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АНОТАЦІЯ
Починська М.В. Значення класів пульсового артеріального тиску в медикаментозному контролі пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами та кардіоресинхронізуючою терапією. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.11 - «Кардіологія». - Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України. - Харківський національний медичний університет Міністерства охорони здоров’я України, Харків, 2018.
Обстежено 215 пацієнтів (105 чоловіків і 110 жінок) середній вік яких склав 70 ± 9 років з показаннями до імплантації електрокардіостимуляторів (ЕКС): атріовентрикулярна блокада - у 125 (58%) пацієнтів, синдром слабкості синусового вузла - у 37 (17%), резистентна до медикаментозної терапії постійна форма ФП після радіочастотної абляції АВ-з’єднання - у 34 (16%) з VVI (R) та DDD (R), QRS > 120 мс, хронічна серцева недостатність (ХСН) II-III функціонального класу (ФК) і фракція викиду (ФВ) ≤ 35% - у 19 (9%) пацієнтів з CRT (P / D) режимом стимуляції. Критеріями включення були показання для постійної ЕКС зі шлуночковою стимуляцією і кардіоресинхронізуючої терапії (КРТ). Критеріями виключення були вік менше 40 років, наявність супутньої стенокардії IV ФК, ХСН IV ФК, стимуляція правого і/або лівого шлуночка (ПШ/ЛШ) менше 50% протягом року спостереження. Пацієнти обстежувалися до імплантації, в ранній постімплантаційний період (3-5 днів), через 6 та 12 місяців. 
Пацієнти були віднесені до п'яти класів пульсового артеріального тиску (ПАТ): I - дуже низький ПАТ - менше 20 мм рт. ст. - 0 пацієнтів (0%); II - низький більше 20 - менше 40 мм рт. ст. - 0 (0%); III - норма - 40 - 60 мм рт. ст. - 69 (32%); IV - високий понад 60 - менше 80 мм рт. ст. - 72 (33%); V - дуже високий - понад 80 мм рт. ст. - 74 пацієнта (35%).
Початково пацієнти концентрувалися по частоті спадання в III, IV і V класах ПАТ. В ранньому періоді після імплантації ЕКС доля пацієнтів в III класі збільшилася до 40%, при зменшенні її в IV і V класах ПАТ – до 29 і 31% відповідно. Через 6 місяців після імплантації частота зустрічальності пацієнтів в III класі ПАТ зменшилася до 39%, в V – до 29%, в IV класі збільшилася до 32%. На річному етапі імплантації ЕКС медикаментозна терапія позитивно позначилася на ПАТ, що проявилося збільшенням частоти зустрічальності пацієнтів в III класі до 74% за рахунок їх повного переходу із V класу та зменшення їх долі у IV класі до 26%. 
До імплантації ЕКС статистично значущих відмінностей у віці пацієнтів та підгрупах чоловічої і жіночої статі в класах ПАТ не встановлено. Частота зустрічальності постінфарктного кардіосклерозу (ПІКС) була однаково менше в III і IV класах ПАТ. Стабільної стенокардії - меншою в III класі, в 1,8 рази більша - в IV класі, та переважала у пацієнтів V класу ПАТ. Артеріальної гіпертензії (АГ) - в 3,3 рази менше в III класі ПАТ за IV та V класи. Цукрового діабету (ЦД) 2 типу - в 2 рази менша в IV в порівнянні з V класом ПАТ. Частота зустрічальності пацієнтів із ХСН та ФП зростала з класом ПАТ.
У пацієнтів до імплантації ЕКС нормальний клас ПАТ асоціювався з ПІКС (10%), I і II ФК стабільної стенокардії (12 і 10% відповідно), 1 ступенем тяжкості АГ (22%), I стадією ХСН (29%), I ФК ХСН (17%) та постійною формою ФП (10%). Високий клас - з ПІКС (14%), II ФК стабільної стенокардії (26%), 1 і 2 ступенем тяжкості АГ (42 і 47% відповідно), ЦД 2 типу (15%), I стадією ХСН (25%), I і III ФК ХСН (26%) та пароксизмальною, персистуючою формами ФП (15%). Дуже високий - з ПІКС (46%), II і III ФК стабільної стенокардії (43 і 31% відповідно), 3 ступенем тяжкості АГ (81%), ЦД (30%), I і II А стадіями ХСН (36, 34% відповідно), I і II ФК ХСН (41 і 30% відповідно), пароксизмальною, персистуючою (28%) і постійною (26%) формами ФП.
Імплантація ЕКС не знижала потребу пацієнтів в медикаментозній терапії, більш того, до річного періоду спостереження в III класі ПАТ підвищувалася частота призначення антикоагулянтів із 16% до 17%, діуретиків з 18% до 23%, β-адреноблокаторів з 3% до 69%, антагоністів кальцію (Са) з 4% до 7%, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) з 28% до 39%, блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА II) з 4% до 5%, інгібіторів гідроксіметілглютаріл (ГМГ) коензиму А (КоА) редуктази з 13% до 27%; в IV класі - антикоагулянтів з 32% до 34%, аміодарону – з 5% до 20%, діуретиків – з 23% до 28%, β-адреноблокаторів – з 4% до 80%, антагоністів Са з 16% до 20%, іАПФ – з 32% до 48%, БРА II – з 7% до 22% і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази – з 11% до 30%; в V класі - антикоагулянтів з 33% до 39%, аміодарону – з 8% до 29%, діуретиків – з 48% до 57%, β-адреноблокаторів – з 9% до 88%, антагоністів Са – з 37% до 48%, іАПФ – з 36% до 49%, БРА II – з 14% до 30% і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази – з 19% до 42%.
Підвищення частоти призначення антикоагулянтів до 100% у всіх класах і антиагрегантів до 46% у III та IV класах ПАТ відповідно було пов'язано з необхідністю профілактики тромбоемболічних ускладнень в ранній період після імплантації ЕКС.
На річному періоді спостереження після імплантації ЕКС в III класі ПАТ вважалося за доцільне підвищення коефіцієнта доз ß-адреноблокаторів, в IV і V класах - діуретиків і ß-адреноблокаторів. Імплантація ЕКС сприяла зниженню дози антагоністів Ca та іАПФ у всіх класах ПАТ. Коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази не залежав від класу ПАТ і не змінювався на річному етапі спостереження.
При VVI (R) режимі стимуляції частота зустрічальності пацієнтів була більша в III (42%) та менша в V (26%) класі ПАТ. При DDD (R) режимі - більша в V (44%) та менша в III (23%) класі ПАТ. При CRT (P / D) режимі стимуляції – більша в IV (58%) класі ПАТ, при цьому пацієнтів із V класом ПАТ не було зареєстровано.
В нормальному класі ПАТ в гострому періоді після імплантації ЕКС при VVI (R) та CRT (P / D) режимах стимуляції спостерігалося зниження ступеня тяжкості АГ, при CRT (P / D) - ФК стабільної стенокардії і стадій ХСН, при всіх режимах стимуляції - ФК ХСН. Через 6 місяців при VVI (R) та CRT (P / D) відбувалося зростання ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН, при DDD (R) - зниження ступеня тяжкості АГ і ФК ХСН, при CRT (P / D) режимі стимуляції – ФК стабільної стенокардії. Через 1 рік після імплантації ЕКС при VVI (R), CRT (P / D) з медикаментозною терапією сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, стадій ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ і ФК ХСН.
У високому класі ПАТ в гострому періоді після імплантації ЕКС при VVI (R) режимі стимуляції спостерігалося зростання ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при CRT (P / D) - зниження ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ. Через 6 місяців при VVI (R) - зростання стадій ХСН, при DDD (R) і CRT (P / D) – зниження ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ. На річному етапі після імплантації ЕКС при DDD (R) і CRT (P / D) медикаментозна терапія сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН.
У дуже високому класі ПАТ в ранній період після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) спостерігалося зниження ступеня тяжкості АГ, при VVI (R) режимі стимуляції - стадій ХСН і збільшення ФК ХСН. Через півроку при VVI (R) і DDD (R) – зниження ступеня тяжкості АГ, при DDD (R) режимі стимуляції - стадій і ФК ХСН. На першому році імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції медикаментозна терапія сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН.
В нормальному класі ПАТ в ранній період після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції спостерігалося зниження систолічного і діастолічного артеріального тиску (САТ і ДАТ). Через 6 місяців при CRT (P / D) - зниження САТ, нормалізація ДАТ. Через 1 рік - при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції – збільшення кінцево-систолічного та діастолічного об’ємів (КСО і КДО) та зниження ФВ ЛШ, при CRT (P / D) – нормалізація САТ, ДАТ і зниження КДО. На всіх етапах спостереження незалежно від режиму стимуляції відбувалася нормалізація частоти серцевих скорочень (ЧСС), при VVI (R) і DDD (R) – САТ, при CRT (P / D) – ФВ ЛШ.
У високому класі ПАТ в ранньому періоді після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції спостерігався ріст ДАТ. Через рік при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції – нормалізація САТ, зниження ФВ ЛШ, при CRT (P / D) – зниження САТ, КДО, нормалізація ДАТ. На всіх етапах спостереження імплантація ЕКС при всіх режимах стимуляції впливала на нормалізацію ЧСС, при CRT (P / D) – ФВ ЛШ і зниження КСО.
У дуже високому класі ПАТ на річному етапі після імплантації при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції відбувалося зниження САТ і ФВ. На всіх етапах спостереження імплантація ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції впливала на нормалізацію ДАТ і ЧСС.
На всіх етапах спостереження після імплантації та медикаментозної терапії середня базова частота стимуляції становила 60-64 уд/хв у всіх класах ПАТ незалежно від режиму стимуляції, що позитивно впливало на функцію ЛШ.
На річному періоді апаратної при DDD (R), CRT (P / D) і медикаментозної оптимізації відбувалося зниження імпедансу і амплітуди з ПШ і ЛШ у всіх класах і в більшій мірі в III класі ПАТ, при VVI (R) режимах стимуляції - в III, IV класах. При DDD (R) режимі стимуляції і медикаментозної терапії відбувалося підвищення детектованої і стимульованої АВ-затримки в V класі.
За даними кроково-дискримінантного аналізу прогностично значущими показниками нормалізації ПАТ для V класу були ЧСС, ТЗСЛШ і ТМШП, а для III, IV - ЧСС і ТЗСЛШ. 
Практичне значення отриманих результатів: обґрунтоване визначення рівня ПАТ у пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ дає змогу лікарю-кардіологу суттєво зменшити ризик кардіологічних ускладнень за умови покращення клінічних показників, підтримці стабільної гемодинаміки та корекції медикаментозної терапії; утримувати рівень ПАТ в межах 40-60 мм рт. ст. при його підвищенні за допомогою збільшення частоти призначення діуретиків, антагоністів Ca, іАПФ, БРА II, а також збільшення дози діуретиків; покращити рівень діагностики пацієнтів при своєчасному моніторуванні артеріального тиску, гемодинамічних та стимуляційних показників.
Ключові слова: постійна електрокардіостимуляція, кардіоресинхронізуюча терапія, медикаментозна терапія, пульсовий артеріальний тиск.
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Pochinska M. V. Values of pulse pressure classes in medicamentous control of patients with implanted permanent pacing and cardioresynchronization therapy. – The manuscript.
Thesis for a Candidate Degree in Medicine (PhD): Speciality 14.01.11 - «Cardiology». – V. N. Karazin Kharkiv National University, the Ministry of Education and Science of Ukraine. - Kharkiv National Medical University, the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.
Before cardiac pacemakers (CPM) implantation 215 patients including 105 men and 110 women of average age of 70 ± 9 years with following indications were examined: atrio-ventricular block – among 125 (58%) patients, sick sinus syndrome – among 37 (17%) patients, permanent atrial fibrillation resistant to drug treatment after AV-connection radio frequency ablation – among 34 (16%) patients at VVI (R) and DDD (R) mode, QRS > 120 ms, II-III functional class (FC) of chronic heart failure (CHF) and left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 35% – among 19 (9%) patients at CRT (P / D) stimulation mode. The indications for CPM implantation with the ventricular pacing and cardioresynchronization therapy (CRT) were the entry criterion. The withdrawal criteria embraced the age of less than 40 years, presence of assident IV FC cardiac angina, IV FC of CHF, pacing of the right and/or left ventricle (RV / LV) lasting less than 50% during one monitoring year. The patients were examined before implantation, during early post implant period (3-5 days), as well as in 6 and 12 months.
The patients were divided into five classes of pulse pressure (PP): I – very low PP that is less than 20 mm Hg (0 patients (0%)); II – low but ranging between 20-40 mm Hg (0 (0%); III – normal pressure – 40-60 mm Hg (69 (32%)); IV – high varying from 60 to 80 mm Hg (72 (33%)); and V – very high – above 80 mm Hg (74 patients (35%)).
The patients were initially divided according to decrease frequency in III, IV and IV PP classes. During the early period after CPM implantation, the amount of patients in III class increased up to 40%, as well as decreased amount in IV and V PP classes to 29 and 31% respectively. In 6 months after implantation, the occurrence of patients in III and V PP classes reduced up to 39% and 29% respectively, as well as increased to 32% in VI class. In a year after CPM implantation, the drug treatment positively influenced PP level that was evidenced by the increase of patients’ occurrence in III class (up to 74%) due to their transition from V class and reduction of their quantity in IV class (to 26%).
Statistically significant differences in the patients’ age, as well as in the male and female PP subgroups were not determined before CPM implantation. Postinfarction cardiosclerosis (PICS) occurrence frequency was still lower in III and IV PP classes. Stable angina occurrence was less frequent in III class, 1.8 times greater in IV class, and predominant in the patients of V PP class. The arterial hypertension (AH) was 3.3 times lower in III PP class compared to IV and V classes. The diabetes mellitus type II was 2 times lower in IV class in comparison to V PP class. The occurrence of patients with CHF and AFib was increasing with PP class.  
Before CPM implantation patients associated the normal PP class with PICS (10%), I and II FC of stable angina (12 and 10% respectively), 1st class of AH severity (22%), I CHF stage (29%), I FC of CHF (17%) and permanent AFib (10%). The high class was associated with PICS (14%), II FC of stable angina (26%), 1st and 2nd classes of AH severity (42 and 47% respectively), DM type II (15%), I stage of CHF (25%), I and II FC of CHF (26%) and paroxysmal long-lasting forms of AFib (15%). The very high class was associated with PICS (46%), II and III FC of stable angina (43 and 31% respectively), 3rd stage of AH severity (81%), DM (30%), I and II A stages of CHF (36 and 34% respectively), I and II FC of CHF (41 and 30% respectively), paroxysmal, long-lasting (28%) and persistent (26%) forms of AFib.
CPM implantation didn’t reduce the need of patients in the drug treatment. Moreover, in the course of one year monitoring the rate of prescribed drugs in III PP class increased in the following way: anticoagulants – from 16% to 17%, diuretics – from 18% to 23%, beta-blockers – from 3% to 69%, calcium (Ca) channel blockers – from 4% to 7%, angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE inhibitors) – from 28% to 39%, angiotensin II receptor blockers (ARB II) – from 4% to 5%, hydroximethylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors – from 13% to 27%; in IV PP class it increased as follows: anticoagulants – from 32% to 34%, amiodarone – from 5% to 20%, diuretics – from 23% to 28%, beta-blockers – from 4% to 80%, Ca channel blockers – from 16% to 20%, ACE inhibitors – from 32% to 48%, ARB II – from 7% to 22% and HMG-CoA reductase inhibitors – from 11% to 30%; in IV PP class: anticoagulants – from 33% to 39%, amiodarone – from 8% to 29%, diuretics – from 48% to 57%, beta-blockers – from 9% to 88%, Ca channel blockers – from 37% to 48%, ACE inhibitors – from 36% to 49%, ARB II – from 14% to 30% and HMG-CoA reductase inhibitors – from 19% to 42%.
The increasing of anticoagulants frequency prescription in all classes (to 100%) and of antiaggregants in III and IV PP classes (up to 46%) respectively was caused by the necessary prevention of thromboembolic complications during the early period of CPM implantation.   
In the course of year monitoring after CPM implantation it was reasonable to increase the coefficient of beta-blocker dozes in III PP class, as well as doze of diuretics and beta-blockers in IV and V classes. CPM implantation promoted the doze reduction of Ca channel blockers and ACE inhibitors in all PP classes. The coefficient of anticoagulants, antiaggregants, ARB II and HMG-CoA reductase inhibitors doze didn’t depend on PP class and wasn’t changed during the year period of monitoring.
In case of VVI (R) stimulation mode, the number of patience was higher in III (42%) and lower in V (26%) PP class. Due to DDD (R) mode, it was higher in V (44%) and lower in III (23%) PP class; concerning CRT (P / D) stimulation mode - was higher in IV (58%) PP class. At the same time, the patients of V PP class were not registered.
In the case of normal PP class, the decrease of AH severity was observed at VVI (R) and CRT (P / D) stimulation modes during the acute period after СPM implantation, at CRT (P / D) mode - stable angina FC and CHF stages were pointed out. CHF FC was observed in all stimulation modes. In 6 months the increase of AH severity, CHF stages and FC was noticed during VVI (R) and CRT (P / D) stimulation modes. AH severity and CHF FC was decreased at DDD (R) mode; stable angina FC – during CRT (P / D) stimulation mode. In one year after СPM implantation, VVI (R), CRT (P / D) stimulation modes together with the drug treatment favored the reduction of stable angina FC and CHF stages. All stimulation modes reduced AH severity and CHF FC. 
If speaking about the high PP class, stable angina FC, CHF stages and FC were increased in the course of VVI (R) stimulation mode during the acute period after CPM implantation. The stable angina FC, CHF stages and FC were reduced at CRT (P / D) mode. AH severity was reduced during all stimulation modes. In 6 months CHF stages were increased during VVI (R) mode; stable angina FC, CHF stages and FC were reduced during DDD (R) and CRT (P / D) stimulation modes; AH severity was reduced during all stimulation modes. In one year after CPM implantation, the drug treatment together with DDD (R) and CRT (P / D) stimulation modes promoted the decrease of stable angina FC, as well as reduced the severity of AH, CHF stages and FC in all stimulation modes.     
Concerning very high PP class, AH severity was reduced in the course of VVI (R) and DDD (R) stimulation modes during the early period after CPM implantation. In the course of VVI (R) stimulation mode, CHF stages were reduced and CHF FC was increased. In six months AH severity was reduced during VVI (R) and DDD (R) stimulation modes, and CHF stages and FC were reduced at DDD (R) stimulation mode. In one year after CPM implantation, the drug treatment together with VVI (R) and DDD (R) stimulation modes promoted the reduction of stable angina FC, AH severity as well as CHF stages and FC. 
In case of normal PP class, the reduction of systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) was reduced at CRT (P / D) stimulation mode during the early period after CPM implantation. In 6 months SBP was reduced and DBP was normalized at CRT (P / D) mode. In one year the end-systolic and diastolic volumes (ESV and EDV) were increased, and LVEF was reduced at VVI (R) and DDD (R) stimulation modes. In case of CRT (P / D) mode, SBP and DBP were normalized, EDV – reduced. If speaking about all monitoring stages regardless of stimulation mode, the heart rate (HR) was normalized. SBP was normalized at VVI (R) and DDD (R) stimulation modes; LVEF – at CRT (P / D) mode.
Speaking about the high PP class, DBP growth was observed in the course of CRT (P / D) stimulation mode during the early period after CPM implantation. In one year SBP was normalized and LVEF was reduced during VVI (R) and DDD (R) stimulation modes. SBP and EDV were reduced and DBP was normalized at CRT (P / D) mode. During all monitoring stages, CPM implantation influenced the normalization of HR at all stimulation modes. In case of CRT (P / D) mode, the implantation influenced LVEF and reduced ESV.    
In case of very high PP class, SBP and EF were reduced at VVI (R) and DDD (R) stimulation modes in one year after implantation. It was noticed throughout all stages that PP implantation influenced the normalization of DBP and HR at VVI (R) and DDD (R) stimulation modes.         
During all monitoring stages after implantation and course of drug treatment, the average base stimulation frequency was 60-64 BPM in all PP classes regardless of stimulation mode that positively influenced the functioning of LV. 
The impedance and amplitude from RV and LV in all classes and mostly in III PP class were reduced at DDD (R) and CRT (P / D) modes during the year of equipment and medicamentous optimization. Moreover, they were reduced in III and IV classes at VVI (R) stimulation mode. In case of DDD (R) stimulation mode and drug treatment, the detected and paced AV increased in V class. 
Due to data of step discriminative analysis the predicted significant parameters of PP normalization for V class were HR, LVPWT and IVST, as well as HR and LVPWT – for III and IV classes. 
The practical importance of obtained results: the substantiated determination of the level of PP in patients with implanted CPM and CRT allows the cardiologist to significantly reduce the risk of cardiological complications, provided that clinical indicators are improved, stable hemodynamics is maintained and drug therapy is corrected; maintain a PP level within 40-60 mm Hg at its increase by more often prescribe the diuretics, Ca channel blockers, ACE inhibitors, ARB II, as well as to increase the diuretics dose; to improve the level of diagnostics of patients with timely monitoring of blood pressure, hemodynamic and stimulation indicators.
Key words: implanted cardiac pacemaker, cardioresynchronization therapy, medical therapy, pulse pressure.
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ВСТУП
Актуальність теми. Пульсовий артеріальний тиск (ПАТ) є важливим компонентом в контролі артеріального тиску (АТ) і прогнозуванні наслідків, особливо у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю (ХСН), хронічною ішемічною хворобою серця (ХІХС), фібриляцією передсердь (ФП) [1], визначається як різниця між систолічним і діастолічним АТ (САТ і ДАТ), в нормі становить 40-60 мм рт. ст., але не більше 60% від САТ [2-4].
Низький ПАТ асоціюється з високою частотою серцевих скорочень (ЧСС) і супроводжується швидкою стомлюваністю, адинамією, запамороченням і дезорієнтацією. Фактори, що призводять до таких змін: СН, аортальний стеноз, гіповолемія, патологія нирок, наднирників, щитовидної залози, травма, що супроводжується сильною кровотечою, переохолодження, фізичне навантаження [5,6].
Високий ПАТ асоціюється зі зниженою ЧСС і супроводжується занепокоєнням, збудженням, тривогою, страхом. Такі стани можуть бути викликані стенозом або недостатністю аортального клапана, атеросклерозом, підвищенням внутрішньочерепного тиску, ендокардитом, анемією, гіпертиреозом [7-11,12]. Підвищення ПАТ при зниженому ДАТ і недостатньому кровонаповненні коронарних артерій є причиною болю в серці.
Постійна електрокардіостимуляція (ЕКС) і кардіоресинхронізуюча терапія (КРТ) широко використовується для лікування пацієнтів з брадисистолічними порушеннями ритму і резистентної до медикаментозної терапії ХСН [13,14]. Оптимізуючи роботу серця, синхронізуючи скорочення камер серця, ЕКС і КРТ покращують насосну функцію серця [15,16], що супроводжується зменшенням гіпертрофованих стінок лівого шлуночка (ЛШ) [2,17] і зміною гемодинамічних показників, в тому числі рівня ПАТ.
Незважаючи на актуальність проблеми ефективності медикаментозної терапії у пацієнтів з ЕКС і КРТ, є всього кілька робіт, в яких наводяться дані про зміну ПАТ [18-21], однак рівні ПАТ цілеспрямовано не вивчалися.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в рамках науково-дослідної роботи медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна «Терапевтичний супровід пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами і кардіоресинхронізуючими пристроями», державний реєстраційний номер 0115U005080. Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, сформовані групи пацієнтів з подальшим їх обстеженням і наглядом на тлі медикаментозного лікування, виконана статистична обробка результатів дослідження, написані статті та тези для друку.
Мета і завдання дослідження. Підвищення якості діагностики та медикаментозної терапії на підставі встановлення значення рівня пульсового артеріального тиску у пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами і кардіоресинхронізуючими пристроями.
При виконанні роботи вирішувалися перелічені нижче задачі:
1. Оцінити клінічні особливості у пацієнтів до імплантації ЕКС і КРТ в залежності від класу ПАТ.
2. Порівняти частоти призначення і дозування препаратів кардіоваскулярного ряду у пацієнтів до і після імплантації ЕКС і КРТ щодо класів ПАТ.
3. Оцінити зміну клінічного стану пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ відносно класів ПАТ на етапах медикаментозної терапії.
4. Вивчити функціональні показники кровообігу і параметри стимуляції у пацієнтів після імплантації ЕКС і КРТ в різних класах ПАТ.
5. Встановити прогностично значущі критерії ефективного контролю і оптимальної медикаментозної терапії в нормалізації ПАТ у пацієнтів після імплантації ЕКС і КРТ методом кроково-дискримінантного аналізу (КДА).
Об'єкт дослідження: рівень ПАТ у пацієнтів після імплантації ЕКС і КРТ.
Предмет дослідження: клінічні показники (частота зустрічальності ХІХС, артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету (ЦД), ХСН, ФП) у пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ; показники САТ і ДАТ, ЧСС, ехокардіографічні показники (кінцево-систолічний об'єм (КСО) і кінцево-діастолічний об'єм (КДО), фракція викиду ЛШ (ФВЛШ), товщина задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), товщина міжшлуночкової перетинки (ТМШП), маса міокарда ЛШ (ММЛШ), розміри лівого передсердя (ЛП), правого передсердя (ПП) і правого шлуночка (ПШ)); параметри стимуляції (режим стимуляції, базова частота стимуляції, відсоток стимуляції ПШ і ЛШ, імпеданс з ПШ і ЛШ електродів, амплітуда ПШ і ЛШ електродів, стимульована, детектована атріовентрикулярна (АВ) затримки і міжшлуночкова затримка).
Методи дослідження: загальноклінічні (збір анамнезу, об'єктивний огляд і фізикальне обстеження), клініко-лабораторні (клінічний аналіз крові і сечі, біохімічний аналіз крові (ліпідограма, аланін-амінотрансфераза (АлАТ), аспартат-амінотрансфераза (АсАТ), показники системи згортання крові), інструментальні (вимірювання АТ, електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіографія (ЕхоКГ), добове моніторування ЕКГ по Холтеру, черезстравохідне електрофізіологічне дослідження серця (ЧС ЕФД), оцінка параметрів ЕКС), статистичний аналіз отриманих даних.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено, що у пацієнтів із показаннями до імплантації ЕКС і КРТ нормальний рівень ПАТ зустрічається у 32%, високий - у 33%, дуже високий - у 35%. Зі збільшенням його рівня асоціюється підвищення частоти зустрічальності постінфарктного кардіосклерозу (ПІКС) та ФП - в 5 разів, стабільної стенокардії та АГ - в 4 рази, цукрового діабету (ЦД) 2 типу - в 2 рази, ХСН - в 3 рази.
Виявлено, що з імплантацією ЕКС і КРТ більш часте призначення аміодарону, діуретиків, ß-адреноблокаторів, антагоністів кальцію (Ca), інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ), блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА II) при високому рівні ПАТ сприяє збільшенню долі пацієнтів до 74% з нормальним рівнем ПАТ за рахунок її зменшення в нефізіологічних групах.
Встановлено, що у пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ нормальний рівень ПАТ асоціюється з VVI (R), високий – з CRT (P / D), дуже високий – з DDD (R) режимами стимуляції. Медикаментозна терапія разом із імплантацією сприяє зниженню частоти зустрічальності початково високих функціональних класів (ФК) стабільної стенокардії, ступенів тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН більшою мірою при нормальному та високому рівнях ПАТ.
Показано, що у пацієнтів на річному етапі апаратної і медикаментозної оптимізації зниження САТ, ДАТ і нормалізація ЧСС відбувається при всіх рівнях ПАТ. Збільшення КСО і КДО – при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції, та зниження КСО і КДО та нормалізація ФВ ЛШ - при CRT (P / D) режимі стимуляції. Зниження імпедансу і амплітуди з ПШ і ЛШ відбувається лише при нормальному рівні ПАТ незалежно від режиму стимуляції.
Показано, що загальними показниками прогнозування ефективності медикаментозної терапії в нормалізації ПАТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ для всіх класів є ЧСС, САТ, ДАТ, ТЗСЛШ і ТМШП. Прогностично значущими показниками для дуже високого рівня ПАТ вважаються ЧСС, ТЗСЛШ і ТМШП, а для нормального і підвищеного - ЧСС і ТЗСЛШ.
Практичне значення отриманих результатів. Обґрунтоване визначення рівня ПАТ у пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ дає змогу лікарю-кардіологу суттєво зменшити ризик кардіологічних ускладнень за умови покращення клінічних показників, підтримці стабільної гемодинаміки та корекції медикаментозної терапії; утримувати рівень ПАТ в межах 40-60 мм рт. ст. при його підвищенні за допомогою збільшення частоти призначення діуретиків, антагоністів Ca, іАПФ, БРА II, а також збільшення дози діуретиків; покращити рівень діагностики пацієнтів при своєчасному моніторуванні артеріального тиску, гемодинамічних та стимуляційних показників.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження впроваджені в практику лікувальних установ - ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (відділення ультразвукової і клініко-інструментальної діагностики та мініінвазивних втручань); Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна (кафедра внутрішньої медицини); Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України (кафедра терапії, нефрології та загальної практики – сімейної медицини); Харківська клінічна лікарня на залізничному транспорті №1 філії «Центр охорони здоров’я» ПАТ «Укрзалізниця» (кардіологічне відділення № 1); ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» (відділення гіпертензії та захворювань нирок).
[bookmark: _GoBack]Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно сформульовано мету і завдання дослідження, проведено пошук і аналіз літературних джерел з даної проблеми, розроблено дизайн дослідження, здійснено набір пацієнтів із постійною ЕКС і КРТ, проведено їх клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження та лікування до і на етапах після імплантації. Самостійно сформована, проаналізована і статистично оброблена база даних. Здобувачем повністю оформлений текст і ілюстративний матеріал дисертаційної роботи. Сформульовані основні положення, висновки і практичні рекомендації роботи, оформленні до друку статті, тези, доповіді до наукових конференцій, які відображають основні наукові положення дисертаційної роботи.
Апробація результатів дослідження. Дисертаційна робота апробована на спільному засіданні кафедр внутрішньої медицини та загальної практики - сімейної медицини медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна МОН України (Протокол № 7/1 від 13 лютого 2018).
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РОЗДІЛ 1
ЗНАЧУЩІСТЬ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ І МЕДИКАМЕНТОЗНА ПІДТРИМКА ПАЦІЄНТІВ ІЗ ПОСТІЙНОЮ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯЦІЄЮ (Огляд літератури)

Постійна ЕКС і КРТ являються провідними методами лікування брадисистолічних порушень ритму, а також резистентної до медикаментозної терапії ХСН [13,22].
ЕКС дозволяє знизити летальність, кількість госпіталізацій в стаціонари, усунути симптоми хвороби і значно поліпшити якість життя (ЯЖ), що є додатковою метою лікування хворих з брадиаритміями [22,23]. Число первинних імплантацій ЕКС і КРТ і їх замін стрімко зростає з кожним роком у всьому світі [24-27].
Як найперші, так і проведені в останні роки дослідження показують, що зміна гемодинаміки серця при ЕКС зв'язана не тільки з загальними функціями серця, але також і з факторами, що виходять із застосованого методу стимуляції [24].
Прийнято 5-літерний загальний номенклатурний код NBG-NASPE / BPEG для стимуляції, який існує для опису програмування ЕКС з жовтня 2001 року. Перша літера позначає стимульовані камери серця (0 - немає, А -передсердя, V - шлуночок, D - обидві камери (A + V), S - однокамерна (A або V)); друга - сприймаючі камери серця (B - немає, A - передсердя, V - шлуночок, D - обидві камери (A + V), S - однокамерна (A або V); третя - відповідь на сприйняття (0 - немає, T - тригер, I – пригнічення, D - обидві функції (T + I)); четверта - можливість програмування (0 - немає, R - модуляція частоти); п'ята - пов'язана з антитахікардитичними функціями (0 - немає, А - передсердна, V - шлуночкова, D - подвійна функція (A + V) [22].
Найбільш поширеною причиною імплантації ЕКС є атріовентрикулярна (АВ) блокада, щорічна смертність від якої до їх впровадження в клінічну практику перевищувала 50% [6,13], дисфункція синусового вузла (ДСВ), хронічна бі- і трифасцикулярна блокади, АВ-блокада, пов'язана з інфарктом міокарда (ІМ), синдром гіперчутливості каротидного синусу (ГКС) і нейрокардіогенне синкопе, гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) [28-30], а також в цілях КРТ у хворих з ХСН [13]. 
Все більшої значущості в оцінці клінічного стану пацієнтів приймає ПАТ [1,2,15,31], що характеризує роботу серцево-судинної системи (ССС), ступінь тонусу стінок артерій і насосну функцію ЛШ [16,17]. Нормою ПАТ вважається 40-60 мм рт. ст., але не більше 60% від САТ. Різницею між САТ і ДАТ є ПАТ [32,33]. Величина його залежить від об'єму крові, який накопичився під час діастоли і викидається ЛШ в аорту в фазу систоли. Іншим фактором, що впливає на ПАТ, є опір, що зустрічається масою крові в аорті під час систоли. ПАТ має найважливішу роль в регуляції, оскільки відображає пульсової обсяг крові, а САТ і ДАТ є його похідними [1,34-36].
При зміні ПАТ порушується нормальне кровопостачання до органів і тканин, зростає навантаження на серце і судини, що асоціюється з погіршенням ЯЖ пацієнтів, прогресуванням СН, появою небезпечних для життя аритмій, збільшенням ускладнень кардіоваскулярних захворювань і раптової смерті в усьому світі [5,7-11]. Серед дорослого населення 54% смертей трапляється через інсульт і 47% асоціюються з ІХС [37-40].
Низький ПАТ асоціюється з високою ЧСС і супроводжується швидкою стомлюваністю, адинамією, запамороченням і дезорієнтацією. Факторами, що призводять до таких змін, є: СН, аортальний стеноз, гіповолемія, патологія нирок, наднирників, щитовидної залози, травма, що супроводжується сильною кровотечою, переохолодження, фізичне навантаження [5,6].
Високий ПАТ асоціюється зі зниженою ЧСС і супроводжується занепокоєнням, збудженням, тривогою, страхом. Такі стани можуть бути викликані стенозом або недостатністю аортального клапана, атеросклерозом, підвищенням внутрішньочерепного тиску, ендокардитом, анемією, гіпертиреозом [7-12]. Підвищення ПАТ при зниженому ДАТ і недостатньому кровонаповненні коронарних артерій є причиною болі в серці.
Є дані як про позитивний DDDR і VVI [19,21], так і негативний вплив AAI і DDD режимів стимуляції на ПАТ [18].
Мультицентрові дослідження відзначають зниження ризику подальшого розвитку СН і смерті, а також поліпшення клінічної картини в загальному у пацієнтів із ПАТ > 40 мм рт. ст. через рік після імплантації CRT-D [20]. Однак високий ПАТ асоціюється з розвитком серцево-судинної патології та летальними наслідками. Необхідно звернути увагу на вплив ЕКС і КРТ на різні класи ПАТ.
ПАТ як перехідна функція нейрогуморального регулятора визначає нові перспективи для аналізу процесів, що відбуваються в гемодинаміці. У пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ неоднорідність ПАТ вимагає уважного підбору медикаментозної терапії і контролю її ефективності.
1. Стани, що вимагають імплантації ЕКС і ПАТ
1.1. Набута АВ-блокада у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Частота виникнення АВ-блокади збільшується з віком. В загальній популяції поширеність АВ-блокади I ступеня становить 0,45 - 5% [41], у осіб старше 60 років реєструється в 4,5-14,4% випадків; старше 70 років - у 40%; після перенесеного ІМ - у 8-13%. Частота зустрічальності АВ-блокади II ступеня - 9%, АВ-блокади III ступеня досягає максимальних значень у осіб старше 70 років [42] - у 2,5-8% хворих на ІМ. Поширеність ятрогенної АВ-блокади - 0,5-3%. За статистикою всесвітньої організації охорони здоров'я, 17% раптових смертей в наслідок гострої СН походять від АВ-блокади. Причинами розвитку АВ-блокад є: захворювання ішемічною (ІМ, стенокардія), запальної (міокардит), пухлинної (міксома) і аутоімунної природи. До порушення ритму можуть призводити вади серця, ускладнення, що виникли після оперативного втручання з залученням нервових волокон АВ-з'єднання (радіочастотна абляція (РЧА), протезування клапанів), а також інтоксикація лікарськими засобами, які впливають на проведення нервового імпульсу по провідній системі серця (антагоністи Ca, дігоксин, ß-адреноблокатори) [13].
АВ-блокади анатомічно ділять на супра-, інтра- і інфрагісовські. I ступінь АВ-блокади характеризується аномальним подовженням PR-інтервалу більше 0,2 сек і зазвичай безсимптомна. При PR > 0,3сек може викликати симптоматику внаслідок РЧА швидкого шляху АВ-з'єднання зі збереженим проведенням по повільному шляху. При такій блокаді внаслідок неадекватного скорочення передсердь в безпосередній близькості від систоли шлуночків, можуть бути гемодинамічні наслідки і симптоми, аналогічні до ретроградного (вентрикуло-атріального) проведення (синдром стимулятора). Клінічно проявляється задишкою, запамороченням, серцебиттям, пульсацією і болем в грудній клітці [14,43-45]. При значній АВ-блокаді I ступеня скорочення передсердь відбувається до їх повного наповнення, порушується наповнення шлуночків, підвищується тиск у легеневих капілярах, збільшується ударний об'єм (УО) і кінцевий діастолічний тиск (КДТ), що призводить до підвищення ПАТ. Однак в роботі Alonso A., та ін. високий ПАТ асоційован із висотою зубця P, а не інтервалом PR [46]. Зменшення симптомів і поліпшення функції серця спостерігається на тлі ЕКС у пацієнтів із PR > 0,3 сек при зменшенні часу АВ-проведення [43,45]. Двокамерна стимуляція з укороченою АВ-затримкою покращує стан пацієнтів із довгим PR-інтервалом та дисфункцією ЛШ [47], а в деяких випадках впливає на зникнення ортостатичної гіпотензії і побічно нормалізує ПАТ [48].
I ступінь АВ-блокади Мобітц I характеризується прогресивним подовженням PR-інтервалу до блокованого скорочення з вузьким QRS комплексом [45]. АВ-блокада II ступеня Мобітц II - фіксованим PR-інтервалом до і після блокованих комплексів, зазвичай асоціюється з широким QRS комплексом, при цьому пошкодження проведення відбувається нижче пучка Гіса (на тлі переднього ІМ). У пацієнтів із АВ-блокадою Мобітц I гемодинаміка погіршується внаслідок втрати АВ-синхронізації навіть при відсутності брадикардії. Стимуляція показана лише якщо є ​​наявність вираженої симптоматики - запаморочення або синкопе, біль в грудній клітці, або блокада пов'язана з міокардитом, ІМ, що супроводжується підвищенням САТ, що побічно вказує на зростання ПАТ [14]. При другому типі АВ-блокади II ступеня пацієнти часто симптоматичні, мають гірший прогноз, нерідко спостерігається прогресування АВ-блокади до III ступеня. Таким чином, другий тип АВ-блокади II ступеня і широкий комплекс QRS говорить про дифузне ураження провідної системи і є показанням до імплантації ЕКС незалежно від симптоматики [13].
При АВ-блокаді III ступеня відбувається передсердно-шлуночкова дисоціація (відсутнє АВ-проведення), спостерігається важке органічне ураження. Викликає напади Морганьї-Адамса-Стокса, що супроводжується зниженням ЧСС до 40 і менш ударів за хвилину (уд/хв), підвищенням ПАТ, запамороченням, слабкістю, потемнінням в очах, втратою свідомості, болем в області серця. Імплантація ЕКС має пряме показання [13]. Є дослідження про позитивний вплив DDD і VVI режимів стимуляції у літніх пацієнтів з повною АВ-блокадою, однак при однокамерній стимуляції спостерігається значне збільшення ЛП і зниження діастолічної функції ЛШ, що побічно позначається на зниженні ПАТ [49,50].
У пацієнтів при АВ-блокаді зниження частоти виникнення ступенів тяжкості і стадій АГ відбувається за рахунок переходу в більш низькі ФК ХСН за перший рік спостереження після імплантації ЕКС в режимах DDD/DDDR [51]. Виявлено більш повільне зниження АТ при тяжкій стадії і ступені тяжкості АГ. Дані побічно свідчать про зниження ПАТ у пацієнтів із АВ-блокадою при DDD/DDDR режимах стимуляції.
У дослідженні [52] вивчено вплив відсотка стимуляції (<10% - група А,> 40% - група В) на структуру і функцію серця у пацієнтів із АВ-блокадами при двокамерній ЕКС. У групі В спостерігається збільшення передсердь, ЛШ і зниження ФВ в порівнянні з групою А. Є непрямі дані про зростання ПАТ у пацієнтів з порушенням ритму при підвищенні відсотка стимуляції, що несприятливо позначається на результаті серцево-судинних захворювань.
У дослідженні [53] у пацієнтів із АВ-блокадою з VVI режимом стимуляції при добовому моніторуванні АТ спостерігали збільшення ПАТ за рахунок зменшення частоти стимуляції шлуночків в нічний час. Середній рівень ПАТ зафіксований при постійній частоті стимуляції шлуночків протягом доби, проте при цьому відсутнє фізіологічне зниження АТ під час сну, що асоціюється з підвищеною частотою ураження органів-мішеней.
Представлені публікації про зміну рівня ПАТ після імплантації ЕКС у пацієнтів із АВ-блокадами поодинокі і повністю не відображають проблему.
1.2. Біфасцикулярна і трифасцикулярна блокади у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Блокада правої ніжки пучка Гіса (ПНПГ) може зустрічатися як у здорових людей, так і при передньому ІМ і емболії легеневої артерії. Блокада лівої ніжки пучка Гіса (ЛНПГ) частіше асоціюється зі структурними ураженнями серця (ІХС, ХСН). До факторів, що призводять до виникнення блокад відносять: дефект міжпередсердної перетинки, стеноз гирла легеневої артерії, хронічне обструктивне захворювання легенів, аортальний стеноз із кальцифікацією, кардіоміопатії, міокардити, гіперкаліємія, прогресуюча м'язова дистрофія, передозування лікарськими засобами (хінідіну, новокаїнаміду, строфантину), хірургічні операції і новоутворення серця, хвороба Леньогра, хвороба Льова [54,55].
Біфасцикулярна блокада визначається ЕКГ порушеннями провідності нижче АВ-вузла в двох гілках ПНПГ або ЛНПГ і при наявності додаткових порушень провідності вимагає імплантації ЕКС [56]. Альтернуюча блокада ніжок (білатеральна блокада) має місце, коли присутні ЕКГ ознаки блокади в усіх трьох гілках. При трифасцикулярній, як і при альтернуючій блокаді, блок визначається у всіх трьох гілках, або послідовно, або в різний час. Пацієнти з подібними ЕКГ змінами та симптоматичною АВ-блокадою мають високий рівень летальності та значну частоту раптової смерті [57,58-62].
Зазвичай блокади ніжок пучка Гіса безсимптомні, так як не викликають зміни частоти і ритму серця, однак у пацієнтів із біфасцикулярним блоком можуть відзначатися синкопе [54,63], що пояснюється зниженням ФВЛШ і збільшенням КДТ [64,65]. У дослідженні Неаполітанської Т.Е. [18] спостерігається підвищений САТ у пацієнтів із біфасцикулярною і трифасцикулярною блокадами. Наведені дані опосередковано вказують на підвищення ПАТ в даній групі пацієнтів.
Для оцінки і підбору терапії з приводу індукованих шлуночкових аритмій, які часто присутні у таких пацієнтів, може бути корисним ЧС ЕФД [13]. У той же час при наявності постійної або тимчасовою АВ-блокади III ступеня синкопе асоційоване з підвищеним ризиком раптової смерті незалежно від результатів ЧС ЕФД. Постійна ЕКС показана, якщо при бі- або трифасцикулярній блокаді є синкопе неясного ґенезу або використана терапія може викликати АВ-блокаду, особливо якщо втрати свідомості викликані тимчасовою АВ-блокадою III ступеня [13]. Вибір режимів ЕКС здійснюється як і при АВ-блокаді. Відповідно, зміна ПАТ і його терапія у цієї групи пацієнтів залежить від подібних при ЕКС в результаті АВ-блокади.
Знижений САТ < 110 мм рт. ст. співвідноситься з високим ризиком смертності і погіршенням СН у пацієнтів із імплантованим ЕКС при блокаді ЛНПГ і помірною СН. Побічно дані вказують на зниження ПАТ у таких пацієнтів. КРТ зменшує ризик виникнення ускладнень і підвищує ПАТ [66].
У дослідженні [18] при добовому моніторуванні АТ продемонстровано зниження ПАТ у пацієнтів з бі- та трифасцикулярною блокадами, що найбільш виражено при DDDR режимі у віддалені терміни після імплантації ЕКС. Однак відзначається підвищення ПАТ при DDD режимі стимуляції, в порівнянні з однокамерним [19], що негативно впливає на функцію ССС і вимагає додаткової медикаментозної підтримки.
1.3. Дисфункція синусового вузла у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Сино-атріальний (СА) вузел, як фізіологічний водій ритму, відповідає за регулярне і ритмічне скорочення передсердь. Його дисфункція порушує частоту передсердних скорочень, що викликає патологічну брадикардію, асистолічні паузи і підвищення ПАТ [67]. Частота виникнення ДСВ становить менше 0,2% [68]. У порушенні функції СА вузла беруть участь внутрішні і зовнішні чинники: ІХС, ІМ, АГ, системні захворювання сполучної тканини, ендокринологічні порушення, нервово-м'язові хвороби, хірургічні ушкодження [68,69].
У хворих на тлі ДСВ виникають пароксизми тахікардії: пароксизмальна миготлива аритмія, пароксизми тріпотіння передсердь [70]. У зв'язку з цим хворі, крім порушень гемодинаміки під час пароксизмів, відчувають постійну емоційну напругу. Це призводить до зниження ЯЖ і проявляється порушенням працездатності, непритомністю, підвищенням стомлюваності, явищами недостатності кровообігу, погіршенням пам'яті [71]. 17-річне дослідження [72], що включає 213 пацієнтів із ДСВ, показує високий ризик розвитку раптової смерті, СН, інсульту, ФП і вимагає постійної ЕКС. Підвищення АТ також асоційоване з ДСВ, що побічно впливає на підвищення ПАТ при даній патології.
ЕКС є єдиним методом лікування симптоматичної брадикардії, однак, необхідно пам’ятати, що синусова брадикардія розглядається як варіант фізіологічної норми у професійних спортсменів, у яких ЧСС може реєструватися в межах 30-50 уд/хв [68].
Показаннями до ЕКС є ДСВ з документально оформленими симптоматичними брадикардіями або паузами, що проявляється неадекватно збільшеною частотою синусових імпульсів при фізичному навантаженні або іншій ситуації, що підвищує активність симпатоадреналової системи; симптоматична синусова брадикардія в результаті тривалої медикаментозної терапії, яка не може бути припинена або замінена іншою терапією; синкопе з невстановлених причин, коли основні відхилення від нормальної функції синусового вузла виявлені або спровоковані електрофізіологічним дослідженням [13].
Оптимальною стратегією для лікування ДСВ є передсердно-шлуночкова стимуляція, що поєднується з налаштуваннями ЕКС, які мінімізують шлуночкову стимуляцію [13,73]. При цьому підвищується ЯЖ, знижується серцево-судинна і загальна смертність, частота розвитку ФП [74], тромбоемболічних ускладнень і синдрому кардіостимулятора, пов'язаного з втратою АВ-синхронності і проявляється слабкістю, запамороченням та синкопальними станами з подальшим зниженням скорочувальної функції міокарда [75].
Знайдено лише одне дослідження [76], де на тлі передсердної ЕКС у пацієнтів із ДСВ збільшується продуктивність серця, що призводить до підвищення серцевого індексу на 30%, УО на 15%, зниження переднавантаження. Однак, незважаючи на поліпшення гемодинаміки, спостерігається підвищення ПАТ (59,2 ± 2,3 мм рт. ст.). На тлі шлуночкової ЕКС знижується продуктивність серця, в результаті чого відбувається зниження серцевого та ударного індексів на 15-20%, зростає переднавантаження і зменшується ПАТ (54,3 ± 2,2 мм рт. ст.).
1.4. Синдром гіперчутливості каротидного синуса, нейрокардіогенне синкопе у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Синдром ГКС проявляється синкопальними або пресинкопальними станами у відповідь на стимуляцію каротидного синуса внаслідок його підвищеної чутливості [77]. Дані [78] показують, що синкопи характерні для будь-якого віку з піками в підлітковому і літньому. Частота рецидивів синкопальних станів лінійно зростає з 0,3% протягом 30 днів до 22% протягом 2 років спостереження. Коефіцієнт смертності на один рік коливається від 5,7 і 15,5%. Більшість синкопальних станів неясного ґенезу у пацієнтів похилого віку обумовлено синдромом ГКС.
Показаннями для імплантації ЕКС служать рецидивуючі синкопальні стани, викликані стимуляцією каротидного синуса у пацієнтів, у яких мінімальна стимуляція викликає епізоди асистолії шлуночків тривалістю > 6 с при відсутності препаратів, що пригнічують функцію синусового вузла або уповільнюють АВ-проведення [13].
У дослідженні [79], що включає 138 літніх пацієнтів із синдромом ГКС, синкопальними станами в анамнезі та в 67,4% випадків позитивної ортостатичної пробій tilt-table testing виявлено, що в 83,3% випадків імплантація ЕКС повністю пригнітила симптоми. Однак у 10,9% із змішаною ГКС симптоми залишилися без змін, що пов'язано зі збереженням вазодепресорного компонента. Є непрямі дані, що у пацієнтів із вазодепресорним типом ГКС при імплантації ЕКС ПАТ не нормалізується, а залишається низьким у порівнянні з кардіоінгібіторним типом.
Даних про зміну ПАТ після імплантації ЕКС у пацієнтів з синдромом ГКС нами не знайдено. Однак слід очікувати, що при пригніченні симптомів у таких пацієнтів відбуватиметься зміна ПАТ при підвищенні САТ і ДАТ.
1.5. Гіпертрофічна кардіоміопатія у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
ГКМП - це аутосомно-рецесивне захворювання міокарда, що характеризується локальною гіпертрофією міокарда шлуночка, порушенням діастолічної функції і розвитком порушень ритму [80]. Частота виникнення ГКМП - 1 на 500 чоловік в світі [81-83]. Факторами, що підвищують раптову смерть у таких пацієнтів, є: спадковість, наявність синкопе, важка гіпертрофія ЛШ або обструкція шляхів відтоку ЛШ на ЕхоКГ, аномальний АТ у відповідь на фізичні навантаження [80].
У дослідженні [84] представлений клінічний випадок пацієнта з апікальною ГКМП, ІХС та АГ. У спокої його ПАТ складав 56 мм рт. ст. при ЧСС 50 уд/хв, під час тесту з фізичним навантаженням ПАТ знизився до 32 мм рт. ст. при ЧСС 162 уд/хв. Багатоцентрові дослідження [85] показують, що зниження САТ на 10 мм рт. ст. і побічно ПАТ під час фізичного напруження є незалежним чинником розвитку серцево-судинної патології та підвищує смертність.
Клінічно ГКМП проявляється задишкою, слабкістю, болем в грудній клітці, синкопальними станами, порушеннями ритму (тахікардії, брадиаритмії, ФП, екстрасистолії, блокади передньої і ЛНПГ).
Інвазивними методами терапії ГКМП є імплантація дефібрилятора хворим із високим ризиком раптової смерті і двокамерна синхронізована АВ-стимуляція [13]. ЕКС знижує частоту застосування міектомії, спиртової абляції і знижує ризик розвитку раптової смерті [86-88]. Лікування АВ-блокад при ГКМП проводять відповідно до загальноприйнятих рекомендацій. Двокамерний режим стимуляції з короткою АВ-затримкою покращує гемодинаміку при обструкції вихідного тракту шляхом відновлення послідовності збудження ЛШ, що забезпечує збільшення діаметру і обсягу вихідного тракту і зменшення обструкції ЛШ, підвищення САТ і побічно ПАТ.
КРТ показано в термінальній стадії ГКМП для полегшення симптомів СН [13]. У таких пацієнтів відзначається зворотне ремоделювання ЛШ і ЛП [89], що покращує гемодинаміку і побічно підвищує ПАТ.
Schinkel A.F. і співавт. [90] вивчено 2190 пацієнтів із ГКМП, синкопальними станами (41%), зниженим ПАТ при фізичному навантаженні (25%), гіпертрофією ЛШ (20%), нестійкою шлуночковою тахікардією (46%). Через рік після КРТ кардіальна смертність у таких пацієнтів знижується до 0,6%.
1.6. Хронічна серцева недостатність у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Поширеність ХСН в популяції складає 1-2% і збільшується до 10% у пацієнтів похилого віку [91]. Смертність при ХСН становить 20% у осіб молодше 75 років і 40% - старше 75 років [13]. В даний час ХСН класифікують в залежності від ФВЛШ: систолічна СН зі зниженою ФВ (<45-50%) і діастолічна СН зі збереженою ФВ. ІХС, ІМ асоціюються із систолічною СН, а АГ і ЦД - із діастолічною [92-94].
ХСН характеризується зниженням ЯЖ, соціальними та психологічними наслідками. Клінічно - задишкою, підвищеною стомлюваністю, зниженням фізичної активності. Тахікардія, тахіпное, знижена ФВ, низький САТ і ПАТ вказують на несприятливий прогноз і тяжку ХСН [93,95].
Biton Y. і співавт. показують, що підвищення ПАТ ≥ 75мм рт. ст. у відповідь на фізичне навантаження має більш сприятливий результат протягом систолічної СН, при цьому ПАТ < 75 підвищує ризик летальності [66].
Є дані про асоціацію низького ПАТ з високим ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень і підвищеної смертності у пацієнтів з II-IV ФК ХСН, які перенесли ІМ [66,96].
У дослідженні [20] показано, що низький ПАТ асоціюється з гіршим результатом у госпіталізованих пацієнтів із систолічною СН, однак при ПАТ > 40 мм рт. ст. відбувається зворотне ремоделювання ЛШ через зниження КСО ЛШ.
Показаннями до КРТ є: III-IV ФК СН, у пацієнтів із синусовим ритмом, тривалістю QRS комплексу ≥ 120 мс і ФВ ≤ 35%; III-IV ФК СН з тривалістю QRS комплексу ≥ 150 мс і ФВ ≤ 35%; II ФК ХСН з синусовим ритмом, тривалістю QRS комплексу ≥ 120-130 мс і ФВ ≤ 30-40%; з тривалістю QRS комплексу ≥ 150 мс, ФВ ≤ 30% [13]. У пацієнтів із постійною або тривало персистуючою формою ФП: III-IV ФК ХСН з тривалістю QRS комплексу ≥ 120 мс, ФВ ≤ 35%, з проведенням АВ-абляції, у пацієнтів з рідким шлуночковим ритмом (менше 60 разів/хв в спокої і менш 90 раз/хв при навантаженні).
У дослідженні [97] порівнюється вплив CRT-D і ЕКС у 1177 пацієнтів із систолічною СН. Відзначено, що імплантація CRT-D асоційована з високим рівнем смертності при ФВ <35% і тривалості QRS ≤ 130 мс, в порівнянні з ЕКС.
КРТ підвищує толерантність до фізичного навантаження, насичення крові киснем, покращує ЯЖ, знижує повторні госпіталізації в зв'язку з ХСН, а також смертність [76,98], допомагає відновити синхронність скорочення міокарда, покращує скорочувальну здатність ЛШ, призводить до зворотного ремоделювання ЛШ, підвищуючи ФВЛШ. При цьому відбувається нормалізація ПАТ [20,66].
У дослідженні [20] відзначено, що позитивна ехокардіографічна відповідь відбувається при ПАТ > 40 мм рт. ст. протягом року після імплантації CRT-D у пацієнтів із систолічною СН. Також в даній групі на 50% знижується ризик розвитку СН і смерті, в порівнянні з групою з низьким ПАТ (<40 мм рт. ст.).
У 15 пацієнтів з ХСН III-IV ФК з ФВ < 40%, QRS ≥ 125 мс при КРТ за допомогою бівентрикулярної в комбінації зі стимуляцією ПШ відзначається збільшення САТ на 8,5 мм рт. ст. [99]. Дані опосередковано вказують на підвищення ПАТ при даному типі стимуляції.
2. Медикаментозне супровід пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Сучасні ЕКС і КРТ, як високотехнологічні, складні, програмовані пристрої запобігають розвитку аритмій, виконують алгоритми щодо зниження стимуляції ПШ і в кінцевому підсумку підвищують ЯЖ і знижують смертність при серцево-судинної патології [13].
Необхідний постійний контроль роботи ЕКС і КРТ з метою виявлення, діагностики та корекції порушень в їх роботі з оптимізацією програми для досягнення найкращого клінічного ефекту, подовження терміну служби пристроїв і вирішення питання медикаментозної підтримки [28,100]. Першу программацію пристрою проводять безпосередньо в ході операції, потім стаціонарно на 3-й і 7-й день. Через 1,5-3 місяці після імплантації формується хронічний поріг стимуляції, у цей період слід перевірити, і якщо необхідно, відрегулювати пороги стимуляції. На 6-й і 12-й місяць ще раз перевіряється правильність роботи ЕКС і надалі, при відсутності скарг, пацієнт спостерігається планово раз на рік. Важливою задачею є оцінка роботи батареї, при виснаженні якої проводять її заміну [101].
ЕКС і КРТ не завжди знижує частоту повторних госпіталізацій і смертей [102]. Додаткове медикаментозне супровід не скасовується. Застосування медикаментозних препаратів і зниження ПАТ в різній мірі впливає на зниження ризику серцево-судинних ускладнень [103]. Однак деякі з них підвищують (β-адреноблокатори, антагоністи Ca, хінідін, аймалін, ізупрел, ізадрін) або знижують (преднізолон, норадреналін, ефедрин) поріг ЕКС [104-106].
Слід зазначити, що вплив препаратів, що впливають на зміну рівня ПАТ у пацієнтів з ЕКС і КРТ в сучасній літературі вивчено мало.
2.1. Діуретики у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Діуретики підгрупи тіазидів мають антиоксидантну дію, знижують ПАТ і ризик розвитку кардіальної смертності [107,108-111]. Обумовлюють збільшення екскреції - іонів натрію і хлориду, і, отже, зростання кліренсу осмотично зв'язаної води, при цьому зменшується пре- і постнавантаження на міокард ЛШ, знижується АТ [112-114]. Тіазидоподібні діуретики застосовуються для лікування ізольованої систолічної АГ у літніх пацієнтів і в складі комбінованої терапії АГ, знижуючи при цьому ПАТ [115,116]. Так, у пацієнтів старше 55 років із ізольованою систолічною АГ індапамід знижує ПАТ < 60 мм рт. ст., що зменшує ризик серцево-судинних ускладнень [3].
Петльові діуретики призначаються при АГ, ефективно виводять солі калію, Ca, натрію і магнію [117-119]. Застосовуються для лікування ХСН і хронічної ниркової недостатності [120]. В екстрених ситуаціях можуть використовуватися при гіпертонічному кризі [121].
Калійзберігаючі діуретики підвищують ризик розвитку гіперкаліємії, застосовуються, як правило, в комбінації з тіазидними діуретиками [122,123]. В якості монотерапії АГ не використовуються. Рандомізоване дослідження [124] показує позитивний вплив спіронолактону в комбінації з антигіпертензивною терапією при лікуванні резистентної АГ, що підтверджується добовим моніторюванням АТ. У мультицентровому дослідженні ASPIRANT [125] менше зниження ПАТ відзначається при відпочатку високому ДАТ > 97 мм рт. ст. у пацієнтів під час прийому спіронолактону.
У 55 пацієнтів із інсультом в анамнезі проводили лікування АГ іАПФ і БРА II [126]. У групі з гідрохлортіазидом до лікування ПАТ становив 67 ± 12 мм рт. ст., через 6 місяців після - 58 ± 12 мм рт. ст. У групі без діуретиків середнє значення ПАТ склало 72 ± 12 мм рт. ст., через 6 місяців після - 61 ± 12 мм рт. ст. Відзначалося зниження ПАТ незалежно від прийому діуретиків без статистичних відмінностей між групами.
Вивчався вплив гідрохлортіазиду, хлорталідону і індапаміду на АТ у 11282 пацієнтів у віці 55 років хворих на АГ [127]. Період спостереження в середньому становив 8 тижнів. Гідрохлортіазид мав дозо залежний ефект: при дозі 6,25, 12,5, 25 і 50 мг/добу АТ знижувалося на 4/2, 6/3, 8/3 і 11/5 мм рт. ст. відповідно. Хлорталідон в дозі 12,5 - 75 мг/добу знижував АТ на 12/4 мм рт. ст., індапамід в дозі 1,0 - 5,0 мг/добу - на 9/4 мм рт. ст. Діуретики мали більший ефект на САТ, ніж на ДАТ, в зв'язку з цим відбувалося зниження ПАТ на 4-6 мм рт. ст.
Фуросемід в дозі 40-60 мг/добу в порівнянні з плацебо знижує САТ і ДАТ на 8/4 мм рт. ст. у пацієнтів із АГ через 8,8 тижнів спостереження, що описується в дослідженні [128]. У зв'язку з більшим зниженням САТ, ніж ДАТ можна припустити, що даний петльовий діуретик може знижувати ПАТ у пацієнтів із АГ.
Дослідження PATHWAY-2 [129] показує вплив спіронолактону (25-50 мг) у 335 пацієнтів із резистентною АГ. Через 12 тижнів після лікування спіронолактон знижує САТ на 8,7 мм рт. ст. в порівнянні з плацебо. Побічно калійзберігаючі діуретики знижують ПАТ у пацієнтів із резистентною АГ.
Багатоцентрові дослідження PAULA [130] вивчає вплив комбінованої терапії діуретиками (64,4%), БРА II (30,1%) і β-адреноблокаторами (29,4%) у 1222 пацієнтів із АГ і ФП. Через 1 рік після початку дослідження 86,6% пацієнтів досягли цільового рівня АТ відповідно до керівництва з лікування АГ ESH / ESC 2013 [16].
Поліпшення прогнозу і зниження госпіталізації і смертності при ХСН з важкою систолічною дисфункцією спостерігається при призначенні петльових діуретиків, антагоністів альдостерону, β-адреноблокаторів, іАПФ, БРА II, а також КРТ, що підтверджується в літературі [131,132]. Своєчасна медикаментозна підтримка, включаючи діуретики, підвищує дво- і п'ятирічне виживання у таких пацієнтів [133].
Однак при дослідженні 116 пацієнтів у віці 64,8 ± 11,1 років з III і IV ФК ХСН, ФВ ≤ 35%, QRS комплексом ≥ 120 мс, блокадою ЛНПГ або ПНПГ, призначення високих доз діуретиків (фуросемід > 80 мг / добу) підвищує ризик ССС [134]. При цьому до КРТ САТ і ДАТ відповідають 115/70 мм рт. ст., через рік після імплантації - 119,6/80, через 2 роки - 121,8/70 мм рт. ст. Можна припустити, що високі дози фуросеміду через рік після КРТ знижують, а через 2 роки - підвищують ПАТ, в порівнянні з вихідними значеннями.
За даними Asami M. та ін. [135] у пацієнтів із ХСН і КРТ через 189 днів після початку лікування фуросемідом у дозі 20-40 мг не змінюється САТ, однак, підвищується ДАТ на 2,05 ± 7,80 мм рт. ст. Побічно у таких пацієнтів підвищується ПАТ за рахунок підвищення ДАТ.
Зміна ПАТ у пацієнтів із імплантованими ЕКС при прийомі діуретиків знайдені не були.
2.2. Вплив β-адреноблокаторів у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
β-адреноблокатори надають антиангінальну дію і широко застосовуються для лікування хворих на ІХС [136], зменшують ішемію міокарда, кількість нападів стенокардії і потребу в прийомі нітрогліцерину, покращують витримку фізичного навантаження [137,138]. β-адреноблокатори знижують АТ і ефективно використовуються для лікування АГ [139,140]. Важливим є протиаритмічна дія препаратів [141,142], застосовуються для контролю ЧСС у хворих із миготливою аритмією [141,143]. Зменшують СН і покращують скоротливість міокарда. У порівнянні з іншими препаратами β-адреноблокатори мають менший ефект у запобіганні основних серцево-судинних захворювань, інсульту та ниркової недостатності [103].
Комбінована терапія різних класів антигіпертензивних препаратів є одним із важливих чинників для досягнення контролю АТ. Однак, не рекомендується комбінація верапамілу і β-адреноблокаторів у зв'язку з ризиком розвитку АВ-блокади і брадикардії [144]. При неускладненій АГ β-адреноблокатори і діуретики не є кращою комбінацією [145]. Однак небіволол і іАПФ/діуретики мають позитивний вплив на зниження АТ. Необхідний правильний підбір комбінованої антигіпертензивної терапії для адекватного контролю ПАТ.
Згідно з рекомендаціями Американської асоціації серця є абсолютні протипоказання до застосування β-блокаторів: виражена брадикардія (ЧСС <48-50 уд/хв), АВ-блокада високого ступеня, ДСВ і виражена, нестабільна СН [146,147]. 
Schroeder C. та ін. [148] оцінюють вплив β-адреноблокаторів на АТ і ЧСС. При застосуванні плацебо ЧСС в спокої становить 67 ± 2 уд/хв, івабрадіну - знижується на 2,1 ± 3,4, метопрололу - на 8 ± 3,5. У положенні лежачи при прийомі плацебо реєструють АТ 132 ± 2/73 ± 2 мм рт. ст., івабрадін знижує САТ і ДАТ до 128 ± 2/70 ± 2 мм рт. ст. відповідно, метопролол - на 119 ± 2/67 ± 2. Метопролол, в порівнянні з івабрадіном краще знижує ПАТ, що побічно випливає з наведених даних.
У дослідженні [149] порівнюється тривала дія бісопрололу з метопрололом для контролю ЧСС і АТ у пацієнтів із АГ легким і помірним ступенем тяжкості. Через 12 місяців після початку лікування бісопролол забезпечив більше зниження ЧСС (на 3,79 уд/хв) і рівня ДАТ порівняно з метопрололом при однаковому зниженні САТ, що побічно вказує на кращий ефект метопрололу в корекції ПАТ.
У дослідженні [150] оцінювався вплив небівололу у пацієнтів старше 70 років із ХСН в залежності від вихідного САТ після КРТ. Небіволол в дозі 2,5-5-10 мг/добу знижував САТ і ДАТ до 138,2 ± 16,0 і 81,8 ± 8,6 мм рт. ст. відповідно, в порівнянні з плацебо, де АТ становить 141,0 ± 19,0 / 83,1 ± 11,2 мм рт. ст. Побічно приведений β-адреноблокатор знижує ПАТ у пацієнтів із ХСН після КРТ, що зменшував розвиток серцево-судинних ускладнень і смертність.
β-адреноблокатори в комбінації з іАПФ у пацієнтів із ХСН і синдромом ГКС позитивно впливають на подальший результат захворювання [151]. Описується кращий вихід захворювання після КРТ при застосуванні високих доз антигіпертензивних препаратів [152]. При призначенні карведілолу в дозі 3,125 мг 2 рази/добу побічно відзначається зниженням ПАТ на 10 мм рт. ст. за рахунок зниження САТ у пацієнтів із двокамерним ЕКС [105].
Застосування β-адреноблокаторів після імплантації двокамерного ЕКС з приводу ДСВ асоціюється з появою АВ-блокад II і III ступеня у 9 з 50 обстежених пацієнтів [153].
β-адреноблокатори застосовуються в лікуванні індукованих ЕКС і КРТ аритмій шлуночкового і надшлуночкового походження і ХСН [154-156]. При цьому застосовують високі дози, що покращує скоротливість міокарда і знижує ризик ускладнень щодо ЕКС. Частота їх призначення зростає зі збільшенням класу тривалості QRS-комплексу [157]. У пацієнтів без індукованих ЕКС і КРТ аритмій β-адреноблокатори застосовуються в малих дозах, що пов'язано з ростом частоти несприятливих наслідків і госпіталізацій [158].
2.3. Вплив антагоністів Ca у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
2.3.1. Похідні дигідропіридину (амлодипін)
Амлодипін призначають для лікування АГ та стенокардії при неефективності нітратів і β-адреноблокаторів [159-161]. У зв'язку з поступовим зниженням тонусу судин і тривалого ефекту, рефлекторна тахікардія не розвивається, не відбувається різкого коливання АТ, що характерно для інших препаратів цієї групи. Амлодипін знижує тонус судин без збільшення ЧСС, що разом із розширенням артерій, артеріол і периферичних судин знижує прояви ІХС [162,163].
При передозуванні амлодипіну > 200 мг [164,165] побічно спостерігається зниження ПАТ (АТ 60/40 мм рт. ст.) і підвищення ЧСС > 120 уд/хв, розвиток повної АВ-блокади і кардіогенного набряку легень.
Barrett W. Jeffers і ін. [166] повідомляють, що підвищення дози амлодипіну до 10 мг знижує САТ на 13,3 мм рт. ст. і ДАТ - 9,2 у пацієнтів із АГ і СН. У дослідження включено 55 пацієнтів старше 55 років із базовим АТ 151,8/81,8 мм рт. ст. Через 8 тижнів після прийому 10 мг амлодипіну АТ становить 138,5/72,6 мм рт. ст. Побічно спостерігається зниження ПАТ на 4,1 мм рт. ст. при підвищенні амлодипіну до 10 мг у літніх пацієнтів із АГ і СН.
Амлодипін має виражену гіпотензивну дію відносно САТ і ДАТ. Однак ступінь зниження АТ різниться, за даними різних авторів. У дослідженні Muntner P. та ін. [167] при застосуванні 5-10 мг амлодипіну протягом 6 місяців, зниження САТ становить 8,1 мм рт. ст., ДАТ - 5,5. У дослідженні Billecke S.S. та ін. [168] при застосуванні такої ж дози амлодипіну протягом 56 тижнів САТ знижується на ≥ 20 мм рт. ст., а ДАТ - на ≥ 10. В дослідженні [169] описується підвищення ПАТ при зниженні САТ і ДАТ після 12-тижневого курсу терапії 5 мг амлодипіну у пацієнтів із ессенціальною АГ.
У 98 пацієнтів у віці 60,6 ± 9,6 років із ЦД і базовим АТ 150,8/87,5 мм рт. ст. аналізується вплив амлодипіну в дозі 5 мг і 10 мг на зміну АТ [170]. Група контролю - 610 пацієнтів без ЦД у віці 58,7 ± 11,1 років і базовим АТ 150,3/90,9 мм рт. ст. Під час прийому 5 мг амлодипіну у пацієнтів із ЦД середній АТ становить 159,1/92,6 мм рт. ст., а у пацієнтів без ЦД - 160,0/96,2. При підвищенні дози до 10 мг в групі з ЦД АТ знижується на 12,5/6,0 мм рт. ст., при цьому АТ < 130/80 спостерігається у 12,0% пацієнтів. У групі без ЦД - на 12,4/7,3 мм рт. ст., у 46,4% пацієнтів АТ знижується <140/90. Побічно амлодипін в дозі 10 мг асоціюється з більшим зниженням ПАТ у пацієнтів із ЦД, ніж без нього (6,5 і 5,1 мм рт. ст. відповідно). При цьому краща відповідь на лікування амлодипіном спостерігається в групі без ЦД.
У дослідженні [171] наводяться дані, де САТ знижується на 30,94 мм рт. ст. при восьмитижневому курсі амлодипін + лозартан в дозі 5/50 мг, на 24,71 мм рт. ст. - при монотерапії амлодипіном в дозі 10 мг. Статистичних відмінностей в зниженні ДАТ в обох випадках не спостерігається - на 15,73 і 16,54 мм рт. ст. відповідно. Значуще зниження САТ побічно асоціюється зі зниженням ПАТ при прийомі комбінованої терапії антагоністів Ca і БРА II.
У дослідженні [172] у пацієнтів із АГ оцінюється вплив 80 мг телмісартан + 5 мг амлодипіну + 12,5 мг і 80 мг телмісартан + 12,5 мг на рівень АТ. Протягом 8 тижнів САТ/ДАТ знижується на 10,6/8,8 мм рт. ст. в першій групі і на 2,3/1,3 - у другій. Даний ефект призначення препаратів зберігається протягом 52 тижнів. Побічно можна припустити, що комбінація амлодипін + телмісартан + гідрохлортіазид в більшій мірі знижує ПАТ, ніж телмісартан + гідрохлортіазид.
При восьмитижневому курсі лікування АГ амлодипіном в дозі 10 мг/добу достовірно знижується ПАТ на 5,1 мм рт. ст., при цьому зміна ЧСС не відбувається [162]. Можна припустити, що амлодипін рекомендований як один із гіпотензивних препаратів для зниження ПАТ у хворих із імплантованим ЕКС.
Розглядається негативний вплив амлодипіну в дозі 100 мг на АТ у пацієнта з імплантованим ЕКС у вигляді зниження САТ до 60 мм рт. ст. і розвитку гіпотонії [173]. При цьому з боку ЕКС ускладнень не спостерігається: ЧСС = 80 уд/хв, на ЕКГ - синусовий ритм. В іншому випадку при прийомі 100 мг амлодипіну у пацієнта з АГ і хронічною нирковою недостатністю простежується зниження АТ до 112/76 мм рт. ст. при ЧСС 62 уд/хв. Гостра ниркова недостатність і набряки представляють ускладнення передозування препарату. Дане дослідження побічно вказує на зниження ПАТ у пацієнтів із ЕКС після прийому високих доз амплодипіну.
2.3.2. Похідні фенілалкіламіну (верапаміл) у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Верапаміл зменшує частоту водія ритму синусового вузла, швидкість проведення в АВ-вузлі, синоатріальну і АВ-провідність [160]. Розслаблює гладкі м'язи, викликає периферичну вазодилатацію, зменшує постнавантаження, підвищує перфузію міокарда, сприяє регресії гіпертрофії ЛШ, знижує АТ, попереджає розвиток і усуває спазм коронарних артерій при варіантної стенокардії [174-178]. У пацієнтів із неускладненою ГКМП покращує відтік крові з шлуночків [179]. Серед побічних дій при використанні високих доз верапамілу спостерігається артеріальна гіпотензія, синусова брадикардія, АВ-блокада, прояви симптомів СН [180,181].
У дослідження [174] включено 113 пацієнтів із пароксизмальною надшлуночковою тахікардією, 92 з яких поділено на 2 групи: аденозин і аденозин + верапаміл. У другій групі спостерігається зниження частоти рецидивів тахікардії, а також САТ, в порівнянні з групою, де використовується монотерапія верапамілом. Дані опосередковано вказують на зниження ПАТ у пацієнтів з комбінованою терапією аденозин + верапаміл.
У 14 пацієнтів з ФП, передсердною тахіаритмією та імплантованим ЕКС в DDDR режимі вивчається ефект верапамілу в дозі 240 мг/добу після 2 місячної терапії [182]. У групі з верапамілом в порівнянні з контрольною групою без нього спостерігається тенденція до підвищення відсотка стимуляції і ЧСС при цьому не знижується.
У пацієнтів з ГКМП після CRT оцінюється швидкість коронарного кровотоку при прийомі верапамілу і після його відміни. Показано, що швидкість коронарного кровотоку вище при прийомі верапамілу, ніж без нього. У таких пацієнтів порушується ендотеліально-залежна вазодилатація під час ЕКС, а терапія верапамілом сприяє відновленню вазодилатуючої відповіді на стрес, асоційованого з ЕКС [183].
2.3.3. Похідні бензотіазепіну (дилтіазем)
Дилтіазем знижує скоротливу здатність міокарда, зменшує ЧСС, уповільнює АВ-провідність, розслаблює гладку мускулатуру судин [184]. Володіє дозозалежним антигіпертензивним ефектом при легкій і помірній гіпертензії [160]. Не змінює або незначно зменшує максимальну ЧСС при навантаженні [160]. При нормальній ЧСС дія на АВ-вузол мінімальна [185]. Уповільнює шлуночковий ритм у пацієнтів із високою частотою шлуночкових скорочень при мерехтінні і тріпотінні передсердь. Відновлює нормальний синусовий ритм при пароксизмальній надшлуночковій тахікардії [186]. При ДСВ достовірно збільшує тривалість синусового циклу. У пацієнтів із вираженими змінами міокарда ЛШ (СН, ІМ, ГКМП) не змінює скоротність. Дилтіазем здатний викликати регресію гіпертрофії ЛШ у хворих з АГ [187].
Застосування дилтіазему негативно впливає на перебіг ХСН у пацієнтів протягом 12-52 місяців після перенесеного ІМ [188], що підтверджується в рекомендаціях 2013 ACCF/AHA [189].
Внутрішньовенна терапія дилтіаземом оцінюється у пацієнтів із ФП [190]. Високі дози препарату (> 0,3 мг/кг) частіше викликають гіпотензію, ніж низькі дози (< 0,2 мг/кг). Побічно можна припустити, що високі дози дилтіазему призводять до зниження ПАТ.
2.4. Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину II у пацієнтів із імплантованими ЕКС і ПАТ
Ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС) займає одне з перших місць в регуляції фізіологічних і патофізіологічних станів організму, таких як АТ, тонус судин, ремоделювання серцевого м'яза, розвиток атеросклерозу [191,192]. ІАПФ і БРА II знижують активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи і використовуються для лікування АГ і ХСН [142,193]. При цьому знижується САТ, ДАТ і побічно ПАТ, зменшується тиск наповнення ЛШ, частота виникнення шлуночкових і реперфузійних аритмій, поліпшується регіонарний кровообіг [194,195]. Знижується серцево-судинна захворюваності і смертність, поліпшується ЯЖ пацієнтів [196,197]. Однак іАПФ можна застосовувати тільки при нормальному рівні калію в сироватці крові без порушення функції нирок у зв'язку з появою таких побічних ефектів, як гіперкаліємія і погіршення функції нирок.
Chang C.H. та ін. [196] описують вплив різних препаратів цієї групи на серцево-судинний результат у 989,489 пацієнтів із АГ. Каптоприл асоціюється з найбільш високим загальним показником смертності, а еналаприл і фозиноприл - з помірно підвищеним, в порівнянні з іншими іАПФ. Лізиноприл, периндоприл, імідаприл і раміприл не мають статистичних відмінностей щодо зниження смертності у пацієнтів з підвищеним АТ.
Монотерапія іАПФ або БРА II має однаково позитивний ефект при лікуванні АГ [198,199]. У той же час при додаванні β-адреноблокаторів або антагоністів Ca до базисної терапії може різною мірою відбиватися на зниженні ПАТ [200]. Однак є дані, де комбінація олмесартану з іАПФ і β-адреноблокатором [201] не покращує клінічну картину у пацієнтів із АГ і ХСН, що призводить до незначного підвищення САТ і ДАТ, погіршення функції нирок і подальшим серцево-судинним ускладненням. Побічно у таких пацієнтів БРА II може підвищувати ПАТ, що несприятливо позначається на перебігу АГ і ХСН.
Дослідження [202] показує зміну АТ при прийомі лерканідипін/еналаприл в дозі 10/20 мг у 315 пацієнтів із АГ. Базовий рівень САТ і ДАТ становить 159,11 ± 16,93 і 88,32 ± 12,35 мм рт. ст. відповідно. Через 2 місяці після початку терапії спостерігається значне зниження САТ на 18,08 ± 15,91 мм рт. ст. і ДАТ на 10,10 ± 11,46 мм рт. ст. З вищевказаних даних можна припустити, що іАПФ в комбінації з антагоністами Ca значно знижують ПАТ у пацієнтів із АГ і знижують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.
Позитивний ефект валсартану в комбінації з гідрохлортіазидом спостерігається при лікуванні АГ легкого та помірного ступеня тяжкості [203]. Через 16 тижнів після початку дослідження САТ в середньому знизилося на 26,6 ± 10,4 мм рт. ст., ДАТ - на 14,8 ± 7,6 мм рт. ст. Побічно у таких пацієнтів комбінована терапія валсартаном і гідрохлортіазидом призводить до зниження ПАТ за рахунок значного зниження САТ.
Під час терапії антагоністами Ca + іАПФ відзначається позитивний гіпотензивний ефект. Так, в дослідженні [204] у 1936 пацієнтів із АГ через 3 місяці після терапії престанс (периндоприл + амлодипін) спостерігається зниження САТ і ДАТ на 32,6 ± 10,8 і 16,1 ± 7,2 мм рт. ст. відповідно при базовому рівні АТ 163,4 ± 13,7 / 94,6 ± 10,1 мм рт. ст. Побічно антагоністи Ca + іАПФ знижують ПАТ у пацієнтів із АГ. Серед інших позитивних ефектів даної комбінованої терапії є зниження ЧСС до 67,9 ± 5,4 при початковій частоті 74,0 ± 10,9 уд/хв.
Дослідження FORTISSIMO [203] оцінило ефективність комбінації периндоприла та індапміда (10/2,5 мг) у 2120 пацієнтів із неконтрольованою АГ. Через 2 тижні після початку дослідження рівень САТ знизився з 171,0 ± 13,3 до 148,6 ± 13,4 мм рт. ст., рівень ДАТ - з 98,6 ± 8,3 до 88,8 ± 7,9 мм рт. ст. (р< 0,00001), що побічно вказує на зниження ПАТ.
У пацієнтів із ХСН призначення іАПФ і БРА II веде до довгострокових сприятливих наслідків при КРТ. Дослідження [205] підтверджує, що дані групи препаратів при оптимальному дозуванні є незалежним предиктором прогнозу пацієнтів із ХСН, які отримують КРТ.
При призначенні іАПФ пролонгованої дії (лізиноприл 2,5 мг/добу), β-адреноблокатора, діуретика, ацетилсаліцилової кислоти і дігоксину у пацієнта з КРТ в зв'язку з ХСН і постійною формою ФП відзначається поліпшення загального стану [105]. Через 14 місяців спостереження АТ знижується на 10/0 мм рт. ст. при базовому рівні 110/70 мм рт. ст. Побічно спостерігається зниження ПАТ при КРТ і прийомі іАПФ пролонгованої дії.
Правошлуночкова ЕКС може викликати диссинхронію шлуночків, погіршувати серцевий викид і підвищувати ПАТ [52]. У пацієнтів із повною АВ-блокадою застосування інгібіторів РААС показує зниження серцево-судинних ускладнень і госпіталізацій при двокамерній стимуляції [206].
Виконаний огляд літератури показує, що ПАТ є незалежним прогностичним фактором розвитку серцево-судинних ускладнень і смерті, і в зв'язку з цим інтенсивно вивчається.
Імплантація ЕКС і КРТ, вирішуючи проблему брадисистолічних порушень ритму і ХСН, в числі інших гемодинамічних показників призводить до закономірних змін ПАТ, вивчення ролі і можливостей оптимізації якого, в тому числі в зв'язку з медикаментозним менеджментом пацієнтів, до теперішнього часу перебуває на зародковому рівні.
Викладене дає підставу для цілеспрямованого дослідження підтримки пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ в залежності від класів ПАТ.













РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

1. Характеристика обстежених пацієнтів
У відділенні ультразвукової та клініко-інструментальної діагностики захворювань внутрішніх органів серцево-судинної системи і мініінвазивних втручань ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (ДУ ХНІЗНХ НАМНУ) обстежено 215 пацієнтів, з них 105 чоловіків і 110 жінок, середній вік яких склав 70 ± 9 років (М ± sd). Всім пацієнтам імплантовані ЕКС з 2006 по 2015 роки у режимах VVI (R) (69 пацієнтів), DDD (R) (127 пацієнтів), і кардіоресинхронізуючі пристрої – CRT (P / D) (19 пацієнтів).
ХІХС на момент дослідження діагностована у 111 (52%) пацієнтів, стабільна стенокардія у 111 (52%) пацієнтів, при цьому I ФК (за класифікацією Канадського товариства кардіологів) виявлений у 30 (27%) пацієнтів, II ФК - у 58 (52 %) пацієнтів і III ФК - у 23 (21%) пацієнтів, ПІКС спостерігався у 51 (24%) пацієнтів. АГ верифікована у 168 (78%) пацієнтів, серед них 1 ступінь важкості виявлений ​​у 45 (28%) пацієнтів, 2 ступінь - у 55 (33%) і 3 ступінь - у 68 (59%) пацієнтів. ЦД 2 типу спостерігався у 33 (15%) пацієнтів. ХСН верифікована у 126 (59%) пацієнтів. За класифікацією Стражеско Н.Д. - Василенко В.Х. СН I стадії спостерігалася у 65 (52%), II А - у 35 (28%) і II В - у 15 (11%) пацієнтів, III - у 11 (9%); за класифікацією NYHA СН І ФК була у 61 (48%) пацієнтів, СН ІІ ФК - у 39 (31%), СН ІІІ ФК - у 26 (21%). ФП була діагностована у 66 (31%) пацієнтів, при цьому пароксизмальна і персистуюча форми ФП - у 32 (48%), постійна - у 34 (52%) пацієнта.
Показання для імплантації кардіостимуляторів: АВ блокада - у 125 (58%) пацієнтів, синдром слабкості синусового вузла - у 37 (17%), резистентна до медикаментозної терапії постійна форма ФП після радіочастотної абляції АВ-з’єднання - у 34 (16%) з VVI (R) та DDD (R), QRS > 120 мс, ХСН II-III ФК і ФВ ≤ 35% - у 19 (9%) пацієнтів з CRT (P / D) режимом стимуляції.
Критеріями включення були показання для постійної ЕКС зі шлуночковою стимуляцією і КРТ. Критеріями виключення були вік менше 40 років, наявність супутньої стенокардії IV ФК, ХСН IV ФК, стимуляція ПШ і / або ЛШ менше 50% протягом року спостереження.
2. Методи дослідження і оцінки параметрів
2.1.Оцінка клінічних особливостей пацієнтів
Для встановлення діагнозу визначалися клінічні форми ПІКС, ФК стабільної стенокардії (I-IV) [207,208]; ступені тяжкості АГ [16,208], тип ЦД; ФК (I-IV) згідно з рекомендаціями асоціації кардіологів України та стадії ХСН (I-III) за класифікацією Н.Д. Стражеско і В.Х. Василенко [208,209], форми ФП (пароксизмальна та персистуюча, постійна) [208,210].
2.2. Оцінка функціональних показників кровообігу
Перший етап дослідження здійснювався за допомогою інтерв'ювання та об'єктивного огляду з оцінкою загального стану, наступний - проведення і оцінки клінічних (аналізи крові і сечі, рівні креатиніну і сечовини, коагулограми, ліпідограми) і інструментальних методів (вимірювання АТ, ЕКГ, ЕхоКГ, вимірювання параметрів ЕКС).
САТ і ДАТ вимірювалися за методом Короткова за допомогою тонометра Microlife BP AGI-20 після 5 хвилин відпочинку в положенні сидячи. Манжета тонометра перебувала на рівні серця, на 3 см вище ліктьового згину, мембрана фонендоскопа - в області ліктьової ямки (в точці пульсації плечової артерії). Вимірювання проводилося тричі з інтервалом в 2 хвилини на двох руках, після чого підраховувалось середнє значення САТ і ДАТ (мм рт. ст.), Точність вимірювання - 1 мм рт. ст. Надалі АТ вимірювали на руці з більш високим АТ. ПАТ розраховували за формулою: ПАТ = САТ - ДАТ (мм рт. ст.) [208].
ЧСС, порушення провідності і збудливості серця визначалися за допомогою реєстрації 12-канальної ЕКГ зі швидкістю 50 мм/с на комп'ютерному електрокардіограф «Cardiolab 2000» (ХАІ-МЕДИКА, Україна), розробленому в Харківському авіаційному інституті за участю лабораторії біомеханіки і медичного факультету Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна. Реєстрація ЕКГ проводилася після 10-хвилинного відпочинку і не раніше ніж через 2 години після прийому їжі.
Ехокардіографічне дослідження проводилося на ультразвукових апаратах Siemens Cypress (Siemens, Німеччина), Toshiba Aplio 400 (Toshiba Medical Systems, Японія) і Esaote Mylab Alfa (Esaote, Італія) в положенні пацієнта лежачи на лівому боці, при спокійному диханні на висоті видиху відповідно до критерій Американського товариства ехокардіографії [211]. 
Вимірювалися розміри ЛП і ПП, ПШ, ТЗСЛШ, ТМШП (точність вимірювання 0,5 мм), ММЛШ, КСР, КДР, УО і ФВЛШ. Для розрахунку ФВЛШ використовувалася формула:
ФВЛШ. 
Розрахунок КДО і КСО здійснювався за формулою Тейхольца (Teichholz LE, 1976) [212]. ММЛШ розраховувалася за формулою Devereux:
ММЛШ = 1,04 * ((ТМШПд + ТЗСлшд + КДР) * 3 - КДР * 3) - 13,6 [213].
2.3 Оцінка параметрів стимуляції
Параметри стимуляції реєструвалися, оцінювалися і оптимізувалися на программаторах до імплантованих пристроїв Medtronic 2090 ver 2.6 (Medtronic, USA, 2006), Merlin Model 3650 (St. Jude Medical, USA, 2013), Boston Scientific Zoom Latitude Model 3120 (Boston Scientific, USA, 2012), Sorin Orchestra Plus Programmer (Sorin Group, Italy, 2012). Вивчалися базова частота стимуляції, відсоток стимуляції ПШ і ЛШ, імпеданс і амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована АВ-затримки, міжшлуночкова затримка.
3. Класи і групи пацієнтів
Пацієнти були віднесені до п'яти класів ПАТ:
I - дуже низький ПАТ - менш 20 мм рт. ст. - 0 пацієнтів (0%);
II - низький більше 20 - менше 40 мм рт. ст. - 0 пацієнтів (0%);
III - норма - 40 - 60 мм рт. ст. - 69 пацієнтів (32%);
IV - високий понад 60 - менше 80 мм рт. ст. - 72 пацієнтів (33%);
V - дуже високий - понад 80 мм рт. ст. - 74 пацієнтів (35%).
На рис. 1 представлений дизайн проведеного нами дослідження.
 (
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Рис.1 Дизайн проведеного дослідження.
У кожному класі ПАТ до, в ранньому післяопераційному (3-5 днів), піврічному і річному періодах після імплантації ЕКС вивчалися частоти зустрічальності для наступних ознак: стать (чоловіча, жіноча), вік, ІХС: ПІКС, ФК стенокардії (I, II , III і IV), ступінь тяжкості АГ (1,2,3); стадія ХСН (І, ІІА, ІІБ, ІІІ), ФК ХСН (I, II, III); тип ЦД (I, II), ФП (пароксизмальна та персистуюча, постійна), САТ, ДАТ, ЧСС, КСО ЛШ, КДО ЛШ, ФВ ЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розміри ПП, ЛП, ПШ, параметри ЕКС (базова частота стимуляції відсоток стимуляції ЛШ і ПШ, імпеданс із ПШ і ЛШ електродів, амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована АВ-затримка, міжшлуночкова затримка), частота призначення і коефіцієнти доз медикаментозних засобів.
4. Методи лікування
Лікування пацієнтів базувалося на діючих протоколах згідно наказу МОЗ України «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»» № 436 від 03.07.2006 р, згідно з рекомендаціями Української Асоціації кардіологів за класифікацією, діагностиці та лікуванню кардіологічних хворих [214].
Медикаментозна терапія проводилася наступними препаратами:
· В01АА антикоагулянти (варфарин з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу), в тому числі В01АЕ прямі інгібітори тромбіну - дабігатрану етексилат (з 75 по 225, середня терапевтична доза 110 мг/добу) і В01АF прямі інгібітори фактора Xa - ривароксабан (з 5 по 20, середня терапевтична доза 10 мг/добу);
· В01АС антиагреганти (клопідогрель 75 мг/добу, ацетилсаліцилова кислота з 50 по 150, середня терапевтична доза 75 мг/добу);
· С01ВD антиаритмічні засоби (аміодарон зі 100 по 600, середня терапевтична доза 400 мг/добу);
· С03 діуретики (гідрохлортіазид з 12,5 по 50, середня терапевтична доза 25 мг/добу, фуросемід з 20 по 160, середня терапевтична доза 20 мг/добу, торасемід з 5 по 40, середня терапевтична доза 10 мг/добу);
· С07А β-адреноблокатори (метопролол з 50 по 150, середня терапевтична доза 50 мг/добу, бісопролол та небіволол з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу, карведилол з 3,125 по 12,5, середня терапевтична доза 6,25 мг/добу);
· С08 антагоністи Са: C08CA похідні дигідропіридину (амлодипін з 5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу, ніфедипін з 30 по 90, середня терапевтична доза 60 мг/добу) і C08DA похідні фенілалкіламіну (верапаміл з 40 по 120, середня терапевтична доза 80 мг / добу);
· С09А інгібітори АПФ (еналаприл та лізиноприл з 5 по 20, середня терапевтична доза 20 мг/добу, раміприл з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу);
· С09С БРАII (лозартан з 25 по 100, середня терапевтична доза 50 мг/добу, кандесартан з 4 по 16, середня терапевтична доза 8 мг/добу);
· С10АА інгібітори ГМГ КоА - редуктази (симвастатин та аторвастатин з 10 по 40, середня терапевтична доза 20 мг/добу).
Дози медикаментозних засобів оптимізувались за результатами контролю клінічних особливосте, функціональних показників кровообігу і параметрів стимуляції.
Коефіцієнт дози (у відносних одиницях, в.о.) визначався як середнє значення терапевтичної дози для даного засобу, прийнятого за 1,0.
Частота призначення і коефіцієнт дози основних груп кардіологічних засобів визначалися в кожному класі ПАТ на етапах дослідження.
5. Статистична обробка результатів
Статистична обробка проводилася за допомогою Microsoft Excel 2010 і STATISTICA 10 (для параметричних даних: М - середнє значення, sd - стандартне відхилення; для непараметричних даних: абсолютні (n, кількість) і відносні (р, %) одиниці). Достовірність відмінностей була визначена між класами ПАТ і в класах між періодами спостереження шляхом параметричного t-критерію Стьюдента, при відсутності нормального розподілу - непараметричного U-критерію Манна-Уїтні [215-217]. Очікуваний результат визначався рівнем достовірності р < 0,05, р ≤ 0,01.
Прогностично значущі гемодинамічні параметри, що впливали на рівень ПАТ через рік після імплантації ЕКС визначали методом КДА [218], що проводився в 2 етапи:
1) визначали прогностично значущі гемодинамічні показники за допомогою процедури якості дискримінації, де розраховували критерій Фішера (F) і рівень достовірності (p) для таких гемодинамічних показників: ЧСС, рівнів САТ і ДАТ, КДО і КСО, ФВ ЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, розмірів ЛП, ПП і ПШ.
2) обчислювали класифікаційні функції на кожному етапі дослідження з використанням вагового коефіцієнта (К) для знайдених прогностично значущих гемодинамічних показників в кожному класі ПАТ за допомогою формули:
Клас ПАТ = КЧСС * ЧСС + КСАТ * САТ + КДАТ * ДАТ + КТЗСЛШ * ТЗСЛШ + КТМШП * ТМШП + КConstant,
де КЧСС, КСАТ, КДАТ, КТЗСЛШ, КТМШП, КConstant - константи КДА.
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РОЗДІЛ 3
КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПАЦІЄНТІВ ДО ІМПЛАНТАЦІЇ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРІВ В КЛАСАХ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ

Частоти зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ до і на етапах після імплантації ЕКС представлено на рис. 3.1.
Початково пацієнти концентрувалися по частоті спадання в III, IV і V класах ПАТ. В ранньому періоді після імплантації ЕКС доля пацієнтів в III класі збільшилася до 40%, при зменшенні її в IV і V класах ПАТ – до 29 і 31% відповідно. Через 6 місяців після імплантації частота зустрічальності пацієнтів в III класі ПАТ зменшилася до 39%, в V – до 29%, в IV класі збільшилася до 32%. На річному етапі імплантації ЕКС медикаментозна терапія позитивно позначилася на ПАТ, що проявилося збільшенням частоти зустрічальності пацієнтів в III класі до 74% за рахунок їх повного переходу із V класу та зменшення їх долі у IV класі до 26%. У I і II класах ПАТ не зареєстровано жодного пацієнта за весь період спостереження, в V класі – через рік після імплантації.
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Рис. 3.1 Частота зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ до (A), в ранній післяопераційний період (B), через 6 місяців (C) і 1 рік (D) після імплантації ЕКС: * p ≤0,05 - в класі проти вихідних значень.
Клінічна характеристика пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ представлена в таблиці 3.1.
До імплантації ЕКС статистично значущих відмінностей у віці пацієнтів та підгрупах чоловічої і жіночої статі в класах ПАТ не встановлено.
Пацієнти з ПІКС однаково рідко зустрічалися в III і IV класах ПАТ.
Частота зустрічальності стабільної стенокардії була меншою в III класі, в 1,8 рази більша - в IV класі, та переважала у пацієнтів V класу ПАТ.
Пацієнти з АГ частіше зустрічалися в IV та V класах, в 3,3 рази рідше - в III класі ПАТ.
Частота зустрічальності ЦД 2 типу була в 2 рази менша в IV в порівнянні з V класом ПАТ. В III класі ПАТ не було зареєстровано пацієнтів із ЦД. 
Пацієнти з ХСН концентрувалася по частоті зростання в III, IV та V класах ПАТ. 
Частота зустрічальності пацієнтів із ФП зростала з класом ПАТ. 
Таблиця 3.1
Клінічна характеристика пацієнтів в класах ПАТ до імплантації ЕКС (% ± P)
	Клінічні дані
	Всього
	Класи ПАТ

	
	
	III 
	IV 
	V 

	Вік (роки, M±sd)
	
	69±9
	71±8
	72±8

	Всього
	215
	32±3
	33±3
	35±3

	Стать 

	Жіноча
	110
	51±6
	47±6
	42±6

	
	Чоловіча
	105
	49±6
	53±6
	58±6

	ХІХС

	ПІКС
	51
	14±5
	20±6
	66±7*

	
	Стабільна стенокардія
	111
	14±3*
	26±4*
	60±5*

	АГ
	168
	13±3*
	43±4
	44±4

	ЦД 
	Тип
	2
	33
	0
	33±8
	67±8*

	ХСН
	126
	16±3*
	37±4*
	47±4*

	ФП
	66
	11±4
	29±6*
	60±6*


Примітка. * p <0,05 між класами ПАТ. 
На рис. 3.2 – 3.6 представлені частоти зустрічальності окремих клінічних ознак у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Менша доля пацієнтів із ХІХС концентрувалася в I і III ФК стабільної стенокардії. В III класі ПАТ частота зустрічальності пацієнтів із I і II ФК стабільної стенокардії була однакова, в IV класі – більша із II ФК, в V класі – із II і III ФК. В III і IV класах ПАТ не було зареєстровано пацієнтів із III ФК стабільної стенокардії. 

Рис. 3.2 Частота зустрічальності ФК стабільної стенокардії у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Пацієнти концентрувалися по частоті зростання з 1, 2 та 3 ступенем АГ. В III класі ПАТ переважала 1 ступінь тяжкості АГ, в IV – 1 і 2 ступінь тяжкості, в V – 3 ступінь тяжкості. В III класі ПАТ не було зареєстровано пацієнтів із 3 ступенем тяжкості АГ, в V класі – із 1 ступенем тяжкості. 

Рис. 3.3 Частота зустрічальності ступеня тяжкості АГ у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
У групі пацієнтів із ХСН більша їх доля концентрувалася в I стадії ХСН, та менша – в II B та III стадії. В III класі ПАТ всі пацієнти були із I стадією ХСН. В IV класі переважала I стадія ХСН, частота зустрічальності II A, II В та III стадій ХСН була однаково меншою. В V класі ПАТ частіше зустрічалися пацієнти з I та II A стадіями ХСН. В V класі ПАТ не було зареєстровано пацієнтів із III стадією ХСН. 

Рис. 3.4 Частота зустрічальності стадій ХСН у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
В групі ФК ХСН пацієнти концентрувалися по частоті спадання в I, II та III ФК. В III класі ПАТ частота зустрічальності пацієнтів була більше з I ФК ХСН, в IV класі - з I та III ФК, в V – більша в I та менша з III ФК ХСН. III ФК не спостерігався в III класі ПАТ. 

Рис. 3.5 Частота зустрічальності ФК ХСН у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Частота зустрічальності пацієнтів із пароксизмальною, персистуючою та постійною формами ФП статистично не відрізнялася. У III класі ПАТ концентрувалися пацієнти лише з постійною формою ФП. В IV класі ПАТ їх частота зустрічальності була більше з пароксизмальною та персистуючою формами ФП, в V - однакова при всіх формах ФП. В III класі ПАТ не було зареєстровано жодного пацієнта з пароксизмальною та персистуючою формами ФП. 

Рис. 3.6 Частота зустрічальності пароксизмальної, персистуючої та постійної форм ФП у пацієнтів до імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Висновки:
Частота зустрічальності пацієнтів із ЕКС до імплантації була однакова в нормальному (32%), високому (33%) та дуже високому (35%) класах ПАТ, при цьому пацієнтів з дуже низьким та низьким класами ПАТ не спостерігалося.
Класи ПАТ мали вирішальне значення в частоті клінічних ознак у пацієнтів із імплантованими ЕКС, при цьому до імплантації з класом ПАТ підвищувалися частоти зустрічальності ПІКС та ФП в 5 разів, ФК стабільної стенокардії - в 4 рази, ступенів тяжкості АГ та ХСН - в 3, ЦД - в 2.
У пацієнтів до імплантації ЕКС нормальний клас ПАТ асоціювався з ПІКС (10%), I і II ФК стабільної стенокардії (12 і 10% відповідно), 1 ступенем тяжкості АГ (22%), I стадією ХСН (29%), I ФК ХСН (17%) та постійною формою ФП (10%).
Високий клас ПАТ асоціювався з ПІКС (14%), II ФК стабільної стенокардії (26%), 1 і 2 ступенем тяжкості АГ (42 і 47% відповідно), ЦД 2 типу (15%), I стадією ХСН (25%), I і III ФК ХСН (26%) та пароксизмальною, персистуючою формами ФП (15%).
Дуже високий клас ПАТ асоціювався з ПІКС (46%), II і III ФК стабільної стенокардії (43 і 31% відповідно), 3 ступенем тяжкості АГ (81%), ЦД (30%), I і II А стадіями ХСН (36, 34% відповідно), I і II ФК ХСН (41 і 30% відповідно), пароксизмальною, персистуючою (28%) і постійною (26%) формами ФП.
На річному періоді спостереження після імплантації ЕКС відбувалося поступове зниження ПАТ, що проявилося підвищенням частоти зустрічальності пацієнтів до 74% в III класі за рахунок їх повного переходу з V класу та зменшення їх долі в IV класі до 26%.
Висока частота зустрічальності IV і V класів ПАТ вимагала корекції і посилення проведеної медикаментозної терапії.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора [219-222].
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МЕДИКАМЕНТОЗНИЙ КОНТРОЛЬ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ІМПЛАНТОВАНИМИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМЛЯТОРАМИ У КЛАСАХ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ

Фармакотерапія пацієнтів із імплантованими ЕКС оцінювався за частотою призначення і коефіцієнтом дози основних груп кардіологічних засобів в різних класах ПАТ на річному етапі спостереження.
На рис. 4.1 представлені дані про частоту призначення окремих груп кардіологічних засобів до імплантації ЕКС.
До імплантації ЕКС найбільш часто призначалися за спаданням β-адреноблокатори, діуретики, антагоністи Ca, антиагреганти, іАПФ і антикоагулянти, інгібітори ГМГ КоА-редуктази, БРА II і аміодарон.
Частота призначення антикоагулянтів була більшою в IV і V класах, антиагрегантів – не мала різниці між III і IV класами ПАТ. Частота призначення аміодарону була однакова у всіх класах ПАТ. Частота призначення антагоністів Са була меншою в III і більшою в V класі ПАТ. Частота призначення іАПФ не відрізнялася в класах ПАТ. Частота призначення діуретиків, ß-адреноблокаторів, БРА II інгібіторів ГМГ КоА-редуктази була більшою в V класі ПАТ і однаково меншою в III і IV класах. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ. 

Рис. 4.1 Частота призначення антикоагулянтів (АК), антиагрегантів (АА), аміодарону (АМ), діуретиків (Д), β-адреноблокаторів (ББ), антагоністів Са (АСА), іАПФ, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази (С) у пацієнтів до імплантації ЕКС (% ± P).
На рис. 4.2 відображені частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів в ранній період після імплантації ЕКС в класах ПАТ.
В ранній період після імплантації ЕКС антикоагулянти призначалися всім пацієнтам незалежно від класу ПАТ. Частота призначення антиагрегантів збільшилася в III і IV класах, аміодарону - в IV і V класах ПАТ. Частота призначення ß-адреноблокаторів збільшилася у всіх класах і більшою мірою – в IV та V, БРА II - в 2 рази в IV і V класах ПАТ. Частота призначення діуретиків, антагоністів Са, іАПФ, інгібіторів ГМГ КоА-редуктази не змінилася у всіх класах ПАТ та аміодарону і БРА II - в III класі ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.2 Частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів в ранній період після імплантації ЕКС в класах ПАТ.
На рис. 4.3 представлені частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів через 6 місяців після імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Через 6 місяців після імплантації ЕКС частота призначення антикоагулянтів знизилася в IV і V класах, перевищуючи, однак, початкові рівні, в III класі ПАТ - досягла вихідних значень. Частота призначення антиагрегантів знизилася до початкового рівня у III і IV класах ПАТ. Аміодарону - підвищилася в IV і V та не змінилася в III класі ПАТ. Частота призначення діуретиків не змінилася у всіх класах ПАТ. ß-адреноблокаторів та інгібіторів ГМГ КоА-редуктази підвищилася в III і в більшій мірі в IV, V класах. Частота призначення антагоністів Са мала лише тенденцію до збільшення в III, IV і в більшій мірі в V класі ПАТ. Частота призначення іАПФ підвищилася в III, IV і більшою мірою в V класі ПАТ. Частота призначення БРА II збільшилася в 2 рази в IV і V та не змінилася в III класі ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.3 Частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів через 6 місяців після імплантації ЕКС в класах ПАТ.
На рис. 4.4 наведені частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів через 1 рік після імплантації ЕКС в класах ПАТ.
Через 1 рік після імплантації ЕКС частота призначення антикоагулянтів знизилася у всіх класах, перевищуючи, однак, початкові рівні та залишилася меншою в III і більшою в IV і V класах ПАТ. Антиагрегантів - знизилася до вихідних значень у III та IV класах ПАТ. Частота призначення аміодарону підвищилася - в IV, V та не змінилася в III класі ПАТ. Частота призначення діуретиків мала тенденцію підвищення в III, IV і в більшій мірі в V класах ПАТ. ß-адреноблокаторів - збільшилася в III і в більшій мірі в IV, V класах. Частота призначення антагоністів Са підвищилася в V класі та не змінилася в III, IV класах ПАТ. Частота призначення іАПФ збільшилася в III, IV і більшою мірою в V класах. БРА II - не змінилася в III класі за весь період спостереження і підвищилася - в IV і в більшій мірі в V класах ПАТ. Частота призначення інгібіторів ГМГ КоА-редуктази підвищилася в III, IV і більшою мірою - в V класах ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.4 Частоти призначення медикаментозних засобів у пацієнтів через 1 рік після імплантації ЕКС в класах ПАТ.

Коефіцієнт дози окремих груп кардіологічних засобів до імплантації ЕКС представлено на рис. 4.5.
До імплантації ЕКС коефіцієнт дози був більше середнього терапевтичного рівня в групі аміодарону, діуретиків, антагоністів Са, іАПФ, і менше - при призначенні β-адреноблокаторів.
Коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази був на середньому терапевтичному рівні в усіх класах ПАТ. Коефіцієнт дози аміодарону і діуретиків був меншим в III і більшим в V класі ПАТ. ß-адреноблокаторів – не відрізнявся між класами ПАТ. Антагоністів Ca та іАПФ - однаково більшим в IV і V класах ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.5 Коефіцієнт дози антикоагулянтів (АК), антиагрегантів (АА), аміодарону (АМ), діуретиків (Д), β-адреноблокаторів (ББ), антагоністів Са (АСА), іАПФ, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази (С) у пацієнтів до імплантації ЕКС (M ± sd).
На рис. 4.6 наведені коефіцієнти доз медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів в ранній період після імплантації ЕКС.
В гострому періоді після імплантації ЕКС коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, антагоністів Ca, іАПФ, БРА II та інгібіторів ГМГ КоА-редуктази статистично не змінився в усіх класах ПАТ. Аміодарону - збільшився у всіх класах тим більше, чим більше клас ПАТ. Коефіцієнт дози діуретиків підвищився у всіх класах ПАТ і більшою мірою - в IV і V. Коефіцієнт дози ß-адреноблокаторів підвищився в однаково більшій мірі в IV, V і в меншій мірі в III класі ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.6 Коефіцієнт дози медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів в ранній період після імплантації ЕКС.
На рис. 4.7 наведені коефіцієнти доз медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів через 6 місяців після імплантації ЕКС.
Через 6 місяців після імплантації ЕКС коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази статистично не змінився в усіх класах ПАТ. Коефіцієнт дози аміодарону, діуретиків та іАПФ - зменшився у всіх класах ПАТ і меншою мірою - в IV і V, перевищуючи, однак, значення до імплантації. Коефіцієнт дози ß-адреноблокаторів не змінився в класах ПАТ і залишився більшим в IV, V класах. Антагоністів - Ca знизився в IV, V класах до середнього терапевтичного рівня і більшою мірою - в III класі ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.7 Коефіцієнт дози медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів через 6 місяців після імплантації ЕКС.
На рис. 4.8 наведені коефіцієнти доз медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів через 6 місяців після імплантації ЕКС.
Через 1 рік після імплантації ЕКС коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази статистично не змінився в усіх класах ПАТ. Аміодарону – досяг вихідних значень у всіх класах ПАТ. Коефіцієнт дози діуретиків підвищився в IV, V класах ПАТ та залишився дещо більшим початкових значень в III класі. ß-адреноблокаторів – не змінився відносно раннього періоду після імплантації ЕКС та залишився однаково більшим в IV, V класах ПАТ. Коефіцієнт дози антагоністів Ca набув середнього терапевтичного рівня в IV, V класах та менше нього - в III класі ПАТ. Коефіцієнт дози іАПФ знизився в більшій мірі в III і в меншій - в V класах та досяг середнього терапевтичного в IV класі ПАТ. Антиагреганти не застосовувалися в V класі ПАТ.

Рис. 4.8 Коефіцієнт дози медикаментозних засобів в класах ПАТ у пацієнтів через 1 рік після імплантації ЕКС.

Висновки:
Виходячи з отриманих даних, у пацієнтів після імплантації ЕКС частота призначення і коефіцієнт дози основних груп кардіологічних засобів співвідносилися з класами ПАТ, причому, чим більше клас ПАТ, тим частіше і в більших дозах були необхідні більшість препаратів кардіологічного ряду.
Імплантація ЕКС не знижала потребу пацієнтів в медикаментозній терапії, більш того, до річного періоду спостереження в III класі ПАТ підвищувалася частота призначення антикоагулянтів із 16% до 17%, діуретиків з 18% до 23%, β-адреноблокаторів з 3% до 69%, антагоністів Са з 4% до 7%, іАПФ з 28% до 39%, БРА II з 4% до 5%, інгібіторів ГМГ КоА-редуктази з 13% до 27%; в IV класі - антикоагулянтів з 32% до 34%, аміодарону – з 5% до 20%, діуретиків – з 23% до 28%, β-адреноблокаторів – з 4% до 80%, антагоністів Са з 16% до 20%, іАПФ – з 32% до 48%, БРА II – з 7% до 22% і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази – з 11% до 30%; в V класі - антикоагулянтів з 33% до 39%, аміодарону – з 8% до 29%, діуретиків – з 48% до 57%, β-адреноблокаторів – з 9% до 88%, антагоністів Са – з 37% до 48%, іАПФ – з 36% до 49%, БРА II – з 14% до 30% і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази – з 19% до 42%.
Підвищення частоти призначення антикоагулянтів до 100% у всіх класах і антиагрегантів до 46% у III та IV класах ПАТ відповідно було пов'язано з необхідністю профілактики тромбоемболічних ускладнень в ранній період після імплантації ЕКС.
На річному періоді спостереження після імплантації ЕКС в III класі ПАТ вважалося за доцільне підвищення коефіцієнта доз ß-адреноблокаторів, в IV і V класах - діуретиків і ß-адреноблокаторів.
Імплантація ЕКС у віддалених термінах в III класі сприяла зниженню коефіцієнта дози антагоністів Ca та іАПФ, в IV класі - антагоністів Ca і іАПФ, в V класі - антагоністів Ca та іАПФ.
Коефіцієнт дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази не залежав від класу ПАТ і статистично не змінювався на річному періоді спостереження.
Пацієнти з імплантованими ЕКС в IV і V класах ПАТ вимагали більшої уваги в титруванні і більших доз медикаментозних засобів.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора [223-230].
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КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦІЄНТІВ ІЗ ІМПЛАНТОВАНИМИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРАМИ У КЛАСАХ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ НА ЕТАПАХ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ 

Частоти зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ при VVI (R), DDD (R) та CRT (P / D) режимах стимуляції представлені на рис. 5.1.
При VVI (R) режимі стимуляції частота зустрічальності пацієнтів була більша в III та менша в V класі ПАТ. При DDD (R) режимі - більша в V та менша в III класі ПАТ. При CRT (P / D) режимі стимуляції – більша в IV класі ПАТ, при цьому пацієнтів із V класом ПАТ не було зареєстровано.
 	Рис. 5.1 Частоти зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ при VVI (R), DDD (R) та CRT (P / D) режимах стимуляції (% ± P).
Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при VVI (R) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії представлені в таблиці 5.1.
До та на етапах після імплантації ЕКС при VVI (R) режимі стимуляції частота зустрічальності ХІХС, ПІКС, АГ, ЦД, ХСН та ФП не змінювалася, та була більшою в V класі ПАТ. На всіх етапах імплантації у пацієнтів в III класі ПАТ не було зареєстровано ФП, в IV – ХІХС, в III та IV – ПІКС, у всіх класах ПАТ – ЦД. 
Таблиця 5.1
Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при VVI (R) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії (% ± P)
	Клінічні ознаки
	Класи ПАТ

	
	III
	IV
	V

	
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС

	
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	ХІХС
	7±4 Х
	7±4 Х
	7±4 Х
	7±4 Х
	0
	0
	0
	0
	100
	100
	100
	100

	ПІКС
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	39±11
	39±11
	50±11
	50±11

	АГ
	41±9Х
	41±9Х
	44±9Х
	45±7Х
	100
	100
	100±6
	100±8
	100
	100
	100
	100±5

	ЦД
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	ХСН
	38±
	38±9
	34±8
	34±8
	45±10
	45±10
	45±10
	41±10
	50±11
	50±11
	50±11
	50±11

	ФП
	0
	0
	0
	0
	36±10 
	36±10
	36±10
	36±10
	83±8 Х
	83±8 Х
	78±9 Х
	88±7 Х


Примітка. * p <0,05 на етапах дослідження в кожному класі ПАТ; Х p <0,05 між класами ПАТ.
На рис. 5.2 – 5.5 представлені частоти зустрічальності окремих клінічних ознак в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі VVI (R).
До, через 3-5 днів і 6 місяців після імплантації ЕКС у VVI (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ всі пацієнти з ХІХС концентрувалися в II ФК стабільної стенокардії, на річному етапі спостереження їх більшість - в I ФК. 
Початково в V класі ПАТ менша частота зустрічальності пацієнтів із II ФК стабільної стенокардії та однаково більша – в I і III ФК зрівнялася до кінця періоду спостереження у всіх підгрупах за рахунок її зменшення в I і III ФК стабільної стенокардії.

Рис. 5.2 Частота зустрічальності ФК стабільної стенокардії в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі VVI (R).
На початку періоду спостереження при VVI (R) режимі стимуляції в III і IV класах ПАТ переважала 1 ступінь тяжкості АГ і збільшилася через рік після імплантації ЕКС та антигіпертензивної терапії. На всіх етапах спостереження у пацієнтів в III і IV класах ПАТ 3 ступінь АГ не була зареєстрована. 
Початково в V класі ПАТ переважала 3 ступінь тяжкості АГ, 1 ступінь не була зареєстрована. Через 6 місяців після імплантації зменшилася частота зустрічальності 3 ступеня тяжкості АГ за рахунок збільшення 2 ступеня. До кінця періоду спостереження в V класі ПАТ після корекції антигіпертензивної терапії більшою мірою зросла доля 2 ступеня тяжкості АГ та меншою – 1 ступеня, 3 ступінь тяжкості не була зареєстрована.

Рис. 5.3 Частота зустрічальності ступеня тяжкості АГ в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі VVI (R).
Початково при VVI (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ більша доля I стадії ХСН збільшилася до 100% через рік після імплантації. 
До імплантації в IV класі ПАТ всі пацієнти з ХСН концентрувалися в I стадії. Через рік переважала I стадія ХСН, однак збільшилася доля II A стадії. 
На всіх етапах спостереження в V класі ПАТ переважала II A стадія ХСН, однак, через рік після імплантації частота її зустрічальності дещо знизилася. 
До та після імплантації ЕКС при всіх класах ПАТ II B та III стадії ХСН не зареєстровані.

Рис. 5.4 Частота зустрічальності стадій ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі VVI (R).
Початково при VVI (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ більша доля I ФК ХСН збільшилася до 100% через рік після імплантації. 
До імплантації ЕКС в IV класі ПАТ всі пацієнти з ХСН концентрувалися в I ФК. Через рік переважав I ФК, однак збільшилася доля II ФК ХСН. 
На всіх етапах спостереження в V класі ПАТ переважав I ФК ХСН, однак, через рік після імплантації частота його зустрічальності знизилася за рахунок долі II ФК ХСН. 
До та після імплантації ЕКС при всіх класах ПАТ пацієнтів із III ФК ХСН не спостерігалося.

Рис. 5.5 Частота зустрічальності ФК ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі VVI (R).
Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при DDD (R) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії представлені в таблиці 5.2.
До та на етапах після імплантації ЕКС при DDD (R) режимі стимуляції частота зустрічальності ХІХС, ПІКС, АГ, ЦД, ХСН та ФП не змінювалася, і була більшою в V класі ПАТ. На всіх етапах імплантації у пацієнтів в III та IV класах ПАТ не було зареєстровано ПІКС та ЦД. 









Таблиця 5.2
Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при DDD (R) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії (% ± P)
	Клінічні ознаки

	Класи ПАТ

	
	III
	IV
	V

	
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС

	
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	ХІХС
	24±7
	24±7
	21±7
	21±7
	43±7 Х
	43±7 Х
	48±7 Х
	40±7 Х
	87±4 Х
	87±4 Х
	92±4 Х
	86±4 Х

	ПІКС
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	48±6
	48±6
	48±6
	52±6

	АГ
	34±8
	34±8
	34±8
	37±7
	74±6 Х
	74±6 Х
	76±7 Х
	78±7 Х
	100 Х
	100 Х
	100±2 Х
	100±4 Х

	ЦД
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	21±5
	21±5
	21±5
	21±5

	ХСН
	31±8
	31±8
	31±8
	31±8
	43±7
	43±7
	43±7
	40±7
	89±4 Х
	89±4 Х
	89±4 Х
	83±4 Х

	ФП
	7±4
	7±4
	7±4
	7±4
	7±3
	7±3
	7±3
	7±3
	45±6 Х
	45±6 Х
	45±6 Х
	41±6 Х


Примітка. * p <0,05 на етапах дослідження в кожному класі ПАТ; Х p <0,05 між класами ПАТ.
На рис. 5.6 – 5.9 представлені частоти зустрічальності окремих клінічних ознак в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі DDD (R).
На всіх етапах до та після імплантації ЕКС у DDD (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ у всіх пацієнтів із стабільною стенокардією спостерігався I ФК. 
До імплантації в IV класі ПАТ була однакова частота зустрічальності I і II ФК. Через 6 місяців і 1 рік після імплантації зросла частота зустрічальності I ФК. 
До імплантації в V класі ПАТ у пацієнтів із стабільною стенокардією спостерігалася більша доля II ФК, менша – III ФК та найменша – I ФК і не змінилася після імплантації, однак, зросла в I ФК за рахунок зменшення в II і III ФК.

Рис. 5.6 Частота зустрічальності ФК стабільної стенокардії в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі DDD (R).
	До та в ранній період після імплантації ЕКС у DDD (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ переважала 1 ступінь тяжкості АГ. На річному етапі вона зросла до 100 %. На всіх етапах дослідження в III класі ПАТ не була зареєстрована 3 ступінь тяжкості АГ. 
До імплантації в IV класі ПАТ була однакова частота зустрічальності 2 і 3 ступеня тяжкості АГ. В подальшому спостерігалося зростання долі 2 ступеня тяжкості АГ. Через рік після імплантації переважала 2 ступінь при відсутності 3 ступеня тяжкості АГ. 
До імплантації ЕКС в V класі ПАТ у пацієнтів із АГ переважала 3 ступінь тяжкості АГ, меншу долю склала 2 ступінь, та була відсутня 1 ступінь тяжкості. В ранній період після імплантації спостерігалося збільшення долі 2 ступеня тяжкості за рахунок зменшення 3 ступеня, а через 6 місяців спостереження - збільшення частоти зустрічальності 1 ступеня тяжкості АГ. На річному етапі спостереження переважала доля пацієнтів із 2 ступенем при відсутності 3 ступеня тяжкості АГ.

Рис. 5.7 Частота зустрічальності ступеня тяжкості АГ в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі DDD (R).
До та на всіх етапах після імплантації ЕКС у DDD (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ всі пацієнти із ХСН перебували із I стадією. 
До та після імплантації в IV класі ПАТ була однакова частота зустрічальності I та II A стадії ХСН. Однак на річному етапі зросла доля I стадії та зменшилася - II A стадії. 
На початку дослідження в V класі ПАТ пацієнти з ХСН концентрувалися по частоті зростання з II B, II A та I стадією. Після імплантації ЕКС їх співвідношення не змінилося, однак, збільшилася доля I стадії ХСН за рахунок зменшення II B стадії. 
На всіх етапах дослідження при всіх класах ПАТ III стадія ХСН не була зареєстрована.

	Рис. 5.8 Частота зустрічальності стадій ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі DDD (R).
	До імплантації ЕКС у DDD (R) режимі стимуляції в III класі ПАТ у пацієнтів із ХСН переважав II ФК і меншу долю склав I ФК. Після імплантації зменшувалася частота зустрічальності II ФК і на річному етапі медикаментозної терапії всі пацієнти із ХСН були в I ФК. 
До та після імплантації в IV класі ПАТ була однакова частота зустрічальності пацієнтів із I та II ФК. Однак на річному етапі спостереження збільшилася доля I ФК за рахунок зменшення II ФК ХСН. 
На початку дослідження в V класі ПАТ пацієнти з ХСН розподілилися по частоті зростання в III, II та I ФК. В подальшому їх співвідношення не змінилося, однак, до кінця періоду спостереження зменшилася доля III і II ФК за рахунок збільшення I ФК ХСН. 
На всіх етапах дослідження при всіх класах ПАТ III ФК ХСН не спостерігався.

	Рис. 5.9 Частота зустрічальності ФК ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі DDD (R).
	Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при CRT (P / D) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії представлені в таблиці 5.3.
До та на етапах після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції частота зустрічальності ХІХС, ПІКС, ЦД, ХСН та ФП не змінювалася, і не мала статистичної відмінності між класами ПАТ. На всіх етапах імплантації у пацієнтів в III класі ПАТ не було зареєстровано ЦД. 








Таблиця 5.3
Частоти зустрічальності клінічних ознак в класах ПАТ при CRT (P / D) режимі стимуляції у пацієнтів на етапах медикаментозної терапії (% ± P)
	Клінічні ознаки
	Класи ПАТ

	
	III
	IV

	
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС

	
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	ХІХС
	88±11
	88±11
	88±11
	88±11
	100
	100
	100
	100

	ПІКС
	88±11
	88±11
	88±11
	88±11
	91±8
	91±8
	100
	100

	АГ
	100
	100
	100±11
	100±17
	100
	100
	100±8
	100±13

	ЦД
	0
	0
	0
	0
	100
	100
	100
	100

	ХСН
	100
	100
	75±15
	88±11
	100
	100
	91±8
	100

	ФП
	62±17
	62±17
	62±17
	75±15
	72±13
	72±13
	81±11
	81±11


Примітка. * p <0,05 на етапах дослідження в кожному класі ПАТ; Х p <0,05 між класами ПАТ.
На рис. 5.10 – 5.13 представлені частоти зустрічальності окремих клінічних ознак в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі CRT (P / D).
До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції в III класі ПАТ всі пацієнти з ХІХС концентрувалися в II ФК стабільної стенокардії. На етапах після імплантації збільшувалася частота зустрічальності I ФК за рахунок зменшення II ФК та через рік більша доля пацієнтів перебувала в I ФК стабільної стенокардії. 
До імплантації в IV класі ПАТ у всіх пацієнтів зареєстровано II ФК стабільної стенокардії. Через рік після імплантації більша доля пацієнтів концентрувалася в II ФК, менша – в I ФК. 
На всіх етапах спостереження при всіх класах ПАТ III ФК стабільної стенокардії не спостерігався.

	Рис. 5.10 Частота зустрічальності ФК стабільної стенокардії в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі CRT (P / D).
	До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції в III класі ПАТ у всіх пацієнтів із АГ була зареєстрована 2 ступінь тяжкості. В ранньому періоді після імплантації спостерігалася однакова частота зустрічальності 1 та 2 ступеня тяжкості АГ і не було зареєстровано 3. Через 6 місяців пацієнти розподілилися по частоті зростання – з 3, 1 та 2 ступенем тяжкості. Через 1 рік після імплантації в III класі ПАТ всі пацієнти з АГ були з 1 ступенем тяжкості АГ. 
На початку дослідження в IV класі ПАТ у всіх пацієнтів із АГ спостерігалася 3 ступінь АГ. В ранній період та через 6 місяців після імплантації більшу долю складали пацієнти із 2 ступенем тяжкості. До кінця періоду спостереження більшість пацієнтів мали 1 ступінь АГ. При цьому 1 ступеня не було зареєстровано в ранній період, 3 ступеня – через 6 місяців і 1 рік після імплантації.

Рис. 5.11 Частота зустрічальності ступеня тяжкості АГ в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі CRT (P / D). 
До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції в III класі ПАТ у всіх пацієнтів із ХСН була зареєстрована II B стадія, в IV класі – III стадія ХСН. В ранній період після імплантації в III класі ПАТ зменшилася частота зустрічальності II B за рахунок збільшення II А стадії. Через рік у всіх пацієнтів була зареєстрована II А стадія ХСН. До та на етапах після імплантації ЕКС III стадія ХСН не була зареєстрована
На початку дослідження в IV класі ПАТ у всіх пацієнтів спостерігалася III стадія ХСН. В ранній період після імплантації в IV класі ПАТ переважала III стадія ХСН і не була зареєстрована I і II А стадія. Через 6 місяців пацієнти концентрувалися по частоті зростання з III, II B і II А стадією ХСН. Через рік вона була однакова у пацієнтів із II А, II B і III стадіями. 


Рис. 5.12 Частота зустрічальності стадій ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі CRT (P / D).
До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції в III класі ПАТ у всіх пацієнтів із ХСН спостерігався II ФК. В ранній період та через 6 місяців після імплантації переважав II ФК, меншу долю склав I ФК ХСН, однак, через рік після імплантації та медикаментозної терапії спостерігалася більша частота зустрічальності I ФК, менша - II ФК. На всьому періоді спостереження в III класі ПАТ не було зареєстровано III ФК ХСН. 
До імплантації ЕКС в IV класі ПАТ всіх пацієнтів із ХСН концентрувалися в III ФК. Після імплантації при більшій долі III ФК спостерігалося зростання II ФК ХСН. На річному етапі більша частота зустрічальності пацієнтів була з II ФК, однаково менша – з I і III ФК ХСН.

Рис. 5.13 Частота зустрічальності ФК ХСН в класах ПАТ у пацієнтів на етапах імплантації ЕКС в режимі CRT (P / D).

Висновки:
У пацієнтів з імплантованими ЕКС із CRT (P / D) режимом стимуляції асоціювався IV клас ПАТ, з DDD (R) - V клас, з VVI (R) - III клас ПАТ.
В нормальному класі ПАТ в гострому періоді після імплантації ЕКС при VVI (R) та CRT (P / D) режимах стимуляції спостерігалося зниження ступеня тяжкості АГ, при CRT (P / D) - ФК стабільної стенокардії і стадій ХСН, при всіх режимах стимуляції - ФК ХСН. Через 6 місяців при VVI (R) та CRT (P / D) відбувалося зростання ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН, при DDD (R) - зниження ступеня тяжкості АГ і ФК ХСН, при CRT (P / D) режимі стимуляції – ФК стабільної стенокардії. Через 1 рік після імплантації ЕКС при VVI (R) та CRT (P / D) медикаментозна терапія сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, стадій ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ і ФК ХСН.
У високому класі ПАТ в гострому періоді після імплантації ЕКС при VVI (R) спостерігалося зростання ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при CRT (P / D) - зниження ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ. Через 6 місяців при VVI (R) - зростання стадій ХСН, при DDD (R) і CRT (P / D) – зниження ФК стабільної стенокардії, стадій і ФК ХСН, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ. На річному етапі після імплантації ЕКС при DDD (R) і CRT (P / D) медикаментозна терапія сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, при всіх режимах стимуляції - ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН.
У дуже високому класі ПАТ в ранній період після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) спостерігалося зниження ступеня тяжкості АГ, при VVI (R) режимі стимуляції - стадій ХСН і збільшення ФК ХСН. Через пів року при VVI (R) і DDD (R) – зниження ступеня тяжкості АГ, при DDD (R) режимі стимуляції - стадій і ФК ХСН. На першому році імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції медикаментозна терапія сприяли зниженню ФК стабільної стенокардії, ступеня тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН.
Високі частоти зустрічальності клінічних ознак в IV і V класах ПАТ вимагали корекції і посилення медикаментозного супроводу.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора [231, 232].









РОЗДІЛ 6
ГЕМОДИНАМІЧНІ ПОКАЗНИКИ І ПАРАМЕТРИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯЦІЇ НА ЕТАПАХ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ У КЛАСАХ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ 

На рис. 6.1, 6.2 представлена динаміка САТ і ДАТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]До та на етапах після імплантації ЕКС САТ був більше в V класі ПАТ. Початково в III і IV класах ПАТ САТ знаходився на рівні 1 ступеня тяжкості АГ, в V класі – 2 ступеня тяжкості. В ранній період після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції в III класі ПАТ відбувалося зниження САТ до високого нормального рівня, і не змінилося в IV і V класах. Через 6 місяців в III класі ПАТ спостерігалося зниження САТ до нормального рівня, в IV і V – не змінилося. На першому році імплантації та антигіпертензивної терапії в III класі ПАТ САТ залишився на нормальному рівні, в IV – знизився до високого нормального, в V – до рівня 1 ступеня АГ.

Рис. 6.1 Динаміка САТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
Початково ДАТ був більшим в V класі ПАТ та зрівнявся після імплантації у всіх класах. До та на етапах після ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції в III і IV класах ПАТ ДАТ знаходився на нормальному рівні, в V класі - перебував на рівні 1 ступеня тяжкості АГ, в ранній період після імплантації – знизився до високого нормального рівня, через 6 місяців і 1 рік – досяг нормального рівня.

Рис. 6.2 Динаміка ДАТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
На рис. 6.3 представлена динаміка ЧСС в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
До імплантації ЕКС ЧСС була менша в V класі ПАТ і зрівнялася етапах дослідження у всіх класах. Нормалізація початково низької ЧСС в III, IV і V класах ПАТ досягнута на всьому періоді спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.

Рис. 6.3 Динаміка ЧСС в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
Динаміка КСО, КДО і ФВ ЛШ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції відображена на рис. 6.4 – 6.6.
На всіх етапах до та після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції спостерігався більший КСО в IV і V класах ПАТ. На річному етапі він збільшився лише в III класі ПАТ.

	Рис. 6.4 Динаміка КСО в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
	Початково КДО був більшим в IV і V класах ПАТ і не змінився в подальшому. На річному етапі після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції спостерігалося збільшення КДО в III класі ПАТ.

	Рис. 6.5 Динаміка КДО в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
	Початково більша ФВ ЛШ в III класі ПАТ знизилася до кінця спостереження у всіх класах після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції. 

	Рис. 6.6 Динаміка ФВ ЛШ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції.
У таблиці 6.1 відображені ультразвукові показники камер серця протягом 1 року після імплантації ЕКС і медикаментозної терапії.
До та на етапах після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, ЛП, ПП, ПШ не відрізнялися в класах ПАТ та мали тенденцію до зростання без статистичної значущості відмінностей між групами.








Таблиця 6.1
Ультразвукові характеристики камер серця (M ± sd) в класах ПАТ протягом 1 року після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції і медикаментозної терапії
	Функціональні показники, см
	ПАТ

	
	III клас
	IV клас
	V клас

	
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС
	До ЕКС
	Після ЕКС

	
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	ТЗС ЛШ
	1,1±0,1
	1,1±0,1
	1,1±0,15
	1,1±0,15
	1,2±0,01
	1,2±0,01
	1,2±0,1
	1,2±0,15
	1,2±0,1
	1,2±0,1
	1,2±0,22
	1,2±0,23

	ТМШП
	1,1±0,04
	1,1±0,04
	1,1±0,1
	1,1±0,1
	1,2±0,12
	1,2±0,12
	1,2±0,17
	1,2±0,17
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,22

	ММ ЛШ
	282±43
	284±47
	306±61
	311±69
	293±76
	297±84
	323±73
	341±65
	332±64
	339±58
	351±84
	367±92

	ЛП
	3,3±0,1
	3,3±0,1
	3,3±0,11
	3,3±0,13
	3,5±0,1
	3,5±0,1
	3,5±0,13
	3,5±0,14
	3,6±0,1
	3,6±0,1
	3,6±0,15
	3,6±0,17

	ПП
	4,1±0,1
	4,1±0,1
	4,1±0,12
	4,1±0,14
	4,2±0,1
	4,2±0,1
	4,2±0,12
	4,2±0,13
	4,2±0,1
	4,2±0,1
	4,2±0,13
	4,2±0,15

	ПШ
	3,6±0,4
	3,6±0,4
	3,6±0,6
	3,6±0,8
	3,7±0,4
	3,7±0,4
	3,7±0,6
	3,8±0,3
	4±0,6
	4±0,6
	4±0,8
	4,1±0,4


Примітка. * p <0,05 – в поточних значеннях між групами, x p <0,05 - значення в одному класі до і після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції і медикаментозної терапії.
На рис. 6.7, 6.8 відображена динаміка САТ і ДАТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
До і на етапах після імплантації САТ був більшим в IV класі ПАТ. Початково САТ в III класі ПАТ знаходився в межах 2 ступеня тяжкості АГ і в IV - на рівні 3-го ступеня тяжкості АГ. В ранній період і через 6 місяців після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції знизився в III класі ПАТ до рівня 1 ступеня АГ, в IV – не змінився. На річному етапі апаратної і медикаментозної терапії САТ в III класі ПАТ досяг високого нормального рівня, в IV - знизився до рівня 1 ступеня тяжкості АГ. 

Рис. 6.7 Динаміка САТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції ДАТ був більшим в нормальному класі ПАТ, в ранній період і через 6 місяців – в IV класі, через рік – зрівнявся в класах ПАТ. Початково ДАТ в III і IV класах ПАТ знаходився на рівні 2 і 1 ступеня тяжкості АГ відповідно. В ранній період після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції в III класі ПАТ він знизився до рівня 1 ступеня АГ, в IV – зріс до рівня 2 ступеня АГ. Через 6 місяців ДАТ в III класі знизився до високого нормального рівня, в IV – не змінився. Через рік після імплантації ЕКС ДАТ в III класі ПАТ досяг нормального рівня, в IV – високого нормального рівня.

Рис. 6.8 Динаміка ДАТ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
На рис. 6.9 представлена динаміка ЧСС в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
До імплантації ЧСС була менша в IV класі ПАТ і зрівнялася на етапах терапії. Початково низька ЧСС в IV класі ПАТ нормалізувалася після імплантації, в III класі - перебувала в фізіологічному діапазоні до і протягом року після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.

[bookmark: OLE_LINK10]Рис. 6.9 Динаміка ЧСС в класах ПАТ після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
Динаміка КСО, КДО і ФВ ЛШ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції відображена на рис. 6.10 – 6.12.
До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції КСО був більшим в IV класі ПАТ. В гострому періоді і через 6 місяців він зменшився в IV класі, на річному етапі – в III і IV класах ПАТ і не відрізнявся між ними.

	Рис. 6.10 Динаміка КСО в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
	До імплантації при CRT (P / D) режимі стимуляції КДО не відрізнявся між класами ПАТ і зменшився через рік в IV і більшою мірою в III класі ПАТ.

	Рис. 6.11 Динаміка КДО в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
	До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції ФВ ЛШ була більша в III класі ПАТ. На всіх етапах спостереження після імплантації на тлі медикаментозної терапії вона однаково збільшилася у всіх класах ПАТ.

Рис. 6.12 Динаміка ФВ ЛШ в класах ПАТ на етапах спостереження після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції.
У таблиці 6.2 представлені ультразвукові показники камер серця в класах ПАТ протягом 1 року після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.
До та на етапах після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, ЛП, ПП, ПШ не відрізнялися в класах ПАТ та мали тенденцію до зниження без статистичної значущості відмінностей між групами.
Таблиця 6.2
Ультразвукові характеристики камер серця (M ± sd) в класах ПАТ протягом року після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції і медикаментозної терапії
	Функціональні показники, см
	ПАТ

	
	III клас
	IV клас

	
	До КРТ
	Після КРТ
	До КРТ
	Після КРТ

	
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	ТЗСЛШ
	1,2±0,1
	1,2±0,1
	1,2±0,03
	1,15±0,02
	1,35±0,2
	1,35±0,2
	1,35±0,18
	1,3±0,18

	ТМШП
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,1
	1,3±0,3
	1,3±0,3
	1,3±0,3
	1,3±0,2



Продовження табл. 6.2
	ММЛШ
	354±27
	354±31
	328±46
	302±23
	426±37
	426±35
	406±35
	381±28

	ПП
	3,6±0,2
	3,6±0,2
	3,6±0,2
	3,6±0,1
	3,9±0,2
	3,9±0,2
	3,9±0,1
	3,9±0,1

	ЛП
	4,3±0,2
	4,3±0,1
	4,2±0,2
	4,2±0,3
	4,7±0,2
	4,7±0,1
	4,6±0,1
	4,6±0,1

	ПШ
	4,8±0,1
	4,8±0,1
	4,7±0,1
	4,7±0,02
	5±0,6
	5±0,6
	5±0,1
	5±0,1


Примітка. * p <0,05 - в поточних значеннях між групами, ^ p <0,05 - значення в одному класі до і після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.

Параметри ЕКС в режимі VVI (R) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії представлені в таблиці 6.3.
В ранній період після імплантації ЕКС при VVI (R) режимі стимуляції базова частота стимуляції в середньому становила 64 уд/хв і не мала суттєвих відмінностей між класами ПАТ у пацієнтів на всіх етапі спостереження. 
В гострий період після імплантації відсоток стимуляції ПШ був найбільшим в IV і V класах ПАТ і мав тенденцію підвищення у всіх класах на всьому періоді спостереження без статистичної значущості відмінностей між групами. 
Початково імпеданс і амплітуда з ПШ електрода були найбільш високими в IV і V класах і знизилися на всьому періоді спостереження у всіх класах ПАТ, в більшій мірі в III і IV.





Таблиця 6.3
Параметри ЕКС в режимі VVI (R) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії (M ± sd)
	Параметри ЕКС
	ПАТ

	
	III клас
	IV клас
	V клас

	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	Базова частота, уд/хв
	58±6
	62±6
	64±4
	64±4
	66±8
	68±4
	64±6
	64±4
	66±6

	Відсоток стимуляції ПШ, %
	71±13
	75±12
	78±16
	88±8
	88±12
	92±6
	94±2
	96±2
	94±4

	Імпеданс із ПШ електрода, Ом
	512±14^
	453±32*
	388±24 *
	567±39
	511±12*
	433±36 *
	576±31
	528±14*
	493±17 *

	Амплітуда ПШ електрода, мс
	1,8±0,9
	1,65±0,5
	1,3±0,2
	2,5±0,4
	2,4±0,2
	2,1±0,5
	2,6±0,9
	2,5±0,6
	2,35±0,4


Примітка. ^ p <0,05 - в поточних значеннях між групами, * p <0,05 - значення в одному класі до і після імплантації ЕКС при VVI (R) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.
Параметри ЕКС в режимі DDD (R) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії представлені в таблиці 6.4.
В гострий період після імплантації ЕКС при DDD (R) режимі базова частота стимуляції в середньому становила 63 уд/хв і не мала суттєвих відмінностей між класами ПАТ у пацієнтів на всіх етапах спостереження. 
Початково відсоток стимуляції ПШ був більшим в IV і однаково меншим в III і V класах ПАТ і мав тенденцію до підвищення в усіх класах на всьому періоді спостереження без статистичної значущості відмінностей між групами. 
В ранній період після імплантації ЕКС і медикаментозної терапії імпеданс і амплітуда з ПШ електрода були більш високими в IV і V класах ПАТ і знизилися на всьому періоді спостереження у всіх класах, більшою мірою в III класі. 
Початково більш високі детектована і стимульована АВ-затримки в IV і V класах ПАТ на всьому періоді спостереження підвищилися в V класі, мали тенденцію підвищення в IV і тенденцію зниження в III класі ПАТ без статистичної значущості відмінностей між групами.
Таблиця 6.4
Параметри ЕКС в режимі DDD (R) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії (M ± sd)
	Параметри ЕКС
	ПАТ

	
	III клас
	IV клас
	V клас

	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	Базова частота, уд/хв
	55±7
	58±5
	58±5
	64±8
	66±4
	66±2
	65±6
	66±3
	68±3

	Відсоток стимуляції ПШ, %
	84±18
	86±15
	93±2
	95±4
	96±3
	97±3
	87±9
	89±7
	94±4

	Імпеданс із ПШ електрода, Ом
	501±85
	430±43
	321±24*
	580±47
	478±69
	426±36*
	605±64
	552±37
	509±47*

	Амплітуда ПШ електрода, мс
	1,2±0,2^
	1,3±0,1
	1,1±0,2
	2,5±0,1
	2,5±0,3
	2,3±0,2
	2,75±0,4^
	2,5±0,3
	2,3±0,2

	АВ-затримка, мс

	АВ-стимульована
	161±13
	155±31
	146±44
	185±21
	204±29
	215±19
	194±16
	220±14
	250±14^

	
	АВ-детектована
	127±12
	122±46
	118±44
	144±24
	155±26
	167±12
	150±11
	160±7
	210±14^


Примітка. ^ p <0,05 - в поточних значеннях між групами, * p <0,05 - значення в одному класі до і після імплантації ЕКС при DDD (R) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.
Параметри ЕКС в режимі CRT(P/D) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії наведені в таблиці 6.5.
В ранній період після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі базова частота стимуляції не мала суттєвих відмінностей між класами ПАТ і в середньому становила 60 уд/хв у пацієнтів на всіх етапах спостереження.
В гострий період після ЕКС і медикаментозної терапії відсоток стимуляції ПШ і ЛШ не відрізнявся в класах ПАТ на всьому періоді спостереження. 
Початково імпеданс із ПШ і ЛШ електродів не відрізнявся в класах і знизився в більшій мірі в III класі ПАТ до кінця періоду спостереження. 
В гострий період після ЕКС і медикаментозної терапії амплітуда ПШ і ЛШ електродів без істотних відмінностей в класах ПАТ і мала тенденцію зниження в більшій мірі в III класі ПАТ, без статистичної значущості відмінностей між групами до кінця періоду спостереження. 
Початково детектована і стимульована АВ-затримки перебували на одному рівні у всіх класах ПАТ і мали тенденцію зниження в більшій мірі в III класі ПАТ без статистичної значущості відмінностей між групами на всьому періоді спостереження. 
В ранній період після ЕКС і медикаментозної терапії міжшлуночкова затримка не відрізнялася між класами ПАТ і мала тенденцію зниження у всіх класах без статистичної значущості відмінностей між групами на всьому періоді спостереження.
Таблиця 6.5
Параметри ЕКС в режимі CRT (P / D) в класах ПАТ у пацієнтів на річному етапі медикаментозної терапії (M ± sd)
	Параметри КРТ
	ПАТ

	
	III клас
	IV клас

	
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік
	3-5 дн
	6 міс
	1 рік

	Базова частота, уд/хв
	60±8
	62±4
	64±6
	56±7
	58±4
	60±5


					Продовження табл. 6.5
	Відсоток стимуляції ПШ, %
	97±16
	97±14
	98±7
	98±2
	99±5
	99±2

	Відсоток стимуляції ЛШ, %
	97±11
	97±12
	98±5
	98±8
	99±10
	99±4

	Імпеданс із ПШ електрода, Ом
	495±48
	446±29
	365±33 *^
	524±37
	482±25
	426±22 *

	Імпеданс із ЛШ електрода, Ом
	467±49
	422±18
	370±21 *^
	518±33
	496±19
	461±14 *

	Амплітуда ПШ електрода, мс
	2,4±0,2
	2,4±0,5
	2,3±0,2
	2,6±0,1
	2,6±0,3
	2,4±0,2

	Амплітуда ЛШ електрода, мс
	3,3±0,3
	3,3±0,2
	3,2±0,2
	3,8±0,7
	3,6±0,4
	3,6±0,6

	АВ-затримка, мс
	АВ-стимульована
	169±16
	157±14
	129±22
	227±31
	194±18
	182±15

	
	АВ-детектована
	157±12
	148±46
	123±44
	177±24
	155±26
	144±12

	Міжшлуночкова затримка, мс
	20±8
	18±5
	15±6
	22±9
	22±7
	18±5


Примітка. ^ p <0,05 - в поточних значеннях між групами, * p <0,05 - значення в одному класі до і після імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції і медикаментозної терапії.

Висновки:
Результати показали, що до та на етапах після імплантації ЕКС спостерігалися відхилення функціональних показників кровообігу в усіх класах ПАТ, найбільш суттєві в V класі.
В нормальному класі ПАТ в ранній період після імплантації ЕКС із супутньою медикаментозною терапією при CRT (P / D) режимі стимуляції спостерігалося зниження САТ і ДАТ. Через 6 місяців при CRT (P / D) - зниження САТ, нормалізація ДАТ. Через 1 рік - при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції – збільшення КСО і КДО та зниження ФВ ЛШ, при CRT (P / D) – нормалізація САТ, ДАТ і зниження КДО. На всіх етапах спостереження незалежно від режиму стимуляції медикаментозна терапія впливала на нормалізацію ЧСС, при VVI (R) і DDD (R) – САТ, при CRT (P / D) – ФВ.
У високому класі ПАТ в ранньому періоді після імплантації ЕКС та медикаментозної терапії при CRT (P / D) режимі стимуляції спостерігався ріст ДАТ. Через рік при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції – нормалізація САТ, зниження ФВ, при CRT (P / D) – зниження САТ, КДО, нормалізація ДАТ. На всіх етапах спостереження імплантація ЕКС при всіх режимах стимуляції та медикаментозна терапія впливали на нормалізацію ЧСС, при CRT (P / D) – ФВ ЛШ і зниження КСО.
У дуже високому класі ПАТ на річному етапі після імплантації при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції відбувалося зниження САТ і ФВ. На всіх етапах спостереження імплантація ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції впливала на нормалізацію ДАТ і ЧСС.
На річному етапі спостереження після імплантації та медикаментозної терапії середня базова частота стимуляції становила 60-64 уд/хв у всіх класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між ними незалежно від режиму стимуляції, що позитивно впливало на функцію ЛШ.
У пацієнтів на річному етапі після імплантації при всіх режимах стимуляції та медикаментозної терапії спостерігалася тенденція підвищення відсотка стимуляції ПШ і ЛШ у всіх класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між ними.
На річному періоді апаратної при DDD (R), CRT (P / D) і медикаментозної оптимізації відбувалося зниження імпедансу і амплітуди з ПШ і ЛШ у всіх класах і в більшій мірі в III класі ПАТ, при VVI (R) режимах стимуляції - в III, IV класах.
Через рік після імплантації при DDD (R) режимі стимуляції і медикаментозної терапії відбувалося підвищення детектованої і стимульованої АВ-затримки в V класі і тенденція підвищення в IV класі ПАТ без статистичної значущості відмінностей між ними; при DDD (R) - тенденція зниження даних параметрів в III класі, при CRT (P / D) режимі стимуляції - в III, IV класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між групами.
Виходячи з отриманих даних, необхідні більш активний моніторинг, ретельний підбір параметрів стимуляції і корекція медикаментозної підтримки пацієнтів у IV і V класах ПАТ після імплантації ЕКС.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора [233 - 241].
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РОЗДІЛ 7
ПРОГНОСТИЧНО ЗНАЧИМІ ПОКАЗНИКИ ЕФЕКТИВНОСТІ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ В НОРМАЛІЗАЦІЇ ПУЛЬСОВОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ІМПЛАНТОВАНИМИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРАМИ

Для визначення прогностично значущих показників ефективності медикаментозної терапії в нормалізації ПАТ у пацієнтів із імплантованими ЕКС був виконаний КДА.
У таблиці 7.1 представлені дані про якість дискримінації гемодинамічних показників у пацієнтів з імплантованими ЕКС.
Найбільше значення критерію F було відзначено в таких показниках, як САТ, ДАТ, ЧСС, ТЗСЛШ і ТМШП, найменше - КДО, КСО, ФВЛШ, ММЛШ, розміри ЛП, ПП, ПШ.
Таблиця 7.1
Якість дискримінації гемодинамічних показників у пацієнтів із імплантованими ЕКС
	
	Критерій F
	p

	ЧСС
	9,80646
	0,014238

	САТ
	115,905
	0,000000

	ДАТ
	39,49667
	0,000000

	 КДО
	1,692933
	0,225603

	КСО
	1,497675
	0,323344

	ФВЛШ
	1,52461
	0,332089

	ТЗСЛШ
	7,47638
	0,001219

	ТМШП
	4,58724
	0,012872

	ММЛШ
	0,972258
	0,427999

	ЛП
	2,390408
	0,212519

	ПП
	1,01824
	0,407382

	ПШ
	0,80977
	0,49215


У пацієнтів із імплантованими ЕКС визначалася достовірна значимість високої якості дискримінації для показників САТ, ДАТ, ТЗСЛШ (p < 0,01) і ЧСС, ТМШП (p < 0,05) на всіх етапах дослідження.
На рис. 7.1 (A, B, C) представлена зміна модуля вагового коефіцієнта для значущих показників гемодинаміки в III, IV і V класах ПАТ на етапах дослідження.
Початково у всіх класах ПАТ модуль вагового коефіцієнта для прогностично значущих гемодинамічних параметрів розподілявся за спаданням: ТЗСЛШ, ТМШП, САТ, ДАТ і ЧСС. До кінця періоду спостереження після імплантації ЕКС він підвищився у всіх класах ПАТ для ЧСС; знизився в III класі - ТЗСЛШ і ТМПШП, в IV і V класах - для САТ і ДАТ, ТЗСЛШ і ТМШП. При цьому більший ваговий коефіцієнт у V класі ПАТ визначався для ТЗСЛШ, ЧСС і ТМШП, а в III і IV - для ТЗСЛШ і ЧСС.
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Рис. 7.1 Зміна модуля вагового коефіцієнта для значущих показників гемодинаміки в III, IV і V (A, B, C) класах ПАТ на етапах дослідження.

Висновки:
Загальними гемодинамічними показниками прогнозування ефективності медикаментозної терапії в нормалізації ПАТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ для всіх класів є ЧСС, САТ, ДАТ, ТЗСЛШ і ТМШП.
Прогностично значущими показниками нормалізації ПАТ у V класі ПАТ були ЧСС, ТЗСЛШ і ТМШП, а в III, IV - ЧСС і ТЗСЛШ.
Встановлені прогностично значущі гемодинамічні показники нормалізації ПАТ доцільно використовувати в контролі медикаментозної підтримки пацієнтів з імплантованими ЕКС із урахуванням його класу.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора [242 - 244].






















ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

ПАТ є важливим компонентом в контролі АТ і прогнозуванні наслідків, особливо у пацієнтів з ХСН, ХІХС, ФП [1], визначається як різниця між САТ і ДАТ, в нормі становить 40-60 мм рт. ст., але не більше 60% від САТ [1-4].
Низький ПАТ асоціюється з високою ЧСС і супроводжується швидкою стомлюваністю, адинамією, запамороченням і дезорієнтацією. Фактори, що приводять до таких змін: СН, аортальний стеноз, гіповолемія, патологія нирок, наднирників, щитовидної залози, травма, що супроводжується сильною кровотечою, переохолодження, фізичне навантаження [5,6].
Високий ПАТ асоціюється зі зниженою ЧСС і супроводжується занепокоєнням, збудженням, тривогою, страхом. Такі стани можуть бути викликані стенозом або недостатністю аортального клапана, атеросклерозом, підвищенням внутрішньочерепного тиску, ендокардитом, анемією, гіпертиреозом [7-12]. Підвищення ПАТ при зниженому ДАТ і недостатньому кровонаповненні коронарних артерій є причиною болю в серці.
Постійна ЕКС і КРТ широко використовується для лікування пацієнтів з брадисистолічними порушеннями ритму і резистентної до медикаментозної терапії ХСН [13,14]. Оптимізуючи роботу серця, синхронізуючи скорочення камер серця, ЕКС і КРТ покращують насосну функцію серця [15,16], що супроводжується зменшенням гіпертрофованих стінок ЛШ [2,17] і зміною гемодинамічних показників, в тому числі рівня ПАТ.
Незважаючи на актуальність проблеми ефективності медикаментозної терапії у пацієнтів з ЕКС і КРТ, є всього кілька робіт, в яких наводяться дані про зміну ПАТ [18-21], однак класи ПАТ цілеспрямовано не вивчалися.
Метою роботи було підвищення якості діагностики та медикаментозної терапії на підставі встановлення значення рівня пульсового артеріального тиску у пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами і кардіоресинхронізуючими пристроями.
В основу роботи покладені дані обстеження і клінічного спостереження 215 пацієнтів (105 чоловіків і 110 жінок) у віці 70 ± 9 років, які зазнали постійної ЕКС. Всім пацієнтам були імплантовані ЕКС із 2006 по 2015 роки у режимах VVI (R) (69 пацієнтів), DDD (R) (127 пацієнтів), кардіоресинхронізуючі пристрої – CRT (P / D) (19 пацієнтів). 
ХІХС на момент дослідження діагностована у 111 (52%) пацієнтів, стабільна стенокардія у 111 (52%) пацієнтів, при цьому I ФК (за класифікацією Канадського товариства кардіологів) спостерігався у 30 (27%) пацієнтів, II ФК - у 58 (52 %) пацієнтів і III ФК - у 23 (21%) пацієнтів, ПІКС спостерігався у 51 (24%) пацієнтів. АГ верифікована у 168 (78%) пацієнтів, серед них 1 ступінь важкості виявлений ​​у 45 (28%) пацієнтів, 2 ступінь - у 55 (33%) і 3 ступінь - у 68 (59%) пацієнтів. ЦД 2 типу спостерігався у 33 (15%) пацієнтів. ХСН верифікована у 126 (59%) пацієнтів. За класифікацією Стражеско Н.Д. - Василенко В.Х. СН I стадії спостерігалася у 65 (52%), II А - у 35 (28%) і II В - у 15 (11%) пацієнтів, III - у 11 (9%); за класифікацією NYHA СН І ФК була у 61 (48%) пацієнтів, СН ІІ ФК - у 39 (31%), СН ІІІ ФК - у 26 (21%). ФП була діагностована у 66 (31%) пацієнтів, при цьому пароксизмальна і персистуюча форми ФП - у 32 (48%), постійна - у 34 (52%) пацієнта.
Показання для імплантації кардіостимуляторів: АВ блокада - у 125 (58%) пацієнта, синдром слабкості синусового вузла - у 37 (17%), резистентна до медикаментозної терапії постійна форма ФП після радіочастотної абляції АВ-з’єднання - у 34 (16%) з VVI (R) та DDD (R), QRS > 120 мс, ХСН II-III ФК і ФВ ≤ 35% - у 19 (9%) пацієнтів з CRT (P / D) режимом стимуляції.
Критеріями включення були показання для постійної ЕКС зі шлуночковою стимуляцією і КРТ. Критеріями виключення були вік менше 40 років, наявність супутньої стенокардії IV ФК, ХСН IV ФК, стимуляція ПШ і / або ЛШ менше 50% протягом року спостереження.
Показання до імплантації ЕКС і КРТ встановлювалися відповідно до рекомендацій American Heart Association and American College of Cardiology [81] та European Society of Cardiology (ESC) (2015), Developed in collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA) (2013) [13].
Для встановлення діагнозу визначалися клінічні форми ПІКС, ФК стабільної стенокардії (I-IV) [207,208]; ступені тяжкості АГ [16,208], тип ЦД; ФК (I-IV) згідно з рекомендаціями асоціації кардіологів України та стадії ХСН (I-III) за класифікацією Н.Д. Стражеско і В.Х. Василенко [208,209], форми ФП (пароксизмальна та персистуюча, постійна) [208,210].
Перший етап дослідження здійснювався за допомогою інтерв'ювання та об'єктивного огляду з оцінкою загального стану, наступний - проведення і оцінки клінічних (аналізи крові і сечі, рівні креатиніну і сечовини, коагулограми, ліпідограми) і інструментальних методів (вимірювання АТ, ЕКГ, ЕхоКГ, вимірювання параметрів ЕКС).
САТ і ДАТ вимірювалися за методом Короткова за допомогою тонометра Microlife BP AGI-20 після 5 хвилин відпочинку в положенні сидячи. Манжета тонометра перебувала на рівні серця, на 3 см вище ліктьового згину, мембрана фонендоскопа - в області ліктьової ямки (в точці пульсації плечової артерії). Вимірювання проводилося тричі з інтервалом в 2 хвилини на двох руках, після чого підраховувалось середнє значення САТ і ДАТ (мм рт. ст.), Точність вимірювання - 1 мм рт. ст. Надалі АТ вимірювали на руці з більш високим АТ. ПАТ розраховували за формулою: ПАТ = САТ - ДАТ (мм рт. ст.) [208].
ЧСС, порушення провідності і збудливості серця визначалися за допомогою реєстрації 12-канальної ЕКГ зі швидкістю 50 мм/с на комп'ютерному електрокардіограф «Cardiolab 2000» (ХАІ-МЕДИКА, Україна), розробленому в Харківському авіаційному інституті за участю лабораторії біомеханіки і медичного факультету Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна. Реєстрація ЕКГ проводилася після 10-хвилинного відпочинку і не раніше ніж через 2 години після прийому їжі.
Ехокардіографічне дослідження проводилося на ультразвукових апаратах Siemens Cypress (Siemens, Німеччина), Toshiba Aplio 400 (Toshiba Medical Systems, Японія) і Esaote Mylab Alfa (Esaote, Італія) в положенні пацієнта лежачи на лівому боці, при спокійному диханні на висоті видиху відповідно до критерій Американського товариства ехокардіографії [211]. 
Вимірювалися розміри ЛП і ПП, ПШ, ТЗСЛШ, ТМШП (точність вимірювання 0,5 мм), ММЛШ, КСР, КДР, УО і ФВЛШ. Для розрахунку ФВЛШ використовувалася формула:
ФВЛШ. 
Розрахунок КДО і КСО здійснювався за формулою Тейхольца (Teichholz LE, 1976) [212]. ММЛШ розраховувалася за формулою Devereux:
ММЛШ = 1,04 * ((ТМШПд + ТЗСлшд + КДР) * 3 - КДР * 3) - 13,6 [213].
Параметри стимуляції реєструвалися, оцінювалися і оптимізувалися на программаторах до імплантованих пристроїв Medtronic 2090 ver 2.6 (Medtronic, USA, 2006), Merlin Model 3650 (St. Jude Medical, USA, 2013), Boston Scientific Zoom Latitude Model 3120 (Boston Scientific, USA, 2012), Sorin Orchestra Plus Programmer (Sorin Group, Italy, 2012). Вивчалися базова частота стимуляції, відсоток стимуляції ПШ і ЛШ, імпеданс і амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована АВ-затримки, міжшлуночкова затримка.
Пацієнти були віднесені до п'яти класів ПАТ:
I - дуже низький ПАТ - менш 20 мм рт. ст. - 0 пацієнтів (0%);
II - низький більше 20 - менше 40 мм рт. ст. - 0 пацієнтів (0%);
III - норма - 40 - 60 мм рт. ст. - 69 пацієнтів (32%);
IV - високий понад 60 - менше 80 мм рт. ст. - 72 пацієнтів (33%);
V - дуже високий - понад 80 мм рт. ст. - 74 пацієнтів (35%).
У кожному класі ПАТ до, в ранньому післяопераційному (3-5 днів), піврічному і річному періодах після імплантації ЕКС вивчалися частоти зустрічальності для наступних ознак: стать (чоловіча, жіноча), вік, ІХС: ПІКС, ФК стенокардії (I, II , III і IV), ступінь тяжкості АГ (1,2,3); стадія ХСН (І, ІІА, ІІБ, ІІІ), ФК ХСН (I, II, III); тип ЦД (I, II), ФП (пароксизмальна та персистуюча, постійна), САТ, ДАТ, ЧСС, КСО ЛШ, КДО ЛШ, ФВ ЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розміри ПП, ЛП, ПШ, параметри ЕКС (базова частота стимуляції відсоток стимуляції ЛШ і ПШ, імпеданс із ПШ і ЛШ електродів, амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована АВ-затримка, міжшлуночкова затримка), частота призначення і коефіцієнти доз медикаментозних засобів.
Лікування пацієнтів базувалося на діючих протоколах згідно наказу МОЗ України «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»» № 436 від 03.07.2006 р, згідно з рекомендаціями Української Асоціації кардіологів за класифікацією, діагностиці та лікуванню кардіологічних хворих [214].
Медикаментозна терапія проводилася наступними препаратами:
· В01АА антикоагулянти (варфарин з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу), в тому числі В01АЕ прямі інгібітори тромбіну - дабігатрану етексилат (прадакса з 75 по 225, середня терапевтична доза 110 мг/добу) і В01АF прямі інгібітори фактора Xa - ривароксабан (ксарелто з 5 по 20, середня терапевтична доза 10 мг/добу);
· В01АС антиагреганти (клопідогрель 75 мг/добу, ацетилсаліцилова кислота з 50 по 150, середня терапевтична доза 75 мг/добу);
· С01ВD антиаритмічні засоби (аміодарон зі 100 по 600, середня терапевтична доза 400 мг/добу);
· С03 діуретики (гідрохлортіазид з 12,5 по 50, середня терапевтична доза 25 мг/добу, фуросемід з 20 по 160, середня терапевтична доза 20 мг/добу, торасемід з 5 по 40, середня терапевтична доза 10 мг/добу);
· С07А β-адреноблокатори (метопролол з 50 по 150, середня терапевтична доза 50 мг/добу, бісопролол та небіволол з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу, карведилол з 3,125 по 12,5, середня терапевтична доза 6,25 мг/добу);
· С08 антагоністи Са: C08CA похідні дигідропіридину (амлодипін з 5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу, ніфедипін з 30 по 90, середня терапевтична доза 60 мг/добу) і C08DA похідні фенілалкіламіну (верапаміл з 40 по 120, середня терапевтична доза 80 мг / добу);
· С09А інгібітори АПФ (еналаприл та лізиноприл з 5 по 20, середня терапевтична доза 20 мг/добу, раміприл з 2,5 по 10, середня терапевтична доза 5 мг/добу);
· С09С БРАII (лозартан з 25 по 100, середня терапевтична доза 50 мг/добу, кандесартан з 4 по 16, середня терапевтична доза 8 мг/добу);
· С10АА інгібітори ГМГ коензиму А - редуктази (симвастатин та аторвастатин з 10 по 40, середня терапевтична доза 20 мг/добу).
Дози медикаментозних засобів оптимізувались за результатами контролю клінічних особливосте, функціональних показників кровообігу і параметрів стимуляції.
Коефіцієнт дози (у в.о.) визначався як середнє значення терапевтичної дози для даного засобу, прийнятого за 1,0.
Частота призначення і коефіцієнт дози основних груп кардіологічних засобів визначалися в кожному класі ПАТ на етапах дослідження.
Статистична обробка проводилася за допомогою Microsoft Excel 2010 і STATISTICA 10 (для параметричних даних: М - середнє значення, sd - стандартне відхилення; для непараметричних даних: абсолютні (n, кількість) і відносні (р, %) одиниці). Достовірність відмінностей була визначена між класами ПАТ і в класах між періодами спостереження шляхом параметричного t-критерію Стьюдента, при відсутності нормального розподілу - непараметричного U-критерію Манна-Уїтні [215-217]. Очікуваний результат визначався рівнем достовірності р < 0,05, р ≤ 0,01.
Прогностично значущі гемодинамічні параметри, що впливали на рівень ПАТ через рік після імплантації ЕКС визначали методом КДА [218], що проводився в 2 етапи:
3) визначали прогностично значущі гемодинамічні показники за допомогою процедури якості дискримінації, де розраховували критерій Фішера (F) і рівень достовірності (p) для таких гемодинамічних показників: ЧСС, рівнів САТ і ДАТ, КДО і КСО, ФВ ЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, ММ ЛШ, розмірів ЛП, ПП і ПШ.
4) обчислювали класифікаційні функції на кожному етапі дослідження з використанням вагового коефіцієнта (К) для знайдених прогностично значущих гемодинамічних показників в кожному класі ПАТ за допомогою формули:
Клас ПАТ = КЧСС * ЧСС + КСАТ * САТ + КДАТ * ДАТ + КТЗСЛШ * ТЗСЛШ + КТМШП * ТМШП + КConstant,
де КЧСС, КСАТ, КДАТ, КТЗСЛШ, КТМШП, КConstant - константи КДА.
Нами вивчені частоти зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ і їх клінічні ознаки з урахуванням віку, статі, ступеня тяжкості та стадій захворювань до імплантації ЕКС [219-222].
Дослідження показує, що у пацієнтів до імплантації ЕКС була однакова частота зустрічальності нормального (32%), високого (33%) і дуже високого (35%) класів ПАТ. Пацієнтів з дуже низьким і низьким класом ПАТ не спостерігалося. Результати є новими і не відображені в літературі.
Отримані дані про поліпшення ПАТ у пацієнтів на річному етапі після імплантації ЕКС, які проявляються його концентрацією в III класі за рахунок їх повного переходу із V класу та зменшення їх долі у IV класі до 26%, в цілому відповідають даним [18] в яких, проте, зміни частоти зустрічальності пацієнтів в класах ПАТ не були вивчені.
Встановлена ​​до імплантації ЕКС концентрація пацієнтів в III класі ПАТ, що відповідає його фізіологічним значенням, свідчить про її позитивний вплив на перебіг АГ. Збереження, однак, частини пацієнтів в нефізіологічних класах ПАТ показує необхідність додаткової підтримуючої медикаментозної терапії.
Статистично значущих відмінностей у віці пацієнтів та підгрупах чоловічої і жіночої статі в класах ПАТ встановлено не було.
До імплантації ЕКС з класом ПАТ підвищувалися частоти зустрічальності ПІКС і ФП в 5 разів, стабільної стенокардії та ступенів тяжкості АГ – в 4, ХСН - в 3, ЦД - в 2 рази, що частково відповідає даним [18,96, 245-247], де високий рівень ПАТ передбачав несприятливі серцево-судинні події, але не враховуючи класів ПАТ.
Нормальний клас ПАТ асоціювався з ПІКС (10%), I і II ФК стабільної стенокардії (12 і 10% відповідно), 1 ступенем тяжкості АГ (22%), I стадією ХСН (29%), I ФК ХСН (17%) та постійною формою ФП (10%). Високий клас - з ПІКС (14%), II ФК стабільної стенокардії (26%), 1 і 2 ступенем тяжкості АГ (42 і 47% відповідно), ЦД 2 типу (15%), I стадією ХСН (25%), I і III ФК ХСН (26%) та пароксизмальною, персистуючою формами ФП (15%). Дуже високий - з ПІКС (46%), II і III ФК стабільної стенокардії (43 і 31% відповідно), 3 ступенем тяжкості АГ (81%), ЦД (30%), I і II А стадіями ХСН (36, 34% відповідно), I і II ФК ХСН (41 і 30% відповідно), пароксизмальною, персистуючою (28%) і постійною (26%) формами ФП, що відображено в дослідженнях [245-247], однак, у пацієнтів без імплантованих ЕКС.
Високі частоти зустрічальності високого та дуже високого класів ПАТ у пацієнтів з ЕКС до імплантації свідчили про ризик розвитку ПІКС, стабільної стенокардії, АГ, ЦД, ХСН і ФП і показали необхідність його медикаментозного контролю.
Вивчені частоти призначення і дозування основних груп кардіологічних препаратів в класах ПАТ у пацієнтів на етапах дослідження після імплантації ЕКС [223-230].
Знайдене нами підвищення частоти зустрічальності пацієнтів до 74% в III класі за рахунок їх повного переходу із V класу та зменшення їх долі у IV класі до 26% на річному етапі медикаментозної терапії після імплантації ЕКС побічно підтверджується результатами [18], в якому показано зниження середнього ПАТ у пацієнтів із імплантованими ЕКС.
Зміну частоти призначення і коефіцієнта дози окремих груп медикаментозних препаратів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС вивчено раніше щодо тривалості інтервалу QTc, класів QRS комплексу та ФК ХСН [157,248-251], однак, в залежності від класу ПАТ представлено нами вперше.
Відзначено збільшення частоти призначення антикоагулянтів у пацієнтів в ранній період після імплантації ЕКС у всіх класах ПАТ, що пояснюється необхідністю зниження ризику тромбоемболічних ускладнень на цьому етапі і підтверджується даними [157], де частота призначення цих лікарських засобів зростала відносно тривалості комплексу QRS.
Знайдене збільшення частоти призначення ß-адреноблокаторів, антагоністів Са, діуретиків, іАПФ і БРА II у пацієнтів після імплантації ЕКС зі збільшенням класу ПАТ асоціюється з необхідністю зниження рівня ПАТ, що знайшло часткове відображення в літературі [250], де при неконтрольованій АГ САТ знижувався після призначення антигіпертензивної терапії в комбінації антагоністів Са, діуретиків, іАПФ та БРА II у пацієнтів без імплантованих ЕКС.
Встановлене збільшення частоти призначення ß-адреноблокаторів в комбінації з інгібіторами ГМГ КоА-редуктази у пацієнтів після імплантації ЕКС в III і в більшій мірі в IV, V класах ПАТ асоціювався зі зниженням ПАТ, що побічно підтверджується результатами [151,157], в якому, проте класи ПАТ вивчені не були. 
Наше дослідження показало, що частота призначення антикоагулянтів, антиагрегантів, аміодарону, діуретиків, β-адреноблокаторів, антагоністів Ca, іАПФ, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази у пацієнтів на етапах спостереження після імплантації ЕКС збільшувалася з класом ПАТ, що свідчить про необхідність більш ретельного підбору медикаментозної терапії в IV і V класах.
Показане збільшення дози діуретиків та ß-адреноблокаторів зі збільшенням класу ПАТ у пацієнтів на річному періоді спостереження після імплантації ЕКС побічно підтверджується результатами [251], в якому показана пряма залежність зниження середнього ПАТ від призначеної дози препаратів у пацієнтів без ЕКС.
На відміну від [252], де коефіцієнт дози аміодарону, антагоністів Ca і іАПФ, підвищувались на всьому періоді після імплантації, в класах ПАТ він зростав лише в ранньому періоді з подальшим зниженням що пояснюється коморбідними серцево-судинними станами [157].
Показана відсутність зміни коефіцієнта дози антикоагулянтів, антиагрегантів, БРА II і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази в усіх класах ПАТ після імплантації ЕКС, однак, у пацієнтів без ЕКС ПАТ добре контролювався після призначення високих доз БРА II [251].
Наше дослідження показало, що коефіцієнт доз аміодарону, діуретиків, β-адреноблокаторів, антагоністів Ca та іАПФ у пацієнтів на етапах спостереження після імплантації ЕКС збільшився з класом ПАТ, що підтверджує велике значення в оцінці рівня ПАТ при призначенні доз кардіологічних препаратів.
Вивчена клінічна характеристика пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ у класах ПАТ на етапах медикаментозної терапії [231,232].
В нормальному класі ПАТ знижувалися ФК стабільної стенокардії, стадії ХСН при VVI (R) та CRT (P / D) та ступені тяжкості АГ і ФК ХСН - при всіх режимах стимуляції; у високому класі ПАТ - ФК стабільної стенокардії при DDD (R) і CRT (P / D), ступені тяжкості АГ, стадії і ФК ХСН - при всіх режимах стимуляції; у дуже високому - ФК стабільної стенокардії, ступені тяжкості АГ, стадії і ФК ХСН при VVI (R) і DDD (R), що пояснюється підвищенням антигіпертензивної терапії пацієнтів, оптимізацією параметрів стимуляції і поліпшенням насосної функції серця, що підтверджується в дослідженнях [243,253-256], однак, порівняно з інтервалом QT і комплексом QRS у пацієнтів після імплантації.
Представлені результати свідчать про ефективність менеджменту пацієнтів після імплантації ЕКС, що супроводжується покращенням клінічної картини, проте, потрібен більш ретельний медикаментозний контроль в IV і V класах ПАТ.
Нами вивчені функціональні показники кровообігу та параметри ЕКС і КРТ в залежності від класу ПАТ на етапах дослідження після імплантації [233,234,237-239].
Початково при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції САТ в III і IV класах ПАТ знаходився на рівні 1 ступеня тяжкості АГ, в V класі – 2 ступеня тяжкості. ДАТ в III і IV класах ПАТ знаходився на нормальному рівні, в V класі - перебував на рівні 1 ступеня тяжкості АГ. Через 1 рік після імплантації та антигіпертензивної терапії САТ в III класі ПАТ залишився на нормальному рівні, в IV – знизився до високого нормального, в V – до рівня 1 ступеня АГ; ДАТ досяг нормального рівня у всіх класах ПАТ. Початково при CRT (P / D) режимі стимуляції САТ в III класі ПАТ знаходився в межах 2 ступеня тяжкості АГ і в IV - на рівні 3-го ступеня тяжкості АГ; ДАТ в III і IV класах - на рівні 2 і 1 ступеня тяжкості АГ відповідно. На річному етапі САТ в III класі ПАТ досяг високого нормального рівня, в IV - знизився до рівня 1 ступеня тяжкості АГ; ДАТ в III класі досяг нормального рівня, в IV – високого нормального рівня. Зниження САТ і нормалізація ДАТ у пацієнтів з ЕКС і КРТ відповідає даним [257-259], однак, їх нормалізація показана залежно від класів тривалості QRS комплексу, інтервалу QTс та ФК ХСН.
Початково низька ЧСС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції у всіх класах ПАТ та при CRT (P / D) - в IV класі нормалізувалася на всьому періоді спостереження після імплантації ЕКС. Результати побічно підтверджуються даними Rafie R. Та ін. [260], де зростання ЧСС показано після імплантації двокамерного стимулятора у пацієнтів зі скороченою АВ затримкою, однак, щодо класів ПАТ наведені нами вперше.
На всіх етапах до та після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції спостерігався більший КСО і КДО в IV і V класах ПАТ, які збільшилися лише в III класі ПАТ на річному етапі. До імплантації ЕКС при CRT (P / D) режимі стимуляції КСО був більшим в IV класі ПАТ, КДО - КДО не відрізнявся між класами. На річному етапі КСО і КДО знизилися в III і IV класах ПАТ. До імплантації ЕКС при всіх режимах стимуляції ФВ ЛШ була більша в III класі ПАТ. На всіх етапах спостереження після імплантації на тлі медикаментозної терапії вона знизилася у всіх класах після імплантації ЕКС при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції та однаково збільшилася - при CRT (P / D). Ці зміни знайшли відображення в [260], де у пацієнтів із скороченою АВ затримкою спостерігалось зменшення КДО та збільшення ФВ. 
До та на етапах після імплантації ЕКС незалежно від режиму стимуляції ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, ЛП, ПП, ПШ не відрізнялися в класах ПАТ та мали тенденцію до зростання без статистичної значущості відмінностей між групами при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції і тенденцію до зниження - при CRT (P / D) режимі стимуляції. Отримані дані побічно підтверджуються [257-259,261], де покращення гемодинаміки показано в нормальному класі QTc, тривалості QRS комплексу більше 150 мс, I-II ФК ХСН та при септальній локалізації електродів. Та в дослідженні [262], де ТМШП та ТЗСЛШ не змінювались в 1 і 3 класах тривалості QRS комплексу, а в 2 – мали тенденцію до зменшення разом із розмірами ПП, ПШ і ЛП.
Наше дослідження показало, ПАТ має важливе значення в оцінці гемодинамічних показників у пацієнтів після імплантації ЕКС і КРТ на тлі медикаментозної терапії. Знайдені більш сприятливі зміни гемодинамічних показників на річному етапі спостереження в III, IV і менш - в V класах ПАТ свідчать про необхідність більш ретельного підбору параметрів стимуляції і додаткової підтримуючої медикаментозної терапії в низькому і дуже високому класах ПАТ. Наведені дані є новими.
Знайдені зміни параметрів ЕКС залежно від класу ПАТ у пацієнтів на річному етапі після імплантації ЕКС, КРТ і медикаментозної терапії в літературі не відображені і є новими [235,236,240,241].
Встановлена середня базова частота стимуляції 60-64 уд/хв у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації та медикаментозної терапії у всіх класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між ними незалежно від режиму стимуляції позитивно впливає на функцію ЛШ, що побічно підтверджується даними [263], де базова частота стимуляції становила 62 уд/хв незалежно від ФК ХСН.
На відміну від [263], де відсоток стимуляції ПШ і ЛШ не зазнавав змін при вивченні ФК ХСН у пацієнтів на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії, в нашому дослідженні він мав тенденцію підвищення у всіх класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між ними при всіх режимах стимуляції, що свідчить про порушення електрофізіології серця.
Показане зниження імпедансу і амплітуди з ПШ і ЛШ електродів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації та медикаментозної терапії у всіх класах і в більшій мірі в III класі ПАТ при DDD (R), CRT (P/D) і в III, IV класах при VVI (R) режимах стимуляції побічно підтверджується даними [264,265], де імпеданс шлуночкового електроду в перші пів року імплантації зменшувався у всіх класах тривалості QRS комплексу, а через рік – при QRS<120 мс.
Знайдені підвищення детектованої і стимульованої АВ-затримки у пацієнтів після імплантації на річному етапі медикаментозної терапії в V класі і тенденція підвищення в IV без статистичної значущості відмінностей між ними у пацієнтів при DDD (R) режимі стимуляції свідчать про несприятливий вплив на функцію ЛШ і побічно відповідають [265,266], де дослідження проводилось відносно класів тривалості QRS комплексу і зміни асоціювались із класом тривалості інтервалу QTc. Показана тенденція зниження даних параметрів у пацієнтів в III класі в режимі DDD (R) і в III, IV класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між групами в режимі CRT (P/D) асоціюється зі сприятливим впливом на функцію ЛШ, що побічно підтверджується [263], де зниження детектованої і стимульованої АВ-затримки відбувалось у II і III ФК ХСН на річному етапі після імплантації.
Знайдена тенденція зниження міжшлуночкової затримки у пацієнтів за весь період спостереження після КРТ і медикаментозної терапії у всіх класах ПАТ без статистичної значущості відмінностей між групами побічно відповідає даним [263], де зміни відбувались у всіх ФК ХСН.
Наше дослідження показало, що більш сприятливі зміни параметрів ЕКС і КРТ у пацієнтів на річному етапі підтримуючої медикаментозної терапії асоціюються з III і менш - з IV і V класами ПАТ, що свідчить про необхідність додаткової медикаментозної терапії в IV і V класах ПАТ.
Нами вперше були вивчені прогностично значущі гемодинамічні показники ефективності медикаментозної терапії пацієнтів з ЕКС в нормалізації ПАТ [242-244].
Прогностично значущі гемодинамічні показники ефективності медикаментозної терапії у пацієнтів на річному етапі після імплантації ЕКС раніше обчислювалися щодо тривалості інтервалу QTc, QRS комплексу та ФК ХСН [254,255,267], однак, в залежності від класів ПАТ представлені нами вперше. 
Отримані прогностично значущі показники ефективності медикаментозної терапії, такі як ЧСС, рівні САТ, ДАТ, ТЗСЛШ, ТМШП для нормалізації ПАТ у пацієнтів з ЕКС частково відповідають даним, де такими показниками були ЧСС, рівні САТ, ДАТ, КСО, КДО для всіх ФК ХСН [267].
Встановлене підвищення вагового коефіцієнта у всіх класах ПАТ для ЧСС і високе його значення в V класі для ТЗСЛШ і ТМШП і в III, IV - для ТЗСЛШ за весь період спостереження пояснює необхідність їх контролю в кожному класі ПАТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС.
Таким чином, наше дослідження показало, що у пацієнтів з показаннями до імплантації ЕКС та КРТ частота зустрічальності між III, IV та V класами ПАТ однакова (32%, 33% і 35% пацієнтів відповідно). Частота зустрічальності ХІХС, АГ, ЦД, ХСН та ФП збільшується з класом ПАТ.
Показано, що імплантація ЕКС та КРТ з класом ПАТ підвищує частоту призначення аміодарону, діуретиків, β-адреноблокаторів, антагоністів Са, іАПФ, БРА II, а також дози діуретиків та ß-адреноблокаторів, що сприяє підвищенню частоти зустрічальності пацієнтів до 74% в III класі за рахунок її зниження в інших класах пульсового АТ. Частота призначення антикоагулянтів і антиагрегантів в ранній період після імплантації ЕКС пов'язана з необхідністю профілактики тромбоемболічних ускладнень і у всіх класах ПАТ однакова.
Продемонстровано, що у пацієнтів з імплантованими ЕКС та КРТ нормальний рівень ПАТ асоціюється з VVI (R), високий – з CRT (P / D), дуже високий – з DDD (R) режимами стимуляції.
Медикаментозна терапія після імплантації ЕКС і КРТ сприяє зниженню частоти зустрічальності початково високих ФК стабільної стенокардії, ступенів тяжкості АГ, стадій і ФК ХСН більшою мірою при нормальному та високому рівнях ПАТ.
Продемонстровано, що до імплантації ЕКС і КРТ відхилення функціональних показників кровообігу спостерігається у всіх класах ПАТ, найбільш суттєві в V, до КРТ - в III і IV класах ПАТ. Після імплантації ЕКС і медикаментозної оптимізації нормалізація САТ і зниження ФВ ЛШ відбувається при всіх рівнях ПАТ, збільшення КСО і КДО – при нормальному рівні при VVI (R) і DDD (R) режимах стимуляції. Нормалізація САТ і зниження КДО спостерігається при нормальному рівні, зниження САТ, КСО і КДО - при високому рівні та нормалізація ФВ ЛШ - незалежно від рівня ПАТ при CRT (P / D) режимі стимуляції. Нормалізація ДАТ і ЧСС не залежить від рівня ПАТ та режиму стимуляції. Зниження імпедансу і амплітуди з правого і лівого шлуночків відбувається більшою мірою при нормальному рівні ПАТ тиску незалежно від режиму стимуляції. Підвищення детектованої і стимульованої АВ-затримки спостерігається при дуже високому рівні ПАТ при DDD (R) режимі стимуляції.
В дослідженні встановлені загальні гемодинамічні показники прогнозування ефективності медикаментозної терапії в нормалізації ПАТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і КРТ для всіх класів - ЧСС, САТ, ДАТ, ТЗСЛШ і ТМШП. На річному етапі після імплантації ЕКС прогностично значущими гемодинамічними показниками ефективності медикаментозної і апаратної терапії для V класа ПАТ необхідно вважати ЧСС, ТЗСЛШ і ТМШП, а для III, IV - ЧСС і ТЗСЛШ.
Наші результати демонструють, що прогностично значущі гемодинамічні показники доцільно використовувати в контролі медикаментозної підтримки пацієнтів із імплантованими ЕКС і КРТ з урахуванням класу ПАТ.


ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі проведено теоретичне узагальнення результатів і вирішено актуальне завдання сучасної кардіології - підвищення якості діагностики та менеджменту пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами і кардіоресинхронізуючими пристроями при різних рівнях пульсового артеріального тиску.
2. У пацієнтів з показаннями до імплантації електрокардіостимуляторів і кардіоресинхронізуючої терапії зі збільшенням рівня пульсового артеріального тиску асоціюється підвищення частоти зустрічальності постінфарктного кардіосклерозу та фібриляції передсердь - в 5 разів, стабільної стенокардії та артеріальної гіпертензії - в 4 рази, цукрового діабету 2 типу - в 2 рази, хронічної серцевої недостатності - в 3 рази, нормальний рівень пульсового артеріального тиску зустрічається у 32%, високий - у 33%, дуже високий - у 35%.
3. У пацієнтів зі збільшенням пульсового артеріального тиску після імплантації електрокардіостимуляторів і кардіоресинхронізуючої терапії підвищення частоти призначення аміодарону, діуретиків, β-адреноблокаторів, антагоністів кальцію, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, блокаторів рецепторів ангіотензину II і зростання дози діуретиків та ß-адреноблокаторів асоціюються з його нормалізацією у 74% пацієнтів.
4. У пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами та кардіоресинхронізуючими пристроями медикаментозна терапія сприяє зниженню частоти зустрічальності початково високих функціональних класів стабільної стенокардії, ступенів тяжкості артеріальної гіпертензії, стадій і функціональних класів хронічної серцевої недостатності більшою мірою при нормальному та високому рівнях пульсового артеріального тиску, нормальний рівень пульсового артеріального тиску асоціюється з однокамерним, високий – з трикамерним, дуже високий – з двокамерним режимами стимуляції.
5. У пацієнтів на річному етапі апаратної і медикаментозної оптимізації зниження систолічного, діастолічного артеріального тиску і нормалізація частоти серцевих скорочень відбувається при всіх рівнях пульсового артеріального тиску, збільшення кінцево-систолічного і діастолічного об’ємів – при одно- і двокамерному режимах стимуляції, та зниження кінцево-систолічного і діастолічного об’ємів та нормалізація фракції викиду лівого шлуночка спостерігається при трикамерному режимі стимуляції. Зниження імпедансу і амплітуди з правого і лівого шлуночків відбувається лише при нормальному рівні пульсового артеріального тиску незалежно від режиму стимуляції.
6. Прогностично значущими показниками в нормалізації пульсового артеріального тиску для дуже високого рівня є частота серцевих скорочень, товщина задньої стінки лівого шлуночка і міжшлуночкової перетинки, а для нормального і високого - частота серцевих скорочень і товщина задньої стінки лівого шлуночка.















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Пацієнтам із імплантованими електрокардіостимуляторами рекомендується проводити контроль рівня не тільки систолічного і діастолічного, але і пульсового артеріального тиску.
2. Для покращення клінічних показників та підтримки стабільної гемодинаміки на фоні імплантації електрокардіостимуляторів та кардіоресинхронізуючої терапії рекомендується утримувати рівень пульсового артеріального тиску в межах 40-60 мм рт. ст. шляхом корекції медикаментозної терапії.
3. При перевищенні пульсового артеріального тиску 60 мм рт. ст. рекомендується посилити медикаментозну підтримку пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами та кардіоресинхронізуючою терапією шляхом підвищення частоти призначення діуретиків, антагоністів кальцію, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, блокаторів рецепторів ангіотензину II і дозування діуретиків.
4. Дозування і частоту призначення антикоагулянтів, антиагрегантів і інгібіторів гідроксіметілглютаріл коензиму А - редуктази не рекомендується змінювати для контролю рівня пульсового артеріального тиску у пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами та кардіоресинхронізуючою терапією.
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22. Починская М. В. Дозировка основных групп медикаментозных препаратов в классах пульсового артериального давления у пациентов в ранний период после имплантации электрокардиостимулятора. Научно-практический журнал Кардиология Узбекистана. 2017. № 2(44). С. 64–65. Тези.
23. Починська М. В., Яблучанський М. І. Класи пульсового артеріального тиску та особливості медикаментозної терапії у пацієнтів через 1 рік після імплантації електрокардіостимуляторів. Аритмологія. 2017. № 2(22). С. 46–47. Тези. (Здобувачем встановлено особливості призначення основних кардіологічних засобів залежно від класу ПАТ).
24. Починская М. В. Классы пульсового артериального давления и эффективность медикаментозной терапии у пациентов на годовом этапе после имплантации электрокардиостимуляторов // Матеріали XVIII Національного конгресу кардіологів України, Київ, 20-22 верес. 2017 р. Київ, 2017. №1.  С. 143–144. Тези. Усна доповідь.
25. Починская М. В., Яблучанский Н. И. Прогностическая значимость гемодинамических параметров в зависимости от класса пульсового артериального давления в медикаментозной практике пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами // Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність: матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 3 листоп. 2017 р. Харків, 2017. С. 125. Тези. Стендова доповідь. (Здобувач провів підготовку та систематизацію даних, розробив структуру матеріалу та висновки).
26. Починская М. В., Яблучанский Н. И. Изменение гемодинамических показателей и их прогностическое значение в классах пульсового артериального давления в менеджменте пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами // Медицина XXI століття: матеріали наук.-практ. конф. молодих вчених з міжнар. участю, Харків, 23 листоп. 2017 р. Харків, 2017. С. 81–83. Тези. Усна доповідь. (Здобувачем проаналізовано функціональні показники кровообігу, підготовлений текст доповіді).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
27. Починська М. В., Волков Д. Є., Лопін Д. О., Яблучанський М. І. Класи пульсового артеріального тиску та функціональні показники кровообігу у пацієнтів після імплантації електрокардіостимулятора та медикаментозної терапії. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2016. № 4. С. 23–28. (Здобувачем встановлено особливості змін гемодинамічних показників при різних рівнях ПАТ у пацієнтів із ЕКС).

I	II	III	IV	V	0.0	0.0	39.0	32.0	29.0	Класи ПАТ


Доля пацієнтів, %



I	II	III	IV	V	0.0	0.0	74.0	26.0	0.0	Класи ПАТ


Доля пацієнтів, %


I ФК	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	53.0	34.0	18.0	II ФК	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	47.0	66.0	48.0	III ФК стабільної стенокардії	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	34.0	
Частота зустрічальності, %



1 ступінь тяжкості 	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	68.0	42.0	0.0	2 ступінь тяжкості 	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	32.0	47.0	19.0	3 ступінь тяжкості АГ	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	11.0	81.0	
Частота зустрічальності, %



I стадія	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	100.0	38.0	46.0	II A стадія 	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	21.0	42.0	II B стадія 	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	17.0	12.0	III стадія ХСН	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	22.0	0.0	
Частота зустрічальності, %



I ФК ХСН	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	60.0	40.0	52.0	II ФК ХСН	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	40.0	20.0	37.0	III ФК ХСН	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	40.0	11.0	
Частота зустрічальності, %



Пароксизмальна і персистуюча форми ФП	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	58.0	53.0	Постійна форма ФП	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	100.0	42.0	47.0	
Частота зустрічальності, %



III клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	ББ	АСа	іАПФ	БРА II	С	16.0	35.0	5.0	18.0	3.0	4.0	28.0	4.0	13.0	IV клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	ББ	АСа	іАПФ	БРА II	С	32.0	41.0	5.0	23.0	4.0	16.0	32.0	7.0	11.0	V клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	ББ	АСа	іАПФ	БРА II	С	33.0	0.0	8.0	48.0	9.0	37.0	36.0	14.0	19.0	#REF!	АК	АА	АМ	Д	ББ	АСа	іАПФ	БРА II	С	1.0	
III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	100.0	46.0	6.0	19.0	59.0	4.0	27.0	4.0	14.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	100.0	46.0	14.0	25.0	71.0	16.0	35.0	18.0	11.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	100.0	0.0	16.0	49.0	72.0	39.0	36.0	23.0	20.0	
Частоти призначення,  %



III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	18.0	35.0	5.0	20.0	64.0	6.0	37.0	7.0	22.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	46.0	39.0	16.0	26.0	72.0	19.0	43.0	20.0	23.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	51.0	0.0	23.0	54.0	84.0	44.0	47.0	29.0	27.0	
Частоти призначення, %



III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	17.0	35.0	5.0	23.0	69.0	7.0	39.0	5.0	27.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	34.0	39.0	20.0	28.0	80.0	20.0	48.0	22.0	30.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази	39.0	0.0	29.0	57.0	88.0	48.0	42.0	30.0	42.0	
Частоти призначення, %



#REF!	АК	АА	АМ	Д	БАБ	АСа	іАПФ	БРА II	С	1.0	III клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	БАБ	АСа	іАПФ	БРА II	С	1.0	1.0	1.2	1.0	0.8	1.0	1.0	1.0	1.0	IV клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	БАБ	АСа	іАПФ	БРА II	С	1.0	1.0	1.6	1.3	0.9	1.2	1.2	1.0	1.0	V клас ПАТ	АК	АА	АМ	Д	БАБ	АСа	іАПФ	БРА II	С	1.0	0.0	1.8	1.5	0.9	1.3	1.3	1.0	1.0	
III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.5	1.1	0.9	1.0	1.0	1.0	1.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.8	1.4	1.0	1.2	1.2	1.0	1.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	0.0	2.0	1.6	1.0	1.3	1.3	1.0	1.0	
Коефіцієнт дози, в.о.



III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.3	1.1	0.9	0.9	0.9	1.0	1.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.7	1.5	1.0	1.0	1.1	1.0	1.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	0.0	1.9	1.7	1.0	1.0	1.2	1.0	1.0	
Коефіцієнт дози, в.о.



III клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.2	1.1	0.9	0.9	0.8	1.0	1.0	IV клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	1.0	1.6	1.6	1.0	1.0	1.0	1.0	1.0	V клас ПАТ	
Антикоагулянти	Антиагреганти	Аміодарон	Діуретики	β-адреноблокатори	Антагоністи Са	іАПФ	БРА II	Інгібітори ГМГ КоА-редуктази 	1.0	0.0	1.8	1.8	1.0	1.0	1.1	1.0	1.0	
Коефіцієнт дози, в.о.



III клас ПАТ 	
VVI (R)	DDD (R)	CRT (P / D)	42.0	23.0	42.0	IV клас 	
VVI (R)	DDD (R)	CRT (P / D)	32.0	33.0	58.0	V клас 	
VVI (R)	DDD (R)	CRT (P / D)	26.0	44.0	0.0	
Частота зустрічальності, %



I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	80.0	39.0	39.0	39.0	33.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	V клас ПАТ	100.0	100.0	100.0	20.0	17.0	17.0	22.0	28.0	III ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	44.0	44.0	39.0	39.0	
Частота зустрічальності, %




1 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	58.0	67.0	57.0	83.0	55.0	59.0	60.0	61.0	0.0	11.0	0.0	24.0	2 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	42.0	33.0	43.0	17.0	45.0	41.0	40.0	39.0	39.0	50.0	56.0	76.0	3 ступінь тяжкості АГ	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	61.0	39.0	44.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	91.0	91.0	80.0	100.0	100.0	90.0	70.0	78.0	22.0	11.0	33.0	44.0	II A ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	9.0	9.0	20.0	0.0	0.0	10.0	30.0	22.0	78.0	89.0	67.0	56.0	II B ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	III стадія ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	91.0	100.0	80.0	100.0	100.0	80.0	80.0	89.0	78.0	33.0	33.0	56.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	9.0	0.0	20.0	0.0	0.0	20.0	20.0	11.0	22.0	67.0	67.0	44.0	III ФК ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік VVI (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	100.0	100.0	100.0	100.0	56.0	56.0	65.0	76.0	10.0	10.0	13.0	35.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	44.0	44.0	35.0	24.0	59.0	59.0	63.0	44.0	III ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	31.0	41.0	24.0	21.0	
Частота зустрічальності, %




1 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	80.0	80.0	100.0	100.0	0.0	0.0	26.0	41.0	0.0	0.0	11.0	16.0	2 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	20.0	20.0	0.0	0.0	48.0	63.0	74.0	59.0	13.0	30.0	58.0	84.0	3 ступінь тяжкості АГ	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	52.0	37.0	0.0	0.0	87.0	70.0	31.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	100.0	100.0	100.0	100.0	44.0	44.0	56.0	71.0	50.0	50.0	54.0	61.0	II A ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	56.0	56.0	44.0	29.0	36.0	36.0	36.0	33.0	II B ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	14.0	14.0	10.0	6.0	III стадія ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	22.0	33.0	56.0	100.0	50.0	50.0	55.0	76.0	46.0	50.0	52.0	68.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	78.0	67.0	44.0	0.0	50.0	50.0	45.0	24.0	40.0	36.0	40.0	30.0	III ФК ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік DDD (R)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	14.0	14.0	8.0	2.0	
Частота зустрічальності, %




I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	43.0	57.0	86.0	0.0	9.0	18.0	36.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	100.0	57.0	43.0	14.0	100.0	91.0	82.0	64.0	III ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




1 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	50.0	29.0	100.0	0.0	0.0	30.0	75.0	2 ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	100.0	50.0	57.0	0.0	0.0	73.0	70.0	25.0	3 ступінь тяжкості АГ	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	0.0	14.0	0.0	100.0	27.0	0.0	0.0	
Частота зустрічальності, %




I ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	II A ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	63.0	33.0	100.0	0.0	0.0	50.0	36.0	II B ст	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	100.0	37.0	67.0	0.0	0.0	27.0	30.0	36.0	III стадія ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	100.0	73.0	20.0	28.0	
Частота зустрічальності, %




I ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	37.0	17.0	86.0	0.0	0.0	0.0	18.0	II ФК	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	100.0	63.0	83.0	14.0	0.0	18.0	90.0	64.0	III ФК ХСН	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік 	До	3-5 дн. 	6 міс. 	1 рік (CRT P / D)	III клас ПАТ	IV клас ПАТ	0.0	0.0	0.0	0.0	100.0	82.0	10.0	18.0	
Частота зустрічальності, %




До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	142.0	157.0	170.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	132.0	149.0	160.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	129.0	150.0	165.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	128.0	137.0	141.0	
САТ, мм рт. ст.



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	84.0	84.0	90.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	83.0	84.0	85.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	82.0	82.0	83.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	82.0	80.0	81.0	
ДАТ, мм рт. ст.



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	52.0	50.0	41.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	69.0	70.0	64.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	66.0	69.0	62.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	64.0	65.0	63.0	
ЧСС, уд/хв



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	55.0	79.0	80.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	60.0	71.0	82.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	64.0	93.0	86.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	80.0	94.0	94.0	
КСО, мл



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	140.0	170.0	160.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	142.0	156.0	167.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	142.0	169.0	159.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	166.0	173.0	175.0	
КДО, мл



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	60.0	53.0	50.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	58.0	54.0	50.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	54.0	48.0	45.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	V клас ПАТ	51.0	46.0	44.0	
ФВ ЛШ, %



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	165.0	172.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	155.0	174.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	159.0	166.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	135.0	142.0	
САТ, мм рт. ст.



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	105.0	98.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	95.0	100.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	85.0	102.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	80.0	88.0	
ДАТ, мм рт. ст.



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	73.0	41.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	74.0	62.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	68.0	68.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	67.0	67.0	
ЧСС, уд/хв



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	98.0	134.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	74.0	92.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	70.0	81.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	56.0	68.0	
КСО, мл



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	174.0	202.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	148.0	180.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	142.0	179.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	126.0	167.0	
КДО, мл



До ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	43.0	33.0	3-5 дн ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	50.0	49.0	6 міс ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	50.0	55.0	1 рік ЕКС	
III клас ПАТ	IV клас ПАТ	63.0	59.0	
ФВ ЛШ, %



ЧСС	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.231	2.077	3.555	5.566999999999997	САТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.951	0.682	0.76	0.944	ДАТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.33	0.185	0.255	0.062	ТЗСЛШ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	16.645	17.239	19.486	15.205	ТМШП	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	4.448	5.87	1.739	0.174	Ваговий коефіцієнт, │К│

ЧСС	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.121	2.096	3.685	5.646	САТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	1.392	0.895	0.935	1.11	ДАТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.763	0.001	0.102	0.099	ТЗСЛШ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	21.928	21.617	24.851	19.043	ТМШП	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	7.359	8.936	1.117	1.749	Ваговий коефіцієнт, │К│

ЧСС	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	0.084	1.897	3.274	5.426	САТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	1.928	1.25	1.131	1.295	ДАТ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	1.309	0.377	0.041	0.23	ТЗСЛШ	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	25.897	24.36	29.066	24.379	ТМШП	До ЕКС	3-5 днів	6 міс	12 міс	9.715	11.027	4.479	4.859999999999998	Ваговий коефіцієнт, │К│


I	II	III	IV	V	0.0	0.0	32.0	33.0	35.0	Класи ПАТ


Доля пацієнтів, %



I	II	III	IV	V	0.0	0.0	40.0	29.0	31.0	Класи ПАТ


Доля пацієнтів, %





