMP1) [43, 45, 101].
РОЗДІЛ 5

ДИНАМІКА морфо-функцІонального сТАНУ СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ХВОРИХ СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ З ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЮ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ ПІД ВПЛИВОМ ДВОХ ТЕРАПЕВТИЧНИХ РЕЖИМІВ

Дослідження стану серцево-судинної системи до лікування та через 10 днів від його початку показало, що на тлі традиційного медикаментозного лікування у представників 1-ї групи зменшилась частота болю в прекардіальній області на 4,6 %, в той час як у 2-й групі відмінності становили 8,4 % (відмінність між групами 3,8 %) (рис. 5.1).
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	Рис. 5.1. Частота окремих кардіальних скарг у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП 1-ї та 2-ї груп до та після лікування (%).

Примітка. 1 – запаморочення, 2 – задишка, 3 – біль в прекардіальній ділянці,

4 – пітливість, 5 – кашель, 6 – збудження, 7 – відчуття прискореного серцебиття, 8 – відчуття перебоїв серця, 9 – почуття страху.


У 1-й групі частота відчуття прискореного серцебиття не змінилась, проте у 2-й – зменшилась на 4,2 %. Зменшилась і частота відчуття перебоїв у роботі серця – на 4,5 % в 1-й і на 12,5 % у 2-й групах (відмінність між групами 8,0 %; (2=7,13, р=0,011). Частота запаморочення мала тенденцію до зменшення. Так, у 1-й групі відмінності до та після 10-тиденного лікування становили 9,0 %, а в 2-й – 8,3 %. Частота збудження у представників 1-ї групи залишилась без змін, у той час як у 2-й групі зменшилась на 4,1 %. Наявність страху зменшилась тільки у 2-й групі – на 8,3 %, а в 1-й вона залишилась без змін (відмінності (2=8,22, р=0,009). Частота кашлю зменшилась у 1-й групі на 4,5 %, а в 2-й – на 8,3 % (відмінності між групами 3,8 %; р=0,078).
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	Рис. 5.2. Частота окремих симптомів ХСН у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП 1-ї групи до (ліворуч) та після лікування (праворуч) (%).

Примітка. 1 – задишка при фізичному навантаженні, 2 – стомлення при фізичному навантаженні, 3 – набряки нижніх кінцівок, 4 – ознаки відсутні.
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	Рис. 5.3. Частота окремих симптомів ХСН у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП 2-ї групи до (ліворуч) та після лікування (праворуч) (%).

Примітка. 1 – задишка при фізичному навантаженні, 2 – стомлення при фізичному навантаженні, 3 – набряки нижніх кінцівок, 4 – ознаки відсутні.



Як з’ясувалось при аналізі частоти окремих симптомів ХСН, у хворих 1-ї групи на 4,6 % зменшилась частота задишки й стомлення при фізичному навантаженні, на 4,5 % зменшилась частота набряків (пастозності) нижніх кінцівок (рис. 5.2). У 2-й групі відмінності до та після лікування становили для симптому задишки при фізичному навантаженні 8,4 %, для стомлення – 12,5 %, для набряків – 8,4 % у бік зменшення (рис. 5.3).
Аналіз ЕКГ-показників до та після лікування показав, що в 1-й групі на 9,0 % зменшилась частота надшлуночкової екстрасистолії, а в 2-й групі – на 12,5 % (рис. 5.4).
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	Рис. 5.4. Частота окремих електрокардіографічних ознак у хворих старших

вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (%).

Примітка. 1 – надшлуночкова екстрасистолічна аритмія, 2 – шлуночкова екстрасистолічна аритмія, 3 – парна шлуночкова екстрасистолічна аритмія («дуплет»), 4 – блокада лівої ніжки пучка Гіса, 5 – блокада правої ніжки пучка Гіса, 6 – гіпертрофія ЛП, 7 – гіпертрофія ЛШ, 8 – гіпертрофія правого передсердя, 9 – гіпертрофія правого шлуночка, 10 – дифузні зміни міокарда.



Відмінності між групами за результатами лікування становили 3,5 %. Частота шлуночкової екстрасистолії зменшилась на 4,5 % у 1-й і на 12,5 % у 2-й групах, а відмінність за результатами лікування між групами становила 8,0 %. Зниження частоти «дуплетів» спостерігали лише в 2-й групі – на 4,1 % порівняно з 1-ю. Також тільки в 2-й групі зменшилась частота блокади правої (на 4,1 %) і лівої ніжки (на 12,5 %), у той час як у 1‑й вона залишилась без змін. Загалом, як демонструє багатофакторний аналіз Макнемара-Фішера, існують вірогідні відмінності трансформації ЕКГ-показників в обох групах хворих до і після лікування ((2=8,62, p=0,017), а аналіз Уїлкоксона-Рао засвідчив достовірний вплив лікування на інтегральну динаміку цих параметрів ЕКГ (WR=5,89, p=0,004). У обох групах залишилась незміненою частота гіпертрофії лівих відділів серця. Між тим, у представників 2-ї групи зменшилась частота гіпертрофії правого передсердя на 4,1 % при незмінених параметрах цього показника в 1-й групі. Ці дані свідчать про зменшення навантаження на праві відділи серця в процесі лікування.
Така регресія є відображенням зменшення тиску крові в правих відділах серця і легеневій артерій та відбиває позитивну тенденцію у лікуванні правошлуночкової серцевої недостатності. Саме здатністю ліпосомальних препаратів активізувати метаболічні реакції можна пояснити дещо кращі результати стосовно таких ознак, як нодальні блокади й екстрасистолічна аритмія, оскільки вони свідчать про відновлення метаболічних процесів. Відносно частоти «дифузних змін міокарда», то в 1-й групі регресія цієї ЕКГ-ознаки становила 4,5 %, а в 2-й – 20,8 % (відмінності між групами за результатами лікування 16,3 %; (2=6,88, р=0,010). Така досить виразна відмінність свідчить про активність саме метаболітотропної терапії, яка позитивно впливає на метаболічні міокардіальні процеси.
Виявилось, що серед пацієнтів 1-ї групи переважали за частотою хворі з 1 і 2 класом шлуночкових порушень ритму (рис. 5.5). Аналіз результатів лікування показав, що в 1-й групі спостерігалось зменшення частоти класу-1 на 4,6 %, класу-2 – на 4,5 %. Частота класів 3, 4А і 4Б залишилась без змін. У 2-й групі частота класів 1 і 2 зменшилась суттєво, відповідно на 12,5 %, частота класів 3 і 4А – несуттєво (відповідно на 4,2 %), а частота класу 4Б залишилась без змін. Зазначимо, що класи 3-4Б є життєнебезпечними та вирізняються зростанням частоти шлуночкових екстрасистол, високою ймовірністю виникнення шлуночкової тахікардії і фібриляції шлуночків, які асоціюються з раптовою аритмічною смертю. Отже, включення до комплексного лікування метаболітотропних речовин, за отриманими даними, позитивно впливає не лише на зменшення частоти шлуночкових екстрасистол, але й на їх «безпечність» з прогностичних міркувань.
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	Рис. 5.5.Частота шлуночкових порушень серцевого ритму за Lown-Wolf-Ryan у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (%).


Аналіз структурно-функціональних показників серця в динаміці спостереження продемонстрував наявність ознак дилатації ЛП (табл. 5.1). Проте лікування в 1-й групі не впливало на його параметри, а в 2-й сприяло достовірному зменшенню розмірів на 0,08 см. Були наявними ознаки гіпертрофії різних відділів серця, в тому числі МШП і ЗСЛШ. Зазвичай ГЛШ значно збільшує частоту виникнення синдрому слабкості синусового вузла незалежно від наявності інших факторів ризику. Збільшення товщини стінки ЛШ у хворих з АГ на 1 мм може асоціюватись із зростанням ризику смерті майже у 7 разів [193].

Таблиця 5.1

Структурно-функціональні показники серця у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування

(М(m)

	Показники
	Етап
спостереження
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	ЛП, см
	I

II
	4,83(0,03

4,82(0,04
	4,85(0,04

4,77(0,02 12

	МШП, см
	I

II
	1,26(0,06

1,25(0,04
	1,28(0,02

1,28(0,03

	ЗСЛШ, см
	I

II
	1,18(0,06

1,19(0,04
	1,20(0,05

1,21(0,08

	Праве передсердя,

см
	I

II
	4,10(0,08

4,08(0,02
	4,12(0,05

3,46(0,07 12

	ΔS, %
	I

II
	35,0(1,45

35,5(0,35
	35,2(1,10

36,8(0,40 1

	КСО, мл
	I

II
	46,0(1,45

46,2(0,88
	46,2(1,09

46,0(0,95

	КДО, мл
	I

II
	132,3(1,50

132,9(2,68
	130,1(2,13

129,5(2,41 2

	УО, мл
	I

II
	77,0(1,90
76,5(1,25
	77,3(1,12

77,8(1,18

	ФВ, %
	I

II
	62,50(1,45

62,44(1,92
	60,13(1,13

61,88(1,62

	Тиск у легеневій артерії, мм рт. ст.
	I

II
	42,1(0,06

41,3(0,08
	40,9(0,02

37,1(0,05 12


Примітка. 1 відмінності між аналогічними показниками до та після лікування статистично достовірні; 2 відмінності між аналогічними показниками у хворих 1-ї та 2-ї груп статистично достовірні.
Отримані дані свідчать на користь розширення порожнини правого передсердя. Причому, якщо лікування в 1-й групі сприяло лише появі тенденції до зменшення його розмірів, то в 2-й отримано вірогідні відмінності не тільки до та після лікування, але й порівняно з аналогічним показником у 1-й групі після лікування. Регрес розмірів передсердь може свідчити як про часткову реверсію дилатації, що викликана перевантаженням за рахунок високого системного тиску крові, так і про зменшення тиску крові в правих порожнинах серця і в легеневій артерії. Зниження величини саме цього показника в 1-й групі становило 0,8 мм рт. ст., а в 2-й – 3,8 мм рт. ст. Не дивлячись на достовірне зменшення тиску крові в легеневій артерії в 2-й групі порівняно з 1-ю, де була наявною тільки тенденція до зниження, величина показника після лікування не відповідала рівню умовно здорових людей, тобто легенева гіпертензія зберігалась і надалі. Початковий розмір порожнини ЛШ виявився більшим за такий у групі умовно здорових людей. Про це свідчать величини КСО й КДО. Отже дилатація стосується не тільки передсердь, але й ЛШ, що є відображенням ознак серцевої недостатності. На тлі лікування в 1-й і 2-й групах відбулась статистично незначуща динаміка КСО та КДО, а також УО і ФВ ЛШ.

При аналізі структурно-функціональних порушень серця на тлі лікування виявилось, що зміни стосувались лише ступеня мітральної регургітації, яка в 1-й групі регресувала на 8,4 %, а в 2-й – на 16,7 % (відмінності між групами становили (2=9,04, р<0,001). Частота пульмональної регургітації та дилатації правого передсердя зменшилась у 2-й групі (відповідно на 8,3 %). Якщо в 1-й групі частота діастолічної дисфункції ЛШ серця на тлі медикаментозної терапії не змінювалась, то в 2-й у процесі лікування отримано статистично достовірні відмінності на 12,5 % порівняно з вихідними величинами. Частота зниження скорочувальної функції залишилась майже без змін. 
Частота Non-dipper типу варіабельності артеріального тиску (табл. 5.2) є свідченням недостатнього (неоптимального) зниження показників уночі. На тлі лікування частота його зменшилась у 1-й групі на 13,6 %, а в 2-й – на 4,1 % (відмінність 9,5 %; (2=5,85, р=0,036) за рахунок трансформації частини хворих до більш фізіологічного Dipper-типу. Over-dipper варіант, навпаки, характеризується надмірним зниженням АТ вночі, що є неприпустимим саме для літніх людей, оскільки надто низькі параметри можуть суттєво впливати на стан ниркового, серцевого й мозкового кровообігу, сприяючи виникненню ішемічних подій, розвитку міокардіальної гібернації, почастішанню життєнебезпечних порушень ритму серця [32]. На тлі лікування частота його не змінилась в обох групах.

Таблиця 5.2
Частота типів добової варіабельності артеріального тиску

у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП

до та після лікування (%)
	Типи добової

варіабельності АТ
	Етапи

спостереження
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	Dipper
	I

II
	27,3
40,9
	20,8
41,7


	Non-dipper
	I

II
	63,6

50,0
	58,3

54,2

	Over-dipper
	I

II
	9,1

9,1
	4,2

4,2

	Night-peaker
	I

II
	9,1

-
	8,3

-



Зміни параметрів ВСР, що відбулись у процесі лікування, свідчать про зменшення активності симпатичної складової серцевого ритму та зростання значення парасимпатичної гілки (табл. 5.3). Ця тенденція більше стосувалась таких показників, як RR, tr.ind, АМо, VLF, HF, LFn і HFn, величини яких змінювались активніше. Така інтенсивність зниження симпатичного впливу на тлі відновлення парасимпатичної дії прослідковується більшою мірою у хворих 2-ї групи.

Таблиця 5.3
Показники ВСР у хворих старших вікових категорій

з постімплантаційною ФП і у здорових (М±m)

	Показники
	Здорові

(n=30)
	Етап
	Групи хворих

	
	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	RR, мс
	755,2±11,30
	I

II
	721,5±8,15

725,9±9,29
	722,9±6,12

733,8±7,20 1

	SDNN, мс
	60,9±2,27
	I

II
	44,0±3,97

46,9±2,21
	44,6±2,40

49,2±2,15

	SDANN, мс
	80,1±4,51
	I

II
	65,1±4,11

68,9±4,15
	65,9±3,21

70,8±3,02 1

	RMSSD, мс
	32,9±2,19
	I

II
	18,1±2,39

20,8±2,46
	18,5±2,13

24,9±2,41

	pNN50, %
	9,7±1,43
	I

II
	5,2±0,51

5,9±0,12
	5,0±0,49

6,4±0,15

	tr.ind
	26,7±2,11
	I

II
	10,9±1,46

14,5±0,58 1
	10,5±1,08

18,9±0,43 12

	ІБ
	105,0±10,12
	I

II
	163,0±3,27

154,2±3,58 1
	163,9±3,19

145,8±4,50

	АМо, %
	33,1±1,05
	I

II
	42,0±1,19

44,8±1,02
	42,8±1,11

47,8±1,45 12

	VLF, мс2
	1680,8±104,77
	I

ІІ
	1944,7±12,13

1933,9±9,57 1
	1946,2±10,50

1912,2±10,28 1

	LF, мс2
	812,0±19,19
	I

II
	860,2±11,11

851,2±12,40
	861,2±10,50

844,2±9,20 1

	HF, мс2
	545,3±25,05
	I

II
	362,2±10,17

344,6±7,40
	366,5±10,25

324,8±9,54 2

	LF/HF
	1,6±0,15
	I

II
	4,3±0,18

4,0±0,10
	4,5±0,07

3,5±0,08

	LFn, %
	58,1±1,20
	I

II
	84,9±2,26

74,2±1,55 1
	84,0±1,90

71,2±2,14 1

	HFn, %
	38,6±1,08
	I

II
	23,2±1,13

25,9±0,95
	23,7±1,09

29,8±0,22 1



Щодо величини загального периферичного судинного опору, вихідні дані суттєво переважали контрольні значення в групі умовно здорових. Якщо традиційне лікування без ліпосомальних препаратів сприяло незначному зниженню цього показника, то з додаванням фосфатидилхоліну й кверцетину – на 27,8 % (t=2,89, p=0,036). Зменшення судинного опору відбиває пригнічення постнавантаження і, відповідно, ознак лівошлуночкової серцевої недостатності із поліпшенням систолічної та діастолічної функції ЛШ, зниженням тиску крові в ЛП, оберненою реверсією його дилатації, а, можливо, і гіпертрофії міокарда. Стосовно зміни типів діастолічної дисфункції на тлі лікування зазначимо, що в 1-й групі зрушень цього показника зовсім не відбувалось, а в 2-й мала місце лише тенденція до зменшення частоти релаксаційних порушень.

За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао встановлено, що застосування ліпосомальної терапії значно впливає на результати лікування (WR=9,34, p<0,001). До того ж, як свідчать однофакторний дисперсійний аналіз Брауна-Форсайта та непараметричний кореляційний Кендалла, використання ліпосомальних препаратів діє на частоту пароксизмів ФП у денні часи (BF=5,71, p=0,008) та тривалість одного епізоду нападу ((=-0,622, p<0,001). 
Зміни частоти пароксизмальної активності відображено в табл. 5.4. Як свідчать отримані дані, частота пароксизмів ФП у денні часи в 1-й групі зменшилась на 0,3, а в 2-й – на 1,0. За результатами лікування різниця між групами становить 0,5. Тільки відмінності в 2-й групі до та після лікування виявились вірогідними. Уночі в 1-й групі частота нападів не змінювалась, а в 2-й мала лише тенденцію до зниження на 0,3 порівняно із вихідними значеннями. Тривалість одного епізоду ФП скоротилась на тлі лікування в 1-й групі на 1,8, а в 2-й – на 4,5. Зменшилась тривалість і нічних пароксизмів – на 0,8 у 1-й і на 2,1 в 2-й групах. Причому динаміка показників у 2-й групі виявилась статистично значущою, в той час як у 1-й були отримані недостовірні відмінності, які ми трактували як тенденцію. Сумарна тривалість пароксизмальної активності зменшилась у 1-й групі на 4,4 хвилини, в 2-й – на 8,8 (відмінність 4,4), тобто тривалість ФП у 2-й групі на тлі введення в лікування ліпосомальних засобів була вдвічі меншою, ніж при традиційному лікуванні, стосовно чого були отримані статистично вірогідні відмінності.

Таблиця 5.4
Частота й тривалість епізодів ФП за результатами добового кардіомоніторування у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (М±m)

	Частота й тривалість епізодів ФП
	Етап спостере-ження
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	Кількість денних

епізодів ФП, абс.
	I

II
	2,2±0,05

1,9±0,03
	2,4±0,04

1,4±0,02 12

	Кількість нічних

епізодів ФП, абс.
	I

II
	1,3±0,02

1,3±0,03
	1,4±0,04

1,1±0,02 1

	Тривалість одного денного

епізоду ФП, хвилини
	I

II
	10,0±1,13

8,2±1,39
	10,6±1,18

6,1±1,24 12

	Тривалість одного нічного

епізоду ФП, хвилини
	I

II
	5,3±0,06

4,5±0,05
	5,5±0,09

3,4±0,08 12

	Добова тривалість

пароксизмальної активності,

хвилини
	I

II
	14,7±1,74

10,3±1,33 1
	14,9±1,20

6,1±1,29 12



Резюме. За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, однофакторного Брауна-Форсайта, непараметричних Макнемара-Фішера та кореляційного Кендалла, введення фосфатидилхоліну й кверцетину в ліпосомальній формі в комплексну десятиденну лікувальну програму сприяє додатковому зменшенню частоти й тривалості нападів ФП, надшлуночкової та шлуночкової екстрасистолічних аритмій високих градацій, виразності клінічних ознак, тиску крові в легеневій артерії, гіперсимпатикотонії на тлі відновлення парасимпатичної активності, ознак периферичної судинної констрикції та поліпшення систоло-діастолічних характеристик ЛШ [41, 42, 44, 89, 93, 100].

РОЗДІЛ 6

ДИНАМІКА ЗАПАЛЬНИХ, РЕОЛОГІЧНИХ, ОКСИДАТИВНИХ, МЕТАБОЛІЧНИХ, ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ, МАРКЕРІВ РЕМОДЕЛЮВАННЯ МІОКАРДА ТА ПРОГРЕСУВАННЯ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ З ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЮ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ НА ТЛІ ДВОХ ТЕРАПЕВТИЧНИХ РЕЖИМІВ


Аналіз впливу двох терапевтичних режимів на рівень прозапальних цитокінів показав, що сироваткова концентрація IL6 у 1-й групі мала тенденцію до зниження, проте як у 2-й групі вона достовірно зменшилась та після 10-денного терміну лікування не відрізнялась від аналогічного показника в умовно здорових людей (рис. 6.1).
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	Рис. 6.1. Відмінності показників прозапальних цитокінів у крові хворих

до та після лікування, а також у здорових, яких прийнято за 100 %.



Якщо рівень TNF( в 1-й групі знизився на 0,47 пг/мл, то в 2-й групі – на 2,53 пг/мл ((2=9,46, p<0,001). Між тим показники в обох групах спостереження за 10 днів від початку лікування все ж відрізнялись від відповідних значень у групі умовно здорових. Концентрація IL10 у 1-й групі зменшилася на 1,09 пг/мл, а в 2-й – на 4,66 пг/мл ((2=10,82, p<0,001). Слід зазначити, що, за даними багатофакторного аналізу Уїлкоксона-Рао, використання ліпосомальних препаратів у комплексному лікуванні хворих вірогідно впливає на інтегральний характер прозапальної цитокінової мережі, в тому числі – на рівень IL6 (BF=4,79, p=0,013), IL10 (BF=12,13, p<0,001) i TNF( (BF=6,04, p<0,001), це засвідчив і аналіз Брауна-Форсайта. На достовірну динаміку показників цитокінів у 2-й групі вказує також аналіз множинної регресії (R=+5,33, p<0,001). 

Дослідження показників коагуляції крові продемонстрували статистично значущі відмінності тромбінового індексу у хворих порівняно з умовно здоровими (табл. 6.1).
Таблиця 6.1
Показники коагуляції крові у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (M±m)

	Показники 
	Етап
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	Тромбіновий індекс, %
	I

II
	94,5(1,06

94,6(2,23
	95,9(1,15

95,0(2,60

	Час рекальцифікації, с
	I

II
	81,9(2,17

81,8(2,05
	82,9(2,17

82,1(3,19

	Толерантність плазми до гепарину, с
	I

II
	315,0(7,67

312,8(6,60
	315,9(7,02

310,9(6,45

	Тромбіновий час, с
	I

II
	12,1(1,13

12,0(1,40
	12,8(1,61

12,1(1,55

	Час згортанні крові, хвилини
	I

II
	4,0(0,06

4,2(0,05
	4,5(0,07

4,4(0,05

	АЧТЧ, с
	I

II
	40,4(2,15

40,3(2,30
	41,2(2,34

40,7(2,50

	МНВ, у.о.
	I

II
	1,2(0,05

1,3(0,07
	1,3(0,02

1,3(0,03

	ФГ, г/л
	I

II
	7,3(0,04

7,0(0,06
	7,6(0,08

6,5(0,07 1

	ПДФ, мг/л
	I

II
	0,15(0,009

0,15(0,004
	0,17(0,004

0,15(0,006



У обох групах спостереження не відбувалось будь-яких зрушень цього значення. Час згортання крові виявився достовірно меншим за показник у групі контролю та на тлі лікування в обох групах мав лише незначну тенденцію до скорочення. Початкові рівні ФГ виявились вірогідно вищими за ці значення в умовно здорових людей, проте якщо в 1-й групі мала місце лише тенденція до зниження, то в 2-й групі пригнічення цього показника виявилось більш істотним (на 1,1 г/л; t=3,01, p=0,027). Разом з тим, рівень фібриногенемії в основній групі не досяг відповідного значення в контролі. Інші наведені в табл. 6.1 показники коагуляції не відрізнялись від аналогічних значень у контролі та на тлі лікування не змінювались. 
Параметри агрегації формених елементів крові (еритроцитів та тромбоцитів) виявились статистично вищими у хворих порівняно з умовно здоровими (табл. 6.2). Об’ємна в’язкість крові в 1-й групі мала лише тенденцію до зменшення, тоді як в 2-й уже достовірно знизилась. Проте величина в’язкості в 2-й групі наприкінці 10-денного лікування так і не зменшилась до відповідного рівня в контролі. Аналогічна тенденція величини показника агрегації тромбоцитів мала місце у представників 1-ї групи, а в 2-й групі відсоток тромбоцитів, що перебувають у стані гіперадгезії, зменшився більш суттєво. При цьому в 2-й групі дана величина після лікування статистично не відрізнялась від аналогічних значень у контролі, тобто досліджуваний показник на тлі терапії вже знизився до рівня відносно здорових людей. Відсоток еритроцитів, що перебувають у стані агрегації, в 1-й групі після лікування статистично не відрізнявся від початкових значень. Навпаки, індекс агрегації цих клітин у 2-й групі значно знизився, сягаючи рівня у здорових людей. Відсоток тромбоцитів, що перебувають у стані гіперагрегації, на фоні лікування вірогідно знизився в обох групах хворих, проте більшою мірою це спостерігалось саме в 2-й групі.

Таблиця 6.2
Реологічні показники крові у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (M(m)

	Показники
	Етап
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	В’язкість крови, у.о.
	I

II
	24,7(0,10

23,4(0,20
	25,3(0,18

20,4(0,23 12

	Адгезія тромбоцитів, %
	I

II
	30,0(0,11

28,8(2,24
	30,7(0,19

24,6(1,29 12

	Агрегація еритроцитів, %
	I

II
	12,0(0,18

11,4(0,17
	12,8(0,13

9,3(0,25 12

	Агрегація тромбоцитів, %
	I

II
	66,0(0,11

62,2(0,18 1
	66,8(0,24

60,2(0,34 1


Вихідні значення ДК у групах хворих були статистично вищими за рівень групи контролю. Привертав увагу той факт, що в 1-й групі на тлі традиційного медикаментозного лікування цей показник ПОЛ мав тенденцію до підвищення, а в 2-й навпаки – тенденцію до зниження. Після лікування в 1-й і 2-й групах значення ДК були статистично достовірно вищими у порівнянні зі здоровими. Концентрація антиоксиданту ТФ виявилась низькою порівняно з контролем. Проте якщо на тлі лікування в 1-й групі мала місце тенденція до подальшого зниження, то в 2-й було встановлено статистично вірогідне збільшення, хоча величина цього показника після лікування так і не досягла відповідного значення в умовно здорових осіб. 

Дослідження ліпідних метаболічних показників виявило достовірне збільшення вихідної сироваткової концентрації ХС (табл. 6.3). У обох групах спостереження на тлі лікування існувала тенденція до зниження цього параметру ліпідного обміну, але рівня відповідних значень у контролі так і не було досягнуто. Як виявилось, в обох групах спостерігалась певна гіпертригліцеридемія, яка в подальшому мала спрямованість до зниження. Більш інтенсивно цей показник пригнічувався на тлі включення в лікувальну програму ліпосомальних препаратів. У досліджуваних групах отримані результати вірогідно відрізнялись від параметрів умовно здорових. Зазначимо, що обидва терапевтичні режими не впливали на сироватковий рівень ХС ЛПВГ, ХС ЛПНГ та ХС ЛПДНГ.
Таблиця 6.3
Показники ліпідного обміну у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (M(m)
	Показники
	Етап
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	ХС (ммоль/л)
	I

II
	5,9(0,06

5,8(0,09
	6,1(0,09

5,6(0,10

	ТГ(ммоль/л)
	I

II
	2,2(0,03

2,0(0,04
	2,0(0,03

1,7(0,06 1

	ХС ЛПВГ(ммоль/л)
	I

II
	0,37(0,04

0,49(0,07
	0,35(0,03

0,39(0,04

	ХС ЛПНГ(ммоль/л)
	I

II
	3,43(0,09

3,41(0,16
	3,43(0,09

3,41(0,14

	ХС ЛПДНГ(ммоль/л)
	I

II
	0,31(0,03

0,31(0,02
	0,32(0,03

0,31(0,02



Регуляція тонусу артерій є складним і багатокомпонентним процесом. Одним із механізмів, що активно досліджуються останніми роками, є визначення маркерів ураження судин. При цьому розрізняють речовини, які є вазоконстрикторними показниками ураження артеріальних судин (ЕТ1, ТхА2), та інші (нітрити, простациклін, GMP), що являють собою ангіопротекторні вазодилатаційні сполуки. Нами встановлено вплив ліпосомальних засобів на інтегральний стан ЕФС, про що свідчить здійснений багатофакторний аналіз Уїлкоксона-Рао (WR=7,29, p<0,001). Як продемонстрував аналіз Брауна-Форсайта, використання в лікуванні ліпосомальних препаратів чинить вплив на динаміку рівнів ендотелінемії (BF=8,10, p<0,001) та простациклінемії (BF=5,86, p=0,012).

Аналіз впливу двох режимів лікування (табл. 6.4, рис. 6.2) виявив більш активну дію терапії на рівень ЕТ1 у разі включення в лікувальну програму ліпосомальних засобів. Якщо в 1-й групі мала місце лише тенденція до зменшення значень ЕТ1, то в 2-й встановлено статистично вірогідні відмінності між показниками до й після лікування. Потрібно підкреслити, що гіпертромбоксанемія являє собою маркер високого ризику артеріального тромбозу. Враховуючи збільшення концентрації майже в 2,5 рази, можна вважати, що для дослідженої категорії пацієнтів існує висока ймовірність ризику тромботичних ускладнень. 
Таблиця 6.4
Показники ЕФС у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП до та після лікування (M±m)
	Показники
	Етап
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	ЕT1, пг/мл
	I

II
	8,4±0,10

8,2±0,07
	8,6±0,12

7,3±0,06 1

	TxA2, нг/мл
	I

II
	21,1±1,25

20,5±1,40
	21,5±1,15

20,0±1,49

	PgI2, нг/мл
	I

II
	54,0±3,19

53,6±1,40
	54,5±3,10

55,9±1,53 2

	NO2, мкмоль/л
	I

II
	2,3±0,14

2,5±0,05
	2,5±0,18

3,0±0,06 1

	GMP, пмоль/мл
	I

II
	6,0±0,14

6,2±0,19
	6,2±0,12

6,4±0,16
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	Рис. 6.2. Відмінності показників ЕФС у хворих до і після лікування

від аналогічних у здорових, яких прийнято за 100 %.


Вихідний рівень PgІ2 виявився суттєво зниженим та на тлі лікування в 1-й групі мав незначну тенденцію до зростання, а в 2-й групі така динаміка була більш значущою. Рівень нітритів у хворих був удвічі меншим за показник умовно здорових. У контрольній групі на фоні лікування мала місце тенденція до його збільшення, проте як в основній встановлено статистично достовірне зростання. Концентрація GMP мала лише певну спрямованість на збільшення в обох групах спостереження.

Як відомо, NT-proBNP є лабораторним маркером, що дозволяє оцінювати не лише наявність ознак ХСН та її тяжкість, але й прогнозувати подальший перебіг захворювання [198]. Вважається, що сироваткова концентрація цього маркеру, яка перевищує 600 pg/ml, визначає несприятливий прогноз стосовно швидкого прогресування ХСН. При аналізі його динаміки виявилось, що початкові величини в 3,5 рази перевищували аналогічні характеристики в умовно здорових людей. У процесі стандартного лікування відбулось зниження концентрації NT-proBNP на 23,3 пг/мл (на 10 %), у той час як на фоні терапії із застосуванням ліпосомальних метаболітотропних речовин – на 47,7 пг/мл (20 %), що свідчить про покращення прогнозу перебігу ХСН при включенні в комплексну лікувальну програму підтримуючого режиму ліпосомальних препаратів.

Вихідна активність ММР1 виявилась зменшеною порівняно зі здоровими, а концентрація TIMP-1, навпаки, збільшеною. Отримані результати свідчать на користь превалювання активних процесів ремоделювання й накопичення екстрацелюлярного матриксу, що перевищують темпи його деградації. У ході спостереження в 1-й групі відбувалось деяке незначуще зростання ММР1 на 4 % (рис. 6.2), натомість у 2-й групі такі зміни були більш суттєвими (12 %). Вихідні значення TIMP-1 виявились вищими за рівень у здорових людей, але темпи зниження в обох групах були надто малими. З наданих результатів випливає, що сироваткова концентрація MMP1 змінюється дещо інтенсивніше за TIMP-1. Можна припустити, що компенсаторна зміна процесів блокування/інгібіції матриксних металопротеїназ потребує певного часу, а тому оцінювання цих показників доцільно проводити через кілька місяців або років.


Резюме. Використання в комплексі лікувальних заходів ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину, на відміну від традиційного лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП, сприяє зниженню активності системного запалення за рахунок пригнічення прозапальних цитокінів (IL6, IL10, TNF(), позитивному міокардіальному ремоделюванню та впливу на прогресування ХСН (зокрема, дії на такі маркери, як NT-proBNP, TIMP-1, MMP1), відновленню процесів ПОЛ і антиоксидантного захисту (ДК, ТФ), зменшенню синдромів гіперв’язкості та гіперадгезії-гіперагрегації формених елементів крові, метаболічних ліпідних розладів, порушень ЕФС (дисбалансу вазоконстрикторів ET1 і TxA2 та вазодилататорів PgI2, NO2, GMP) [41, 42, 44, 89, 93].
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БЕЗПОСЕРЕДНІ І ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ТА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ХВОРИХ СТАРШИХ ВІКОВИХ КАТЕГОРІЙ З ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЮ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ

7.1. Безпосередні результати лікування хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь
Безпосередні результати лікування оцінено через 10-денний термін. За даними дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта, на результати лікування в 1-й (контрольній) групі впливали такі чинники, як стать хворих (BF=5,84, р=0,018), їх вік (BF=5,22, р=0,028), частота й тривалість нападів ФП (відповідно BF=6,73, р=0,020 і BF=6,69, p=0,023), наявність гіпертрофії правих відділів серця (BF=7,04, р=0,031), тяжкість легеневої гіпертензії (BF=6,95, р=0,033), що знайшло своє відображення на рис. 7.1.
У представників 2-ї групи на ефективність терапії впливали: вік, стать, частота пароксизмів аритмії та їх тривалість, наявність шлуночкової екстрасистолії, супутньої АГ, гіпертрофії ЛШ і ЛП, тяжкість легеневої гіпертензії, порушення дифузійної здатності легенів, систолічна дисфункція ЛШ, дилатація порожнини ЛШ. При цьому показник однофакторної дисперсії склав 7,73-5,12, а його вірогідні значення – 0,011-0,043 (рис. 7.1).
Рис. 7.2 демонструє частоту використання базисних препаратів, що вживались для лікування пароксизмальної форми ФП. У ряді випадків лікарські засоби призначали з метою вазо- і кардіопротекції (ІАПФ, сартани, аспірин, статини), оскільки вони володіють чисельними властивостями, які дозволяють позитивно впливати на деякі механізми міокардіального і судинного ремоделювання, що в сукупності визначає прогресування ХСН.
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	Рис. 7.1. Достовірність впливу (p BF) окремих чинників на 
безпосередню ефективність лікування постімплантаційної ФП 
у хворих старших вікових категорій.

Примітка. 1 – стать хворих, 2 – вік хворих, 3 – частота пароксизмів ФП, 4 – тривалість пароксизмів ФП, 5 – наявність супутньої АГ, 6 – наявність супутнього ХОЗЛ, 7 – наявність гіпертрофії правих відділів серця, 8 – наявність гіпертрофії лівих відділів серця, 9 – тяжкість легеневої гіпертензії, 10 – порушення дифузійної здатності легенів, 11 – систолічна дисфункція ЛШ, 12 – діастолічна дисфункція ЛШ, 13 – наявність шлуночкової екстрасистолії, 14 – дилатація порожнини правого шлуночка, 15 – дилатація порожнини ЛШ.
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	Рис. 7.2. Частота використання окремих груп лікарських препаратів 
у обстежених хворих (%).

Примітка (тут і на рис. 7.3). 1 – аміодарон, 2 – статини, 3 – аспірин, 4 – тіазидоподібні діуретики, 5 – БАБ, 6 – ІАПФ, 7 – варфарин, 8 – антагоністи кальцію, 9 – сартани.


Як свідчить непараметричний кореляційний аналіз Кендалла, ефективність лікування в обох групах прямо співвідносилась з використанням БАБ (відповідно (=+0,349, p=0,039 і (=+0,480, p=0,003), аміодарону ((=+0,435, p=0,009 і (=+0,208, p=0,011), варфарину ((=+0,377, p=0,025 і (=+0,348, p=0,042), ІАПФ ((=+0,185, p=0,013 і (=+0,163, p=0,044), сартанів ((=+0,342, p=0,048 i (=+0,415, p=0,014), а ліпосомальні препарати, природньо, застосовувались у хворих 2-ї групи ((=+0,612, p<0,001) (рис. 7.3).
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	Рис. 7.3. Ступінь впливу окремих груп лікарських препаратів на

безпосередню ефективність лікування обстежених хворих (%).


У 1-й групі на ефективність лікувальних заходів впливали ФВ (BF=6,80, p=0,012), скоротність ЛШ (BF=12,51, p<0,001), розміри ЛП (BF=5,94, p=0,019), а ефективність терапії позитивно корелювала зі скоротністю ЛШ (r=+0,449, p=0,027), що продемонстрували дисперсійний аналіз Брауна-Форсайта та параметричний кореляційний Пірсона. У основній групі на ефективність терапії впливали скоротність ЛШ (BF=4,92, p=0,044) і розмір порожнини ЛП (BF=7,20, p<0,001), знайдено прямі кореляційні зв’язки з результатами лікування параметрів ФВ (r=+0,450, p=0,040) та скоротності ЛШ (r=+0,524, p=0,020), а також обернений з розмірами ЛП (r=-0,409, p=0,045).


Серед небажаних явищ, що зустрічались у пацієнтів у перші 10 днів лікування, були запаморочення (в 1-й групі 4,5 %, в 2-й – 4,2 %) та минуща гіпотензія (також відповідно 4,5 % і 4,2 %), які спостерігали під час титрації дозування антигіпертензивних препаратів. Підсилення кашлю відзначали лише в одного хворого у відповідь на прийом ІАПФ. Сумарна частота небажаних проявів дії лікарських препаратів становила 13,6 % в контрольній групі і 8,3 % в основній.

Аналіз ефективності лікування, який проводили згідно з розробленими критеріями, показав наявність статистично вірогідних відмінностей у категорії «без змін» (різниця між групами становила 12,5 %; (2=3,29, р=0,046) і «значне покращення» ((2=3,89, р=0,038) (рис. 7.4). За результатами 10-денного лікування між основною і контрольною групами встановлено статистично значущі відмінності ((2=8,17, р=0,001).
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	Рис. 7.4. Розподіл хворих за безпосередньою ефективністю лікування (%).
Примітка. 0 – погіршення, 1 – без змін, 2 – покращення, 
3 – значне покращення.



Між тим, у людей літнього віку ефективність медикаментозної терапії залежить від прихильності до лікування, яка виявилась різною. Так, високу прихильність наприкінці 10-денного лікування мали лише 18,2 % і 16,7 % від числа представників груп спостереження. У 50,0 % і 58,3 % відповідно вона виявилась «помірною», а у 31,8 % і 25,0 % відповідно – низькою (рис. 7.5). Серед основних причин низької прихильності до лікування були завелика кількість ліків, когнітивні порушення та погіршення зору, складність читання, помилки в прийомі необхідної дози. До об’єктивних причин недостатньої прихильності до лікування належали нерегулярний прийом ліків (лише при погіршенні самопочуття), неадекватність замін брендових марок препаратів на генеричні, неоптимальні дози прийому та кратність.
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	Рис. 7.5. Розподіл хворих за прихильністю до лікування (%).

Примітка. 1 – низька, 2 – помірна, 3 – висока.


7.2. Віддалені результати лікування і якість життя хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь
Після завершення основного етапу лікування хворі продовжували одержувати підтримуючу базисну антиаритмічну і антигіпертензивну терапію, а пацієнти основної групи на додаток – курси внутрішньовенних ін’єкцій та інгаляцій ліпосомальних препаратів. Розроблений дизайн дослідження і план візитів дозволяли проводити контрольні вимірювання тиску крові, змінювати дозування й кратність прийому ліків. У періоди між візитами хворі мали змогу безпосередньо звертатись до лікаря, а також консультуватись у телефонному режимі або за допомогою електронної пошти. 

Аналіз віддалених результатів лікування, проведений через рік від початку спостереження, показав поступове зменшення болю в прекардіальній ділянці (табл. 7.1). Частота цього симптому виявилась меншою в основній групі, а відмінність між 1-ю та 2-ю групами через рік становила 5,7 %.
Таблиця 7.1
Частота окремих кардіальних скарг у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на етапах лікування (%)

	Етап
	Скарги

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1-а група

	І
	27,3
	18,2
	18,2
	31,8
	54,5
	22,7
	13,6
	27,3
	27,3

	ІІ
	22,7
	18,2
	13,6
	27,3
	45,51
	22,7
	9,1
	27,3
	22,7

	ІІІ
	18,22
	13,6
	9,123
	22,72
	36,423
	13,623
	4,52
	13,623
	18,22

	2-а група

	І
	29,2
	16,7
	12,5
	29,2
	50,0
	20,8
	12,5
	25,0
	25,0

	ІІ
	20,8
	12,5
	8,3
	16,71
	41,71
	16,7
	4,21
	25,0
	16,71

	ІІІ
	12,5234
	8,3234
	4,224
	8,3234
	29,2234
	12,52
	4,22
	12,523
	16,72


Примітки:
1. 1 – біль у прекардіальній ділянці, 2 – відчуття прискореного серцебиття, 3 – відчуття перебоїв серця, 4 – задишка, 5 – запаморочення, 6 – збудження, 7 – страх, 8 – пітливість, 9 – кашель.
2. 1 відмінності між показниками на І і ІІ етапах вірогідні; 2 відмінності між показниками на I і III етапах вірогідні; 3 відмінності між показниками на II і III етапах вірогідні; 4 відмінності між показниками у хворих 1-ї та 2-ї груп вірогідні (тут і в табл. 7.2).
Значно рідше хворі стали відчувати прискорене серцебиття. Так, у 1‑й групі, порівняно з вихідними значеннями, воно зменшилось на 4,6 %, а в 2-й – на 8,4 %. Відчуття перебоїв зменшилось у контрольній групі на 9,1 %, а в основній – на 8,3 %. При цьому відмінність через рік за частотою показника становила 4,9 % на користь 2-ї групи. Доцільно відзначити, що частота задишки зменшилась вельми істотно. Так, у 1-й групі регрес цього симптому по відношенню до початкових величин становив 9,1 %, а в 2-й – 20,9 %.


При аналізі динаміки ЕКГ-ознак виявилось, що в 1-й групі зменшилась частота надшлуночкової екстрасистолії на 27,2 %, а в 2-й – на 37,5 %. Спостерігалось і зменшення частоти шлуночкової екстрасистолічної аритмії. Так, у контрольній групі вона скоротилась на 9,1 %, а в основній – на 20,8 %. Відмінності між групами через рік становили 10,2 %. На ІІІ етапі ми взагалі не спостерігали пацієнтів із парною шлуночковою екстрасистолією.

У табл. 7.2 наведено дані щодо структурно-функціональних змін серця при динамічному спостереженні. У контрольній групі відзначалось прогресивне збільшення розмірів ЛП порівняно з початковими значеннями. В основній групі також спостерігали поступове, але не інтенсивне збільшення порожнини ЛП. Наведені дані свідчать про прогресування процесів ремоделювання передсердь, що є локальним відображенням зміни геометрії серця як під впливом вікових процесів, так і на фоні дії кардіостимулятора. Підтвердженням цього є посилення гіпертрофії МШП і ЗСЛШ. Розміри правого передсердя також поступово збільшились, причому на тлі другого режиму лікування вказані процеси відбувались менш активно. Важливим маркером серцевої недостатності є ΔS ЛШ. Як виявилось, цей ехокардіографічний показник у 1-й групі поступово знижувався.
Таблиця 7.2
Структурно-функціональні показники серця у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на етапах лікування (М±m)

	Показники
	Етап
лікування
	Групи хворих

	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	ЛП, см
	I

II

III
	4,83(0,03 1
4,82(0,04 1

5,02±0,03 134
	4,85(0,04 1
4,77(0,02 12

4,90±0,02 145

	МШП, см
	I

II

III
	1,26(0,06 1
1,25(0,04 1

1,31±0,05 1
	1,28(0,02 1
1,28(0,03 1

1,31±0,08 1

	ЗСЛШ, см
	I

II

III
	1,18(0,061
1,19(0,041

1,24±0,091
	1,20(0,051
1,21(0,081

1,24±0,031

	Праве передсердя, см
	I

II

III
	4,10(0,081
4,08(0,021

4,45±0,041
	4,12(0,051
3,46(0,0712

4,18±0,0315

	ΔS, %
	I

II

III
	35,0(1,451
35,5(0,351

30,2±0,44134
	35,2(1,101
36,8(0,40
35,1±0,1815

	КСО, мл
	I

II

III
	46,0(1,451
46,2(0,881

47,2±1,211
	46,2(1,091
46,0(0,951

46,5±0,591

	КДО, мл
	I

II

III
	132,3(1,501
132,9(2,681

134,6±1,5613
	130,1(2,131
129,5(2,4112

131,2±1,25145

	ФВ, %
	I

II

III
	62,50(1,451
62,44(1,921

56,8±1,51134
	60,13(1,131
61,88(1,621

59,2±1,40145

	Тиск у легеневій артерії, мм рт. ст.
	I

II

III
	42,1(0,061
41,3(0,081

48,8±0,02134
	40,9(0,021
37,1(0,0512

41,7±0,031345


Включення до комплексного лікування ліпосомальних препаратів сприяло деякому гальмуванню процесів патологічного ремоделювання і подальшого прогресування ХСН. Поступове погіршення стосувалось КСО та КДО. Причому в 2-й групі були отримані дещо кращі результати щодо цих показників. Як відомо, ФВ є одним із головних параметрів, що відбивають глобальну систолічну функцію ЛШ. На тлі лікування в контрольній групі відбувався поступовий регрес цього показника на 5,7 %, а в основній темпи прогресування серцевої недостатності були нижчими, тому ФВ зменшилась лише на 0,93 %. Доцільно зауважити, що тиск крові в легеневій артерії у даної категорії хворих демонструє, з одного боку, погіршення функціональних можливостей лівих відділів серця, а з іншого – є відображенням прогресування ХОЗЛ і пневмосклеротичних процесів у капілярному руслі легенів. Якщо в 1-й групі відзначалось поступове зростання тиску крові в легеневій артерії на 6,7 мм рт. ст., то в 2-й зростання було повільнішим – лише на 0,8 мм рт. ст. за рік, що дорівнювало похибці дослідження. Разом з тим, величина тиску крові в легеневій артерії в обох групах статистично відрізнялась від аналогічного значення в умовно здорових людей.

Основною метою даного дослідження став аналіз впливу двох режимів лікування на частоту й тривалість постімплантаційної ФП. Як виявилось через рік, добова частота денних нападів знизилась у контрольній групі в середньому на 0,2 за добу порівняно із початковими даними, а в основній – на 1,3. За результатами порівняння через рік поспіль відмінність між групами становила 0,9 на добу (рис. 7.6). Добова кількість нічних нападів у 1-й групі зменшалась на 0,1, а в 2-й – на 0,9. За рахунок цього знизилась і тривалість одного денного епізоду на 3,8 і 7,1 хвилини відповідно, а за результатами лікування різниця між групами становила 2,7 хвилини. Регресія тривалості нічних епізодів становила відповідно 1,2 і 2,7 хвилини. Сумарна пароксизмальна активність у контрольній групі скоротилась на 6,5 хвилин, а в основній – на 10,5 хвилин.
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	Рис. 7.6. Тривалість епізодів ФП за результатами добового кардіомоніторування у хворих старших вікових категорій 
на етапах лікування (хвилини).

Примітка. 1 – тривалість одного денного епізоду, 2 – тривалість одного нічного епізоду, 3 – добова тривалість пароксизмальної активності.


Динаміку показників цитокінів у сироватці крові надано на рис. 7.7.
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	Рис. 7.7. Показники рівнів прозапальних цитокінів у сироватці крові
хворих старших вікових категорій на етапах лікування (пг/мл).



Спостерігаються позитивні зрушення всіх досліджених параметрів. Так, рівень IL6 зменшився в обох групах, але більшою мірою в основній. Відмінності з початковим рівнем становили в 1-й групі 0,85 пг/мл, у 2-й – 1,8 пг/мл, причому, в основній групі через рік величина цього прозапального цитокіну дорівнювала значенню в групі контролю здорових осіб. Також спостерігалось поступове зниження TNF(, у 1-й групі на 1,12 пг/мл, у 2-й – на 3,45 пг/мл, а відмінності між групами на ІІІ етапі спостереження склали 1,9 пг/мл. Аналогічна тенденція стосувалась і IL10. Слід зазначити, що, не дивлячись на позитивну динаміку в бік зниження TNF(, його значення все ж таки в декілька разів перевищували відповідний показник в умовно здорових людей.

Аналіз реологічних характеристик через рік від початку спостереження за хворими виявив зниження показника адгезованих тромбоцитів у 1-й та 2-й групах відповідно на 2,9 % і 6,3 % ((2=4,66, p=0,042), що відображено на рис. 7.8. 
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	Рис. 7.8. Реологічні показники крові у хворих старших

вікових категорій на етапах лікування (%).
Примітка. 1 – агрегація тромбоцитів, 2 – адгезія тромбоцитів, 
3 – агрегація еритроцитів.


При цьому лише в основній групі їх частота практично досягла відповідного рівня в умовно здорових осіб. Відсоток агрегованих еритроцитів також мав тенденцію до регресії: в 1-й групі на 1,4 %, а в 2-й групі на 4,7 % ((2=7,18, p<0,001). Величина такого біофізичного показника на ІІІ етапі лікування в основній групі хворих не відрізнялась від рівня практично здорових контрольної групи. Частка агрегованих тромбоцитів у 1-й групі на тлі лікування статистично достовірно зменшилась по відношенню до початкових значень на 5,7 %, а в 2-й групі на 8,6 % ((2=4,80, р=0,047). За результатами лікування на ІІІ етапі спостереження відмінності між групами становили 2,5 %.
Таблиця 7.3
Вазоконстрикторні показники ЕФС у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП на етапах лікування і в умовно здорових осіб контрольної групи (M±m)

	Показники
	Здорові

(n=30)
	Етапи
лікування
	Групи хворих

	
	
	
	1-а (n=22)
	2-а (n=24)

	ЕT1, пг/мл
	4,1±0,07
	I

II

III
	8,4±0,10 1
8,2±0,07 1

8,0±0,08 1
	8,6±0,12 1
7,3±0,06 12

6,1±0,05 135

	TxA2, нг/мл
	7,2±1,15
	I

II

III
	21,1±1,25 1
20,5±1,40 1

19,2±1,54 13
	21,5±1,15 1
20,0±1,49 1

17,8±1,44 1345


Примітки: 

1. Етапи лікування: I – до лікування, II – через 10 днів, III – через 1 рік;

2. 1 відмінності між показниками у хворих і здорових статистично достовірні; 2 відмінності між показниками на I і II етапах лікування статистично достовірні; 3 відмінності між показниками на I і III етапах лікування статистично достовірні; 4 відмінності між показниками на II і III етапах лікування статистично достовірні;5– відмінності між показниками у хворих 1-ї та 2-ї груп статистично достовірні.

Показники ЕФС наведено в табл. 7.3, з якої випливає, що в 1-й групі мала місце тенденція до зменшення рівня ЕТ1 і TxA2, в той час як у 2-й отримано статистично достовірну відмінність порівняно з початковими значеннями. При цьому зростання рівня нітритів мало тенденційний характер у контрольній групі (на 0,4 мкмоль/л) і статистично значущий – в основній (на 1,1 мкмоль/л). Між тим обидва отримані результати через рік не сягали аналогічного показника в умовно здорових людей.
Як відомо, сироваткова концентрація NT-proBNP є прогностичним маркером прогресування ХСН. Як з’ясувалось (рис. 7.9), у 1-й групі спостерігалось повільне зниження цього показника. Відмінності до та після лікування в цій контрольній групі становили 60,3 пг/мл, у той час як в основній – 145,0 пг/мл. Між тим жодна з груп наприкінці річного періоду спостереження не досягла рівня умовно здорових людей. Таким чином, поступове зниження маркера свідчить про позитивізацію прогнозу в контексті швидкості прогресування ХСН, а результати ехокардіографічного дослідження є підтвердженням такої тенденції.
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	Рис. 7.9. Динаміка змін запально-судинно-метаболічних показників у крові хворих старших вікових категорій на етапах лікування (І, ІІ, ІІІ) у порівнянні з аналогічними параметрами в групі умовно здорових (К), 
яких прийнято за 100 %.


ТІМР-1 являє собою маркер ремоделювання міокарда, а MMP синтезується фібробластами, хондроцитами, макрофагами, ендотеліоцитами під впливом цитокінів, у тому числі IL6, IL10 i TNF(. MMP бере участь у процесах деградації колагенових волокон екстрацелюлярного матриксу. Таким чином, дослідження обох показників дозволяє оцінити стан синтезу/деградації сполучної тканини та ремоделювання серця. Як виявлялось, початковий вміст TIMP-1 значно перевищував аналогічний показник в умовно здорових людей (див. рис. 7.9). На тлі загальновизнаного лікування відбулось статистично вірогідне зниження рівня ТІМР-1 на 14,5 нг/мл, у той час як програма з додаванням ліпосомальних препаратів сприяла суттєвому зменшенню його концентрації на 32,7 нг/мл. Навпроти, початкова активність MMP1 була надто низькою порівняно з умовно здоровими, та на фоні лікування збільшилась статистично значуще в обох групах (у 1-й на 8,5 нг/мл, а в 2-й на 14,0 нг/мл; (2=5,02, p=0,041). Отримані дані свідчать про превалювання синтезу основної речовини сполучної тканини над деградацією, що в свою чергу відображається прогресуючим перебігом кардіосклеротичних процесів, які протікають з порушеннями ритму серця й систоло-діастолічними розладами. Отже, ліпосомальна терапія, як компонент комплексного лікування, сприяє більш активному гальмуванню синтезу основної речовини сполучної тканини і активації її деградації, що віддзеркалює уповільнення кардіосклеротичних процесів.
Групи хворих відрізнялися за частотою госпіталізацій протягом року. Як виявилося, через пароксизми ФП всього було госпіталізовано 36,4 % від числа хворих 1-ї і 12,5 % 2-ї груп ((2=8,25, p<0,001). До того ж, середня частота госпіталізацій з приводу пароксизмальної активності становила в 1-й групі 3,2±0,06, а в 2-й – 1,5±0,07 за місяць (t=18,44, p<0,001). За даними дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, характер лікування визначає причини госпіталізації хворих за термін спостереження (WR=7,36, p<0,001). Якщо в 1-й групі на 14,0 % частіше були випадки декомпенсації ХСН, на 9,4 % – емболічні інсульти, на 4,9 % – тромбоемболія легеневої артерії, то в 2-й групі – на 3,8 % кровотечі. Загалом, частота госпіталізацій протягом року в 2-й групі виявилася меншою на 26,1 % ((2=6,60, p=0,008).
6 (27,3 %) хворих контрольної групи і 4 (16,7 %) основної за 12‑місячний термін спостереження померли (за даними критерію Макнемара-Фішера відмінності невірогідні; (2=0,59, р=0,442). Треба підкреслити, що тромбоемболія легеневої артерії в контрольній групі мала місце в 4 спостереженнях і жодного разу в основній групі ((2=4,45, р=0,035), тоді як виключно в 2-й групі у двох випадках констатовані коморбідні злоякісні пухлини як причини летального результату. Рис. 7.10 демонструє помісячну виживаність пацієнтів. З наведених даних випливає, що в 1-й групі хворі помирали вже починаючи з 3-го місяця від початку дослідження, в той час як у 2-й – з 7-го.
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	Рис. 7.10. Річна виживаність хворих основної та контрольної груп (%).


Через рік спостереження у 16,3 % хворих 1-ї групи і у 30,8 % представників 2-ї групи пароксизми ФП припинилися (як свідчить параметр Макнемара-Фішера, відмінності статистично вірогідні; (2=6,26, р=0,012). Багатофакторний дисперсійний аналіз Уїлкоксона-Рао продемонстрував високодостовірний вплив характеру медикаментозного лікування на показники якості життя за шкалою SF-36 (WR=10,03, p<0,001). За результатами виконаного дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта, використання в комплексному лікуванні ліпосомальних препаратів чинить вірогідну дію лише на показники життєздатності (BF=6,92, p<0,001) та соціального функціонування (BF=5,79, p=0,012). Рис. 7.11 демонструє динаміку показників якості життя в залежності від лікувальної програми у порівнянні із умовно здоровими особами. Включення до лікування ліпосомальних препаратів завдяки комплексному позитивному впливу на стан серцево-судинної системи дозволив покращити показники рольового фізичного функціонування, фізичного функціонування, загального здоров’я, життєздатності, соціального функціонування, рольового емоційного функціонування та психологічного здоров’я.
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	Рис. 7.11. Показники якості життя у хворих старших вікових категорій

з постімплантаційною ФП через рік спостереження (бали).

Примітка. Показники: 1 – рольового фізичного функціонування; 2 – фізичного функціонування; 3 – болю; 4 – загального здоров’я; 5 – життєздатності; 6 – соціального функціонування; 7 – рольового емоційного функціонування; 8 – психологічного здоров’я.



В табл. 7.4 наведено основні інтегральні патогенетичні ефекти ліпосомальних форм фосфатидилхоліну і кверцетину, які лежать в основі отриманих клінічних ефектів. Вони стосуються протиішемічних, антиаритмічних, антиоксидантних, антиагрегантних, протизапальних впливів.

Таблиця 7.4
Патогенетичні ефекти ліпосомальних засобів у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП

	Патогенетичні ефекти
	Спрямованість ефектів

	Ішемія міокарда
	↓

	Синтез оксиду азоту
	↑

	Мікроциркуляція
	↑

	Гіперагрегація формених елементів крові
	↓

	Активація ПОЛ
	↓

	Синтез антиоксидантів
	↑

	Системне запалення
	↓

	Прогресування серцевої недостатності
	↓

	Прогресування міокардіального ремоделювання
	↓


Примітка. ↑ збільшення, ↓ зменшення.


Резюме. Ліпосомальний фосфатидилхолін і кверцетин, як компоненти лікувально-профілактичної програми при тривалому періоді спостереження, за рахунок комплексу позитивних ефектів дозволили суттєво знизити частоту і тривалість пароксизмів ФП, поліпшити стан серцево-судинної системи, збільшити ефективність безпосередніх та відділених результатів лікування, загальмувати темпи прогресування ХСН, частоту госпіталізацій і смертності, а також поліпшити показники якості життя, які характеризують як фізичний, так і психічний стан здоров’я хворих[41, 42, 89, 93, 100].

УЗАГАЛЬНЕННЯ І АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Серед скарг хворих переважали симптоми запаморочення (56,5 %), болю в прекардіальній ділянці, задишки, пітливості та кашлю (відповідно у 28,3 %). При аналізі окремих симптомів ХСН виявилось, що частота задишки при фізичному навантаженні була виражена вірогідно меншою мірою (у 17,4 %), ніж стомлення (у 34,8 %).

Серед окремих електрокардіографічних характеристик відзначено досить часту надшлуночкову екстрасистолію (у 52,2 %), гіпертрофію ЛП (у 63,1 %) і ЛШ (у 60,9 %), а також дифузні зміни міокарда (у 84,8 %). При аналізі частоти окремих класів шлуночкових порушень ритму доцільно підкреслити переважання 1, 2, 3 класів за відносно меншої частоти класів 4А і 4Б. Аналіз структурно-функціональних показників серця виявив, що у дослідженої категорії хворих мала місце виражена дилатація передсердь, перш за все лівого. До того ж показано достовірні відмінності ознак гіпертрофії МШП і ЗСЛШ. Виявлено і збільшення розмірів порожнини правого передсердя порівняно з групою умовно здорових, що відбиває стан глобальних процесів інволютивного і гіпертензивного ремоделювання та свідчить про підвищення навантаження на праві відділи серця за рахунок пневмофіброзу, збільшення тиску крові в легеневій артерії. Наслідком цих складних перетворень є формування легеневого серця зі схильністю до дилатації нижньої порожнистої вени. Привертає увагу тенденція до погіршення параметрів скоротливості ЛШ, достовірне зниження величини ударного об’єму, збільшення КСО і КДО. Відображенням цих процесів стало пригнічення глобальної систолічної функції ЛШ, що проявилось у вірогідному зниженні ФВ на 4,03 %.

Ураження клапанного апарату серця в основному представлено потовщенням мітрального й аортального клапанів (у 82,7 % і 63,0 % спостережень відповідно), наявністю мітральної та аортальної регургітації (71,7 % і 10,9 %), дегенеративними вадами серця з переважанням аортального стенозу (у 17,4 %), ознаками гіпертрофії МШП і ЗСЛШ, дилатації лівих відділів серця й правого передсердя, наявністю діастолічних розладів (у 54,3 %) та зниженням параметрів скорочувальної функції ЛШ (у 26,1 %). При аналізі частоти патологічного ремоделювання серця у хворих похилого віку з постімплантаційною ФП встановлено превалювання концентричної гіпертрофії (у 58,7 %) на тлі істотно низької частоти ексцентричної гіпертрофії (у 15,4 %) і концентричного ремоделювання (у 17,4 %). 
У результаті аналізу типів дисфункції ЛШ у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП виявилось, що серед досліджених пацієнтів переважали хворі з ізольованою діастолічною дисфункцією (60,8 %) і систоло-діастолічною дисфункцією (19,6 %). Ізольована систолічна дисфункція зустрічалась лише у 13,1 % хворих. У більшості пацієнтів мали місце діастолічні порушення і лише у 19,6 % мішані, систоло-діастолічні. До того ж, граничні значення ФВ ЛШ мали місце у 15,2 % від числа хворих. У 4,3 % величина ФВ виявилась менше 45 %, а у решти обстежених систолічна функція була збережена. При порівняльній оцінці параметрів діастолічної функції ЛШ статистично значущі відхилення від групи умовно здорових людей відзначено для всіх досліджених показників. Аналіз частоти варіантів діастолічної дисфункції показав переважання релаксаційних змін (у 64,3 %). Псевдонормальні зміни мали місце у 21,4 % від числа пацієнтів, у той час як рестриктивні – лише у 14,3 %. На діастолічну функцію ЛШ чинять дію такі фактори, як вік пацієнтів, в’язкість крові та тривалий гіпертензивний анамнез.

У обстеженого контингенту хворих переважали денні епізоди аритмії, причому тривалість одного нічного епізоду була вдвічі меншою, ніж денного. 
У хворих усі параметри тесту 6-хвилинної ходьби знаходились на нижніх межах «коридору», а це свідчить про те, що референтні значення, використовувані для визначення ФК, є середніми без урахування вікових і статевих особливостей. У пацієнтів з ФП отримані результати виявились нижчими, як у порівнянні з умовно здоровими, так і зі стандартними референтними значеннями.


Дослідження сироваткового вмісту прозапальних цитокінів у хворих продемонструвало статистично значуще переважання середніх значень IL6 (на 2,01 пг/мл), TNF( (на 4,86 пг/мл), IL10 (на 17,06 пг/мл) по відношенню до умовно здорових людей. Вказані відмінності між дослідженими групами свідчать про активність системної запальної реакції. 
При дослідженні показників коагуляції крові виявились достовірно збільшеними по відношенню до умовно здорових параметри тромбінового часу (на 5,7 с) і ФГ (на 1,6 г/л) та зменшеним час згортання крові (на 1,0 хв). При дослідженні реологічних показників встановлено статистично вірогідну відмінність з боку в’язкості крові та стану адгезії-агрегації формених елементів крові в бік гірших значень у хворих порівняно з умовно здоровими. Наведені дані свідчать про наявність у хворих синдрому гіперв’язкості-гіперкоагуляції.

На агрегаційні параметри тромбоцитів і еритроцитів у хворих з постімплантаційною ФП за результатами виконаного дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта впливають частота й тривалість нападів аритмії, наявність систолічної дисфункції ЛШ та стадія ХСН, але не діастолічна дисфункція і не наявність дегенеративної вади серця. Як свідчить багатофакторний дисперсійний аналіз Уїлкоксона-Рао, стан гіперагрегації тромбоцитів високодостовірно впливав на розміри лівих відділів серця й правого передсердя, за даними ж однофакторного аналізу, гіперадгезія тромбоцитів чинила вірогідний вплив лише на розміри ЛП і ЛШ, а гіперфібриногенемія діяла тільки на розміри ЛП.


Серед найбільш важливих і частих факторів, які впливають на ризик тромботичних ускладнень, були АГ (52,2 %), ХСН (23,9 %), вік понад 75 років (32,6 %), чоловіча стать (65,2 %). При цьому найчастіше хворі (67,4 %) одночасно перебували під впливом 3-4 факторів.
Дослідження показників пероксидації (ДК) і антиоксидантного захисту (ТФ) вказало на вірогідно збільшений сироватковий рівень першого продукту ПОЛ на тлі пригнічення другого. Співвідношення ДК і концентрації в крові ТФ становило 8,3 у дослідженої категорії хворих на відміну від 23,5 в умовно здорових людей. Встановлено збільшення значень в сироватці крові ХС, ХС ЛПНГ за зниженого вмісту ХС ЛПВГ, наявність тенденції до зростання сироваткового рівня ТГ та ХС ЛПДНГ. Дослідження стану функції судинного ендотелію встановило дисбаланс чинників, що викликають судинний спазм, на тлі пригнічення вазодилататорів. Вміст вазоконстриктору ЕТ1 був вірогідно меншим за аналогічний показник у групі порівняння, а концентрація ТхА2 виявилась вищою, ніж у групі умовно здорових. Навпаки, рівень вазодилататорів нітритів та GMP був достовірно меншим.

Суттєво збільшений сироватковий рівень NT-proBNP відбиває негативний прогноз відносно формування й прогресування ХСН. Надто високий вміст у крові TIMP-1 та суттєво знижена концентрація MMP1 по відношенню до норми характеризують негативні процеси патологічного ремоделювання міокарда та накопичення основної речовини сполучної тканини. 
Дослідження стану серцево-судинної системи до лікування та через 10 днів від його початку показало, що на тлі традиційного медикаментозного лікування у представників 1-ї (контрольної) групи зменшилась частота болю в прекардіальній області на 4,6 %, в той час як у 2-й групі відмінності становили 8,4 % (різниця достовірна). У 1-й групі частота відчуття прискореного серцебиття не змінилась, проте у 2-й вірогідно зменшилась. Втричі зменшилась і частота відчуття перебоїв у роботі серця в основній групі. Аналогічна динаміка стосувалась задишки, стомлення при фізичному навантаженні й частоти набряків (пастозності) нижніх кінцівок.


При аналізі електрокардіографічних показників до та після лікування виявилось, що в основній групі значно відчутніше зменшилась частота надшлуночкової екстрасистолії. Окрім того, частота шлуночкової екстрасистолії зменшилась на 4,5 % в 1-й і на 12,5 % в 2-й групах. Зниження частоти «дуплетів» спостерігали лише в групі ліпосомальної терапії. Також тільки в основній групі зменшилась частота блокади правої і лівої ніжок пучка Гіса. Загалом, як демонструє багатофакторний аналіз Макнемара-Фішера, існують вірогідні відмінності трансформації ЕКТ-показників в обох групах хворих до і після лікування ((2=8,62, p=0,017), а аналіз Уїлкоксона-Рао засвідчив достовірний вплив лікування на інтегральну динаміку цих параметрів ЕКТ (WR=5,89, p=0,004). У обох групах залишилась незміненою частота гіпертрофії лівих відділів серця. Між тим, у представників 2-ї групи зменшилась частота гіпертрофії правого передсердя при незмінених параметрах цього показника в 1-й групі. Ці дані свідчать про зменшення навантаження на праві відділи серця в процесі лікування. Саме здатністю ліпосомальних препаратів активізувати метаболічні реакції можна пояснити дещо кращі результати стосовно таких ознак, як нодальні блокади й екстрасистолічна аритмія, оскільки вони свідчать про відновлення метаболічних процесів. Відносно частоти «дифузних змін міокарда», то в 1-й групі регресія цієї ознаки становила 4,5 %, а в 2-й – 20,8 % (відмінності достовірні).
Аналіз результатів лікування показав, що в 1-й групі спостерігалось зменшення частоти класів 1 та 2 шлуночкових порушень ритму, а частота класів 3, 4А і 4Б залишилась без змін. У 2-й групі частота класів 1, 2, 3 та 4А зменшилась більш суттєво, а частота класу 4Б залишилась без змін. Включення до комплексного лікування метаболітотропних речовин, за отриманими даними, позитивно впливає не лише на зменшення частоти шлуночкових екстрасистол, але й на їх «безпечність» з прогностичних міркувань.
Аналіз структурно-функціональних показників серця в динаміці спостереження показав наявність ознак дилатації ЛП. Лікування лише в 2‑й групі сприяло достовірному зменшенню його розмірів. Регрес розмірів передсердь в основній групі може свідчити як про часткову реверсію дилатації, що викликана перевантаженням за рахунок високого системного тиску крові, так і про зменшення тиску крові в правих порожнинах серця і в легеневій артерії. Зниження величини саме цього показника в основній групі було в 4,8 рази більшим. На тлі лікування в 1-й і 2-й групах відбулась статистично незначуща динаміка КСО та КДО, а також ФВ ЛШ.

Частота пульмональної регургітації та дилатації правого передсердя зменшилась тільки в основній групі. Якщо в 1-й групі частота діастолічної дисфункції ЛШ серця на тлі медикаментозної терапії не змінювалась, то в 2-й у процесі лікування отримано статистично достовірні відмінності порівняно з вихідними величинами. Частота зниження скорочувальної функції залишилась майже без змін.


Зміни параметрів ВСР, що відбулись у процесі лікування, свідчать про зменшення активності симпатичної складової серцевого ритму та зростання значення парасимпатичної гілки. Така інтенсивність зниження симпатичного впливу на тлі відновлення парасимпатичної дії прослідковується більшою мірою у хворих основної групи. Якщо традиційне лікування без ліпосомальних препаратів сприяло незначному зниженню показника периферичного судинного опору, то з додаванням фосфатидилхоліну й кверцетину – на 27,8 %. Зменшення судинного опору відбиває пригнічення постнавантаження і, відповідно, ознак лівошлуночкової серцевої недостатності із поліпшенням систолічної та діастолічної функції ЛШ, зниженням тиску крові в ЛП, оберненою реверсією його дилатації. Стосовно зміни типів діастолічної дисфункції на тлі лікування, відзначалась відсутність динаміки цього показника в 1-й групі, а в 2-й мала місце лише тенденція до зменшення частоти релаксаційних порушень.

За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао встановлено, що застосування ліпосомальної терапії значно впливає на результати лікування. До того ж, як свідчать однофакторний дисперсійний аналіз Брауна-Форсайта та непараметричний кореляційний Кендалла, використання ліпосомальних препаратів діє на частоту пароксизмів ФП у денні часи та тривалість одного епізоду нападу.

Зниження частоти пароксизмів ФП в основній групі до та після лікування виявилось вірогідним. Уночі в 1-й групі частота нападів не змінювалась, а в 2-й мала лише тенденцію до зниження порівняно з вихідними значеннями. Тривалість ФП на тлі введення в лікування ліпосомальних засобів була вдвічі меншою, ніж при традиційній загальновизнаній терапії, стосовно чого були отримані статистично вірогідні відмінності.


Аналіз впливу двох терапевтичних режимів на рівень прозапальних цитокінів показав, що сироваткова концентрація IL6 у 1-й групі мала лише тенденцію до зниження, проте як у 2-й групі вона достовірно зменшилась та після 10-денного лікування вже не відрізнялась від аналогічного показника в умовно здорових людей. Рівень TNF( в основній групі знизився у 5,4 рази більше, ніж у контрольній, між тим значення через 10 діб від початку лікування все ж відрізнялись від відповідних параметрів у групі умовно здорових осіб. Концентрація IL10 у сироватці пацієнтів 2-ї групи порівняно з 1-ю знизилась майже в 4,3 рази (відмінності високодостовірні). Слід зазначити, що, за даними багатофакторного аналізу Уїлкоксона-Рао, використання ліпосомальних препаратів у комплексному лікуванні хворих вірогідно впливає на інтегральний характер прозапальної цитокінової мережі, в тому числі на рівень IL6, IL10 i TNF(, як засвідчив і аналіз Брауна-Форсайта. На достовірну динаміку показників цитокінів у 2-й групі вказує також аналіз множинної регресії.


Дослідження параметрів коагуляції крові продемонстрували статистично значущі відмінності тромбінового індексу у хворих порівняно з умовно здоровими. У обох групах пацієнтів не відбувалось будь-яких зрушень цього значення. Час згортання крові виявився достовірно меншим за показник у групі контролю та на тлі лікування мав лише незначну тенденцію до скорочення. Початкові рівні ФГ виявились вірогідно вищими за ці значення в умовно здорових людей, проте пригнічення даного показника відбулось лише в основній групі спостереження. Разом з тим, рівень фібриногенемії в 2-й групі не досяг відповідного значення в контролі.
Параметри агрегації формених елементів крові (еритроцитів та тромбоцитів) виявились статистично вищими у хворих порівняно з умовно здоровими. Об’ємна в’язкість крові знизилась тільки в основній групі, а відсоток тромбоцитів, що перебувають у стані гіперадгезії, зменшився більш суттєво. При цьому величина після лікування статистично не відрізнялась від аналогічних значень у контролі. Індекс агрегації еритроцитів у 2-й групі значно знизився, сягаючи рівня здорових людей.
Вихідні значення ДК у групах хворих були статистично вищими за рівень групи контролю. Привертав увагу той факт, що в контрольній групі на тлі традиційного медикаментозного лікування цей показник ПОЛ мав тенденцію до підвищення, а в основній навпаки – знижувався. Після лікування в 1-й і 2-й групах значення ДК були вірогідно вищими у порівнянні зі здоровими. Концентрація антиоксиданту ТФ виявилась низькою, проте якщо на тлі лікування в 1-й групі мало місце подальше її пригнічення, то в 2-й встановлено статистично достовірне збільшення, хоча величина цього показника протиоксидантного захисту після лікування так і не досягла відповідного значення в умовно здорових осіб. 

Дослідження ліпідних метаболічних чинників показало суттєве зростання вихідної сироваткової концентрації ХС. У обох групах спостереження на тлі лікування існувала тенденція до зниження цього параметру жирового обміну. У 1-й і 2-й групах мала місце гіпертригліцеридемія, яка в подальшому поступово знижувалась. Більш інтенсивно показник пригнічувався на тлі включення в лікувальну програму ліпосомальних препаратів. У досліджуваних групах отримані результати вірогідно відрізнялись від параметрів умовно здорових. Зазначимо, що обидва терапевтичні режими не впливали на сироватковий рівень ХС ЛПВГ, ХС ЛПНГ та ХС ЛПДНГ.

Встановлено вплив ліпосомальних засобів на інтегральний стан ЕФС, про що свідчить здійснений багатофакторний аналіз Уїлкоксона-Рао. Як продемонстрував аналіз Брауна-Форсайта, використання в лікуванні ліпосомальних препаратів чинить дію на динаміку рівнів ендотелінемії та простациклінемії. Аналіз двох режимів лікування показав більш активні зрушення рівня ЕТ1 у разі включення в лікувальну програму ліпосомальних засобів. Зазначимо, що лише в основній групі констатовано достовірний вплив терапевтичних заходів на рівень ендотелінемії. Потрібно підкреслити, що гіпертромбоксанемія являє собою маркер високого ризику артеріального тромбозу. Враховуючи збільшення концентрації цього вазоконстриктора до лікування майже в 2,5 рази, можна вважати, що у дослідженої категорії пацієнтів існував високий ймовірний ризик тромботичних ускладнень. 
Вихідний рівень простациклінемії виявився суттєво зниженим та на тлі лікування в 1-й групі мав незначну тенденцію до зростання, а в 2-й групі така динаміка була більш значущою. Рівень нітритів у хворих виявився вдвічі меншим за показник умовно здорових. У контрольній групі на фоні терапії мала місце тенденція до його збільшення, проте як в основній встановлено статистично достовірне зростання. Концентрація GMP мала лише певну спрямованість на збільшення в обох групах спостереження.

При аналізі динаміки показника в крові NT-proBNP (маркера ХСН) з’ясувалось, що початкові величини в 3,5 рази достовірно перевищували аналогічні характеристики в умовно здорових людей. У процесі стандартного лікування відбулось зниження концентрації NT-proBNP на 23,3 пг/мл (на 10 %), у той час як на тлі терапії із застосуванням ліпосомальних метаболітотропних речовин – на 47,7 пг/мл (20 %), що свідчить про покращення прогнозу перебігу ХСН при включенні в комплексну лікувальну програму підтримуючого режиму ліпосомальних препаратів.

Вихідна активність ММР1 виявилась зменшеною порівняно зі здоровими, а концентрація TIMP-1 – збільшеною. У процесі спостереження в 1-й групі відбувалось незначне зростання ММР1, натомість у 2-й групі такі зміни були втричі більш суттєвими (відмінності вірогідні).
Безпосередні результати лікування оцінено через 10-денний термін. За даними дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта, на результати лікування в 1-й (контрольній) групі впливали такі чинники, як стать хворих, їх вік, частота й тривалість нападів ФП, наявність гіпертрофії правих відділів серця, тяжкість легеневої гіпертензії. У представників 2-ї (основної) групи на ефективність терапії діяли вік, стать, частота пароксизмів аритмії та їх тривалість, наявність шлуночкової екстрасистолії, супутньої АГ, гіпертрофії ЛШ і ЛП, тяжкість легеневої гіпертензії, порушення дифузійної здатності легенів, систолічна дисфункція та дилатація порожнини ЛШ.

Як свідчить непараметричний кореляційний аналіз Кендалла, ефективність лікування в обох групах прямо співвідносилась з використанням БАБ, аміодарону, варфарину, ІАПФ, сартанів, а ліпосомальні препарати, природньо, застосовувались у хворих 2-ї групи. У 1-й групі на дієвість лікувальних заходів впливали ФВ, скоротність ЛШ, розміри ЛП, а ефективність терапії позитивно корелювала зі скоротністю ЛШ, що продемонстрували дисперсійний аналіз Брауна-Форсайта та параметричний кореляційний Пірсона. У основній групі на ефективність терапії впливали скоротність ЛШ і розмір порожнини ЛП, знайдено прямі кореляційні зв’язки з результатами лікування параметрів ФВ та скоротності ЛШ, а також обернений – з розмірами ЛП.


Серед небажаних явищ, що зустрічались під час спостереження в перші 10 діб лікування, були запаморочення та минуща гіпотензія, які виявляли під час титрації дозування антигіпертензивних препаратів. Підсилення кашлю відзначали лише в одного хворого у відповідь на прийом ІАПФ. Сумарна частота небажаних проявів дії лікарських препаратів становила 13,6 % в контрольній групі і 8,3 % в основній (відмінності вірогідні).

Аналіз ефективності лікування, який проводили згідно з розробленими критеріями, показав наявність статистично вірогідних відмінностей у категорії «без змін» і «значне покращення». За результатами 10-денного лікування між основною і контрольною групами встановлено статистично значущі відмінності. У людей літнього віку ефективність медикаментозної терапії залежить від прихильності до лікування, яка виявилась різною. Так, високу прихильність наприкінці 10-денного лікування мали лише 18,2 % і 16,7 % від числа представників груп спостереження. У 50,0 % і 58,3 % відповідно вона виявилась «помірною», а у 31,8 % і 25,0 % відповідно – низькою.

Аналіз віддалених результатів лікування, проведений через рік від початку спостереження, показав поступове зменшення болю в прекардіальній ділянці. Частота цього симптому виявилась меншою в основній групі. Значно рідше хворі стали відчувати прискорене серцебиття. Так, у 1-й групі, порівняно з вихідними значеннями, воно зменшилось на 4,6 %, а в 2-й – на 8,4 %. Частота відчуття перебоїв зменшилась у контрольній групі на 9,1 %, а в основній – на 8,3 %, задишки – відповідно на 9,1 % і 20,9 %, надшлуночкової екстрасистолії – на 27,2 % та 37,5 %, шлуночкової екстрасистолічної аритмії – на 9,1 % і 20,8 %.
Включення до комплексного лікування ліпосомальних препаратів сприяло гальмуванню процесів патологічного ремоделювання і подальшого прогресування ХСН. Поступове погіршення стосувалось КСО та КДО. В основній групі темпи прогресування серцевої недостатності були меншими, хоча середні значення ФВ знизились на 5 % (дані недостовірні). Якщо в 1-й групі відзначалось поступове зростання тиску крові в легеневій артерії, то в 2-й групі такого не відбувалось.

Через рік добова частота денних нападів ФП знизилась у контрольній групі в середньому на 0,2 за добу порівняно із початковими даними, а в основній – на 1,3. Добова кількість нічних нападів у 2-й групі значно знизилась у порівнянні з 1-ю. За рахунок цього зменшилась удвічі і тривалість одного денного епізоду. Сумарна пароксизмальна активність у контрольній групі скоротилась на 6,5 хвилин, а в основній – на 10,5 хвилин.
Спостерігались позитивні зрушення всіх досліджених параметрів цитокінемії. Так, рівень IL6 достовірно зменшився в обох групах, але більшою мірою в основній. Відмінність з початковим вмістом у 2-й групі становила 1,8 пг/мл, а концентрація цього цитокіну вже дорівнювала показнику в групі контролю здорових осіб. Також спостерігалось поступове зниження TNF(, в 1-й групі на 1,12 пг/мл і втричі більше в 2-й. Аналогічна тенденція стосувалась і IL10. Слід зазначити, що не дивлячись на позитивну динаміку в бік зниження TNF(, його значення все ж таки в декілька разів перевищували аналогічний показник в умовно здорових людей.

Аналіз реологічних параметрів крові через рік від початку спостереження за хворими показав пригнічення індексу адгезованих тромбоцитів у 2,5 рази більше саме на тлі ліпосомальної терапії, а їх середні значення досягли рівня показників у здорових. Відсоток агрегованих еритроцитів та тромбоцитів мав аналогічну тенденцію до нормалізації.

Лише в основній групі отримано статистично достовірну відмінність концентрацій ЕТ1 та ТхА2 в сироватці порівняно з початковими значеннями. При цьому зростання рівня нітритів у контрольній групі майже не відбувалось, тоді як статистично значущий приріст цього показника ЕФС зареєстровано в процесі ліпосомальної терапії. Між тим обидва отримані результати через рік не досягали аналогічних значень в умовно здорових людей.

У 1-й групі спостерігалось повільне зменшення вмісту сироваткового NT-proBNP – маркера прогресування ХСН. Відмінності до та після лікування в цій контрольній групі становили 60,3 пг/мл, у той час як в основній – 145,0 пг/мл (різниця вірогідна). Жодна з груп наприкінці річного періоду спостереження не досягла контрольного рівня. Початковий вміст TIMP-1 значно перевищував аналогічний показник в умовно здорових людей. У процесі загальновизнаного лікування відбулось статистично вірогідне зниження рівня ТІМР-1 на 14,5 нг/мл, у той час як програма з додаванням ліпосомальних препаратів сприяла суттєвому зменшенню його концентрації на 32,7 нг/мл. Навпроти, початкова активність MMP1 була надто низькою порівняно з контролем, та на фоні лікування збільшилась статистично значуще в обох групах (у 1-й на 8,5 нг/мл, а в 2-й на 14,0 нг/мл). Отже, ліпосомальна терапія, як компонент комплексного лікування, сприяє більш активному гальмуванню синтезу основної речовини сполучної тканини і активації її деградації, що віддзеркалює уповільнення кардіосклеротичних процесів.
Через пароксизми ФП було госпіталізовано 36,4 % від числа хворих 1-ї і 12,5 % – 2-ї груп (відмінності високодостовірні). До того ж середня частота госпіталізацій з приводу пароксизмальної активності становила в 1-й групі 3,2±0,06, а в 2-й – 1,5±0,07 за місяць. За даними дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, характер лікування визначав причини госпіталізації хворих протягом терміну спостереження. Якщо в 1-й групі на 14,0 % частіше траплялись випадки декомпенсації ХСН, на 9,4 % – емболічні інсульти головного мозку, на 4,9 % – тромбоемболія легеневої артерії, то в 2-й групі – на 3,8 % – кровотечі. Загалом, частота госпіталізацій протягом року в 2-й групі виявилась достовірно меншою на 26,1%.
6 (27,3 %) пацієнтів контрольної групи і 4 (16,7 %) основної за 12-місячний термін спостереження померли (за даними критерію Макнемара-Фішера відмінності невірогідні). Треба підкреслити, що тромбоемболія легеневої артерії в контрольній групі мала місце в 4 спостереженнях і жодного разу в основній групі, тоді як виключно в основній групі у двох випадках констатовані коморбідні злоякісні пухлини як причини летального результату. У 1-й групі хворі помирали вже починаючи з 3-го місяця від початку дослідження, в той час як у 2-й – лише з 7-го.
Через рік спостереження у 16,3 % хворих 1-ї групи й у 30,8 % представників 2-ї групи пароксизми ФП припинились (відмінності статистично вірогідні). Багатофакторний дисперсійний аналіз Уїлкоксона-Рао продемонстрував високодостовірний вплив характеру медикаментозного лікування на показники якості життя за шкалою SF-36. За результатами виконаного дисперсійного аналізу Брауна-Форсайта, використання в комплексному лікуванні ліпосомальних препаратів чинило вірогідну дію лише на параметри життєздатності та соціального функціонування. Включення до лікування ліпосомальних препаратів завдяки комплексному позитивному впливу на стан серцево-судинної системи дозволило покращити показники рольового, рольового емоційного, фізичного й соціального функціонування, загального здоров’я, життєздатності та психологічного здоров’я.

Таким чином, у дисертації представлено теоретичне обґрунтування і досягнуто нове практичне вирішення актуального наукового завдання у галузі клінічної медицини, а саме кардіології – на підставі комплексу клінічних, лабораторних і інструментальних досліджень оцінено стан серцево-судинної системи у хворих з латентною ІХС, доведено патофізіологічну й прогностичну роль маркерів системного запалення, параметрів коагуляції-агрегації, гіпероксидації, ЕФС і метаболічних чинників, NT-proBNP та маркерів ремоделювання міокарда у виникненні й підтримці пароксизмальної форми ФП та її ускладнень, оцінено їх динаміку на тлі використання двох терапевтичних режимів (стандартного загальновизнаного медикаментозного та з додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину), оцінено безпосередні та віддалені результати, частоту припинення пароксизмальної активності, річну виживаність і якість життя хворих старших вікових категорій з постімплантаційною ФП.
ВИСНОВКИ

У дисертації представлено теоретичне обґрунтування і досягнуто нове практичне вирішення актуального наукового завдання у галузі клінічної медицини, а саме кардіології – на підставі комплексу клінічних, лабораторних і інструментальних досліджень оцінено стан серцево-судинної системи у хворих з ішемічною хворобою серця, доведено патофізіологічну й прогностичну роль маркерів системного запалення, параметрів коагуляції-агрегації, гіпероксидації, ендотеліальної функції судин, ліпідних метаболічних чинників, попередника мозкового натрійуретичного пептиду та маркерів ремоделювання міокарда у виникненні й підтримці пароксизмальної форми фібриляції передсердь та її ускладнень, оцінено їх динаміку на тлі використання двох терапевтичних режимів (стандартного загальновизнаного медикаментозного та з додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину), оцінено безпосередні та віддалені результати, частоту припинення пароксизмальної активності, річну виживаність і якість життя хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

1. Стан серцево-судинної системи у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь характеризується надшлуночковою екстрасистолією, гіпертрофією лівих відділів серця і дифузними змінами міокарда, з переважанням 1-3 класів шлуночкових порушень ритму, концентричною гіпертрофією та дилатацією лівих відділів серця (більшою мірою лівого передсердя), початковими ознаками зниження систолічної функції лівого шлуночка, помірною легеневою гіпертензією, наявністю дегенеративних змін мітрального й аортального клапанів, переважно денною ізольованою систолічною артеріальною гіпертензією, ознаками активації симпатичної вегетативної нервової системи і периферичного судинного спазму артерій, релаксаційної діастолічної дисфункції, денною пароксизмальною активністю.

2. У хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь формується складний багатофакторний комплекс патологічних порушень, який проявляється активацією системного запалення (гіперпродукцією інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-10, туморнекротичного фактора (), гіпероксидацією, метаболічними зрушеннями (гіперхолестерин- і гіпертригліцеридемією, дисбалансом ліпопротеїдів низької та високої густини), синдромами високої в’язкості, коагуляції та агрегації крові з ризиком тромботичних ускладнень на тлі ендотеліальної дисфункції судин (динаміки ендотеліну-1, тромбоксану-A2, простацикліну, циклічного гуанозинмонофосфату, нітритів) і змін лабораторних ознак ремоделювання міокарда (попередника мозкового натрійуретичного пептиду, тканинного інгібітору металопротеїназ-1, матриксної металопротеїнази-1).

3. За даними багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона-Рао, однофакторного Брауна-Форсайта, непараметричних Макнемара-Фішера та кореляційного Кендалла, включення фосфатидилхоліну й кверцетину в ліпосомальній формі в комплексну десятиденну лікувальну програму сприяє зменшенню частоти й тривалості нападів фібриляції передсердь, надшлуночкової й шлуночкової екстрасистолічних аритмій високих градацій, клінічних ознак, тиску крові в легеневій артерії, гіперсимпатикотонії на тлі відновлення парасимпатичної активності, ознак периферичної судинної констрикції та поліпшенню систоло-діастолічних характеристик лівого шлуночка.

4. Використання в комплексі лікувальних заходів ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину, на відміну від традиційного лікування хворих старших вікових категорії з постімплантаційною фібриляцією передсердь, сприяє зниженню активності системного запалення за рахунок пригнічення прозапальних цитокінів (інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-10, туморнекротичного фактора (), позитивному міокардіальному ремоделюванню та впливу на прогресування хронічної серцевої недостатності (зокрема, дії на такі маркери, як попередник мозкового натрійуретичного пептиду, тканинний інгібітор металопротеїназ-1, матриксна металопротеїназа-1), відновленню процесів перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантного захисту (динаміку дієнових кон’югатів, (-токоферолу), зменшенню синдромів гіперв’язкості та гіперадгезії-гіперагрегації формених елементів крові (еритроцитів, тромбоцитів), метаболічних ліпідних розладів, порушень ендотеліальної функції судин (дисбалансу вазоконстрикторів ендотеліну-1 і тромбоксану-A2 та вазодилататорів простацикліну, циклічного гуанозинмонофосфату, нітритів).

5. Віддалені результати спостереження за хворими на тлі реалізації лікувально-профілактичної програми зі застосуванням ліпосомальних препаратів, порівняно із загальновизнаною терапією, характеризуються статистично значущим зменшенням частоти кардіальних скарг, надшлуночкової й шлуночкової екстрасистолічної аритмії, стабілізацією розмірів лівих відділів серця, поліпшенням систоло-діастолічних параметрів лівого шлуночка, зниженням тиску крові в легеневій артерії, частоти денних і нічних епізодів фібриляції передсердь та їх добової тривалості, на 24 % меншою частотою госпіталізацій з приводу пароксизмальної активності, достовірним збільшенням у крові активності матриксної металопротеїнази-1 та нітритів, пригніченням ознак системного запалення, маркерів тромбогенності крові, рівнів попередника мозкового натрійуретичного пептиду, тканинного інгібітору металопротеїназ-1.

6. Тривалий лікувально-профілактичний режим із додаванням ліпосомальних форм фосфатидилхоліну й кверцетину дозволив статистично вірогідно збільшити на 15 % частоту повного припинення пароксизмальної активності, значно покращити показники рольового, рольового емоційного, фізичного й соціального функціонування, життєздатності, психічного та загального здоров’я.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У хворих на ішемічну хворобу серця старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь електрофізіологічні й ультразвукові методи дослідження серця слід доповнювати визначенням у крові рівнів запально-метаболічних та судинних маркерів (цитокінів інтерлейкін-6, інтерлейкін-10, туморнекротичного фактора (, попередника мозкового натрійуретичного пептиду, тканинного інгібітору металопротеїназ-1, матриксної металопротеїнази-1, параметрів ендотеліальної функції судин, ступеня коагуляції і агрегації формених елементів крові) з метою контролю ефективності лікувально-профілактичних заходів.

2. Включення ліпосомальних засобів фосфатидилхоліну та кверцетину в комплексну тривалу лікувально-профілактичну програму показано всім хворим на ішемічну хворобу серця старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь.

3. При проведенні основного 10-денного лікувального курсу хворим з постімплантаційною фібриляцією передсердь ліпосомальний препарат «ліпофлавон» у співвідношенні лецитину-стандарту й кверцетину 37:1 призначається внутрішньовенно зранку, а ліпосомальний препарат «ліпін» уводити внутрішньовенно краплинно по 500 мг на 50 мл фізіологічного розчину хлориду натрію увечері.

4. Програма ліпосомальної терапії у хворих старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь повинна застосовуватись на тлі використання базисних медикаментозних препаратів (аміодарон, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, сартани, аспірин, статини, (-адреноблокатори).

5. Обов’язкові підтримуючі (профілактичні) курси ліпосомальної терапії кверцетином+фосфатидилхоліном («ліпофлавоном+ліпіном») хворим старших вікових категорій з постімплантаційною фібриляцією передсердь потрібно проводити 10-денними циклами кожні 3 місяці (тобто 4 рази на рік).
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Додаток Б

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ
1. Національний конгрес «Людина та ліки – Україна»,                             1-3 квітня 2014 р., м. Київ, стендова доповідь.

2. LXXVI міжнародний медичний конгрес молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, теоретичної, профілактичної медицини, стоматології та фармації», 23-25 квітня 2014 р., м. Донецьк, усна доповідь.
3. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Проблеми атеросклерозу як системної патології», 20 березня 2014 р., м. Харків, усна доповідь.
4. Науково-практична конференція «Актуальні питання кардіології», 5-6 червня 2014 р., м. Донецьк, усна доповідь.
5. Міжнародна науково-практична конференція «Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан, перспективи досліджень», 21-22 жовтня 2016 р., м. Одеса, стендова доповідь. 
6. Міжнародна науково-практична конференція «Сучасна медицина: актуальні питання», 28-29 жовтня 2016 р., м. Одеса, усна доповідь.
7. Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках», 2-3 грудня 2016 р., м. Київ, усна доповідь.
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