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АНОТАЦІЯ

Дерієнко Т.А.  Особливості медикаментозного супроводу пацієнтів з артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора.– 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.

Дисертаційна робота присвячена  встановленню особливостей змін ступеню артеріальної гіпертензії (АГ) та їх значення у медикаментозному супроводі пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами (ЕКС).
Для досягнення поставленої мети було проаналізовано результати  дослідження та лікування  119 пацієнтів (62 чоловіка і 57 жінок) у віці 69,5 ± 11,6 (М ± sd). Всім пацієнтам були імплантовані ЕКС з 2008 до 2016 року, стимуляція проводилась у режимах: DDD (32 пацієнта), DDDR (46 пацієнтів), VVI (35 пацієнтів), VVIR (6 пацієнтів). Серед показань до імплантації ЕКС були: АВ блокада - 81 пацієнт (68%), СССВ -21 пацієнт (18%), постійна форма ФП -17 пацієнтів (14%), з режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR. Критерієм включення була наявність показань до постійної електрокардіостимуляції (ЕКС) та артеріальна гіпертензія (АГ). З дослідження виключалися пацієнти віком менше 40 років, з наявністю супутньої стабільної стенокардії IV функціональний клас (ФК), хронічна серцева недостатність (ХСН)  IV ФК та/або III стадії до імплантації ЕКС, зі стимуляцією правого шлуночка (ПШ) та/або лівого шлуночка (ЛШ) менше 50% протягом року спостереження.  Відповідно до рекомендацій Асоціації кардіологів України у 11 пацієнтів (9%) була діагностована АГ 1-го ступеню, у 64 (54%) - АГ 2-го ступеня, у 44 (37%) - АГ 3-го ступеня.
Пацієнти піддавалися інтерв´юванню і об'єктивному огляду з оцінкою загального стану. Дослідження здійснювалося комплексом клінічних та інструментальних методів. Пацієнти обстежувалися на етапах ˗ до імплантації ЕКС, в ранньому післяопераційному періоді (3-5 днів), через 6 місяців і через 1 рік після імплантації ЕКС.

Початково пацієнти концентрувалися по частоті убування в групах АГ 2(54%), 3(37%) і 1(9%) ступеня.  Во всіх групах АГ середній вік пацієнтів статистично значимо не відрізнявся (p> 0,05). АГ 1 ступеня частіше зустрічалася у чоловіків, ніж у жінок. АГ 2 ступеня зустрічалася практично з однаковою частотою в обох статевих групах. АГ 3 ступеня частіше зустрічалася у жінок.

АГ 1 ступеня частіше зустрічалася у пацієнтів з пароксизмальною і персистуючою формою фібриляції передсердь (ФП), ХСН I стадії; АГ 2 ступеня у пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС), постійною формою ФП,      ХСН IIА стадії і АГ II стадії; АГ 3 ступеня ˗ з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом (ЦД) II типу та ХСН IIБ стадії.

Висока частота зустрічальності АГ 2 та 3 ступеня до імплантації ЕКС підтверджує необхідність більш ретельного контролю артеріального тиску і оптимізації медикаментозного мененджменту пацієнтів з імплантованими ЕКС.

На річному періоді спостереження імплантація ЕКС і медикаментозна терапія позитивно позначилася на перебігу АГ, що проявилося поступовим збільшенням частоти виникнення пацієнтів в групі АГ 1 ступеня, за рахунок зменшення в групах АГ 2 і 3 ступеня та досягненням цільового артеріального тиску (АТ) у групі пацієнтів.

Початково у всіх групах АГ частота серцевих скорочень (ЧСС) була нижче норми. Після імплантації ЕКС у пацієнтів з АГ ЧСС повернулася до норми, без суттєвої різниці між групами. Після посилення антигіпертензивної терапії початково високий систолічний артеріальний тиск (САТ) на річному періоду спостереження знизився і досяг нормально високих значень АТ в групах АГ 1 і 2 ступеня. В групі АГ 3 ступеня на річному етапі спостереження початково високий САТ знизився, проте, не досягаючи оптимальних значень АТ. Завдяки оптимізації антигіпертензивної терапії початково високий діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) знизився і на етапі річного спостереження досяг оптимальних значень АТ.

Кінцево-діастолічний об’єм (КДО) і кінцево-систолічний об’єм лівого шлуночка (КСО ЛШ)  до імплантації ЕКС були вище норми у всіх групах АГ і з імплантацією відзначалася тенденція до зниження, що покращує гемодинамічну функцію. Фракія викиду (ФВ) ЛШ до імплантації ЕКС була на верхній межі норми у всіх групах АГ. Після імплантації відзначалося її підвищення у всіх групах АГ.

Товщина задньої стінки (ТЗС) ЛШ, лівого передсердя (ЛП), правого шлуночка (ПШ), правого предсердя (ПП) після імплантації ЕКС у всіх групах залишилися без змін і на свою стабілізацію вимагають, ймовірно, значно більшого часу та ефективної медикаментозної підтримки.

Частота DDDR стимуляції у всіх досліджуваних пацієнтів була найбільшою, рідше в порядку убування зустрічалися VVI, DDD, VVIR режими стимуляції. Частота зустрічальності DDD і DDDR стимуляції була найбільшою в групах АГ 1 і 2 ступеня, без істотної різниці між групами. VVI і VVIR стимуляція частіше зустрічалася в групі АГ 3 ступеня.

Базова частота стимуляції в середньому становила 66±7  уд / хв і не мала суттєвих відмінностей між групами пацієнтів на всьому етапі спостереження після імплантації ЕКС у режимі DDD (R)  та VVI (R) і медикаментозної терапії, що позитивно впливає на функцію ЛШ незалежно від режиму стимуляції.

 
Не спостерігалося значної різниці у зміні параметрів ЕКС між режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR на річному етапі підтримуючої медикаментозної терапії у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ. Відзначалися більш високі параметри для порогу та імпедансу шлуночкового електрода при VVI / VVIR стимуляції.



Відзначено, що в режимі стимуляції DDD/DDDR на тлі медикаментозної терапії в ранній період після імплантації поріг стимуляції і імпеданс шлуночкового електрода був вище в групі АГ 3 ступеня, нижчим - в групі АГ 1ступеня. До річного періоду поступово знижувався у всіх групах і в середньому зменшився на 22%. АВ-затримка стимульованого і детектованого комплексу в ранній післяопераційний період була вищою в групі АГ 3 ступеня. На річному етапі спостереження з медикаментозним менеджментом при АГ 2 і 3 ступеня збільшилася на 20%, а в групі АГ 1 ступеня на 7%. Відсоток шлуночкової стимуляції збільшувався на кожному етапі спостереження в усіх групах.


На річному етапі спостереження в режимі стимуляції VVI / VVIR з супутньою медикаментозною терапією асоціювалося зі зниженням порогу стимуляції і імпедансу шлуночкового електрода, в середньому на 23% у всіх групах АГ. Відсоток шлуночкової стимуляції збільшувався на кожному етапі спостереження в усіх групах та на річному етапі дослідження прагнув до 100%.

На річному етапі електрокардіостимуляції та підтримуючої медикаментозної терапії,  результати показали збільшення відсотка стимуляції у всіх групах АГ в режимах DDD/DDDR і VVI/VVIR, тенденцію до зниження імпедансу і порогу стимуляції  ПШ і ЛШ у всіх групах АГ і режимах стимуляції. Ці зміни зазначених показників показують на триваючі порушення в електрофізіології серця, незважаючи на проведену оптимізацію параметрів електрокардіостимуляції та підтримуючу медикаментозну терапію, що вимагає подальшого їх удосконалення.
Відзначено, що на річному етапі спостереження у 74% пацієнтів у режимах стимуляції DDD/DDDR потрібно було збільшити АВ-затримку стимульованого і детектованого комплексу,  в більшій мірі при АГ 2 та 3 ступеня. Нами показано, що на фоні збільшення АВ-затримки стимульованого і детектованого комплексу, спостерігалося підвищення САТ на 9%, а ДАТ на 5%, що потребує посилення антигіпертензивної терапії.
На річному періоді спостереження на фоні посилення антигіпертензивної терапії, DDD/DDDR стимуляція сприяла достовірно більшому зниженню САТ та ДАТ, порівняно з VVI/VVIR, незалежно від ступеня АГ (р<0,05).
До імплантації ЕКС найбільш часто призначалися в порядку спадання антиагреганти, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ), статини, блокатори повільних кальцієвих каналів (БПКК), діуретики,  антикоагулянти; і рідше: бета-адреноблокатори (БАБ), аміодарон, блокатори рецепторів ангіотензину (БРА) II, що відповідає середньостатистичним даними в даній віковій групі пацієнтів. Імплантація ЕКС на різних етапах збільшувала частоту призначення та дози аміодарону, сечогінних препаратів, БАБ, БРА II, статинів, інгібіторів АПФ.
Частота призначення основних груп антигіпертензивних препаратів визначалася ступенем АГ, причому на річному періоді спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш частого, ніж АГ 1 і 2 ступеня призначення діуретиків, БАБ, БПКК, інгібіторів АПФ.

 Коефіцієнт дози основних груп кардіологічних препаратів у пацієнтів з ЕКС і АГ визначався ступенем АГ, причому на всіх етапах спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш високих доз призначення БАБ, інгібіторів АПФ, діуретиків та аміодарону, ніж в групі АГ 1 і 2 ступеня.

Незалежно від ступеня АГ було потрібно збільшення частоти призначення антикоагулянтів, антиагрегантів, інгібіторів ГМГ КоА-редуктази (статини) і аміодарону.
Результати кроково-дискримінантного аналізу встановили підвищення вагового коефіцієнта в групі АГ 1 ступеня – для інгібіторів АПФ, в групі АГ 2 ступеня – для інгібіторів АПФ та БРА II, в групі АГ 3 ступеня  - для інгібіторів АПФ, БРА II та діуретиків. Дослідження показало зменшення вагового коефіцієнта для САТ і ДАТ, що свідчить про ефективність медикаментозної терапії.
Встановлено, що найбільш вагомими факторами, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням АТ у хворих на АГ (за виключенням комбінації ІАПФ або БРА II із БПКК та ІАПФ або БРА II із діуретиком) постали наступні: вік > 65 років (ВШ=0,89; Р=0.04), цукровий діабет (ВШ=0,86; Р=0,01),  DDD режим ЕКС (ВШ=1,05; Р=0.044), DDDR режим ЕКС (ВШ=1,07; Р=0.035), а також призначення ІАПФ (ВШ=1,05; Р=0.01), БРА II (ВШ=1,04; Р=0.02), БПКК (ВШ=1,05; Р=0.034) та діуретиків (ВШ=1,03; Р=0.048)

 Згідно з отриманими даними клініко-гемодинамічні показники є важливими критеріями прогнозування результатів лікарського втручання у пацієнтів з імплантованими ЕКС з урахуванням ступеню АГ.

Практичне значення отриманих результатів обґрунтовано необхідністю імплантації двокамерного електрокардіостимулятора в режимі  DDDR стимуляції у пацієнтів  які мають артеріальною гіпертензією. У терапевтичному супроводі пацієнтів з артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора, які потребують збільшення АВ-затримки рекомендується посилити антигіпертензивну терапію шляхом додавання блокаторів повільних кальцієвих каналів. У ранній післяопераційний період (3-5 доба після імплантації),  пацієнтам з артеріальною гіпертензією, незалежно від ступеню артеріальної гіпертензії, рекомендовано вдвічі збільшувати частоту призначення та дози блокаторів бета-адренорецепторів, ангіотензинперетворюючого ферменту.
Ключові слова: постійна електрокардіостимуляція,  артеріальна гіпертензія, ступінь артеріальної гіпертензії, медикаментозна терапія.
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This thesis is devoted to establish the characteristics of changes in the degree of arterial hypertension (AH) and their importance in pharmacological support of patients with permanent pacemakers.
The researched involved 119 patients (62 men and 57 women) at the age of 69.5 ± 11.6 (М ± sd). All patients were implanted with pacemakers between 2008 and 2016, and were stimulated in the following way: DDD (32 patients), DDDR (46 patients), VVI (35 patients), VVIR (6 patients). Among the indications for pacemaker implantation were: Atrioventricular (AV) block - 81 patients (68%), sick sinus syndrome (SSS) - 21 patients (18%), permanent atrial fibrillation (AF) -17 patients (14%), with DDD / DDDR and VVI / VVIR stimulation modes. Criteriors for the research were indications for permanent cardiac pacemaker and arterial hypertension (AH). Patients under 40 with concomitant stable angina (functional class IV), chronic heart failure (CHF) (functional class IV) and / or grade III prior to pacemaker implantation, as well as with right ventricular and / or left ventricular stimulation less than 50% during the observation year were excluded from the study. According to the recommendations of the Association of Cardiologists of Ukraine, 11 patients (9%) had 1 degree  hypertension, 64 patients (54%) had 2 degree hypertension, and 44 patients (37%) suffered from 3 degree hypertension.
Patients were subjected to an interview and an objective review, with the examination of their general condition. The research was carried out with a set of clinical and instrumental methods. Patients were examined at each stage: before the pacemaker implantation, in the early postoperative period (3-5 days), after 6 months and in 1 year after pacemaker implantation.

Before the implantation 1degree AH was found in 9%, 2 degree AH - in 54%, 3 degree AH – in 37%. The average age of patients did not differ significantly (p> 0.05) in all hypertension groups. Hypertension degree 1 was more common in men than in women, while hypertension of the 2nd degree was observed in both sexes with almost identical frequency. Hypertension degree 3 was more often among women.

Hypertension degree 1 was more common in patients with paroxysmal and persistent form of atrial fibrillation, CHF stage I; hypertension degree 2 was more common for patients with coronary artery disease, permanent form of AF, CHF stage II A and hypertension stage II; hypertension degree 3 was typical for patients with postinfarction cardiosclerosis, type II diabetes and CHF stage IIB.

The high incidence of moderate to severe hypertension prior to pacemaker implantation confirms the need for more rigorous control of arterial pressure and optimized medical management for patients with implanted pacemakers.

During the annual observation, pacemaker implantation and medication therapy positively affected the course of hypertension, which was manifested by a gradual increase in patients in the group oh AH 1 degree, while the amount of patients with hypertension degree 2 and 3 decreased and achievement of target level of blood pressure (BP) in the group of patients.

Initially, the heart rate was below the standard in all groups of hypertension. After patients were implanted with pacemakers, their heart rate has returned to normal without any significant difference between the groups. After the enhancement of antihypertensive therapy, initially high systolic pressure at the annual monitoring period decreased and reached the standard high values ​​ in the groups of hypertension degree 1 and 2. In the group of AH 3 degree the initially high systolic pressure decreased at the annual monitoring stage, however, without reaching the optimal pressure values. Thanks to the optimization of antihypertensive therapy, the initially high diastolic pressure decreased and reached the optimal values at the stage of the annual monitoring.

End-diastolic volume and end-systolic volume of the left ventricle exceeded the standard values in all groups of hypertension before pacemaker implantation, but there was a tendency of decrease after implantation which significantly improves hemodynamic function. Ejection fruction of the left ventricle was in the upper limit of the norm before the implantation in all hypertension groups. After the  implantation, we observed it’s increase to the standard value in all hypertension groups.

Thickness of the  posterior wall  of the left ventricular, posterior wall of left atrium, right ventricular  and right atrium after the  implantation remained unchanged in all groups, and probably require more time and effective medication support to stabilize.

The frequency of DDDR stimulation was the highest in all studied patients, with VVI, DDD, and VVIR stimulation modes occurring less frequently in descending order. The frequency of DDD and DDDR stimulation was the highest in groups  of AH 1 and 2 degree(without significant difference between the groups). VVI and VVIR stimulation was more frequent in hypertension group 3.

The baseline stimulation rate averaged 66±7 bps / min, and did not differ much between groups at all stages of post-implantation in DDD (R) / VVI (R) mode and pharmacotherapy, which positively affected the function of left ventricle regardless of stimulation mode.

There was no significant difference in the change of pacemaker parameters between DDD / DDDR and VVI / VVIR stimulation during the annual stage of maintenance drug therapy in patients with implanted pacemakers and suffering from hypertension. Nevertheless, there were higher parameters for VVI / VVIR stimulation.

It was noted that for DDD / DDDR stimulation mode, with the background of drug therapy in the early post-implantation period, the stimulation threshold and the ventricular electrode impedance were higher in the group  of AH 3 degree and lower in the group of AH 1 degree. It gradually decreased in all groups during the annual period and on average decreased by 22%. The AV-delay of the stimulated and detected complex in the early postoperative period was higher in  the group of AH 3degree . At the annual monitoring stage with the medical management it increased by 20% for the groups of AH 2 and 3 degree, and by 7% in degree 1 group. The rate of ventricular stimulation increased in all groups at each stage of monitoring, and sought to 100% at the annual stage.

At the annual monitoring stage, VVI / VVIR stimulation with concomitant medication therapy was associated with a decrease in the threshold for stimulation and impedance of the ventricular electrode, with an average of 23% in all hypertension groups. The rate of ventricular stimulation increased at each stage of monitoring in all groups and sought to 100% at the annual stage of the study.

At the yearly stage of pacemaker and supportive drug therapy, the results showed an increase in the rate of stimulation in all groups of hypertension for DDD / DDDR and VVI / VVIR mode, with a tendency to decrease the impedance and the threshold for stimulation of right ventricle and left ventricle in all groups and for all stimulation modes. These changes indicate continued violations in the cardiac electrophysiology despite the optimization of pacing parameters and supporting drug therapy, which requires further improvement.
It was noted that at the annual stage of observation in 74% of patients in DDD / DDDR stimulation mode, it was necessary to increase the AV-delay of the stimulated and detected complex, to a greater extent at AH 2 and 3 degree. It was shown that in patients who reqired an increase in the AV-delay of the stimulated and detected complex, there was an increase in SBP by 9%, and DBP by 5%, which requires strengthening of antihypertensive therapy.

During the annual follow-up period, anti-hypertensive therapy in patients with DDD / DDDR stimulation had a significantly higher decrease in SBP and DBP compared to VVI / VVIR, regardless of the degree of hypertension (p <0.05).

Prior to pacemaker implantation the following drugs were prescribed in descending order: antiagregants, ACE inhibitors, statins, Ca antagonists, diuretics, anticoagulants; less frequent: antiarrhythmic drugs, angiotensin-II receptor antagonist, which corresponds to the average data in this age group of patients. Pacemaker implantation at different stages increased the frequency of appointment and dose of anticoagulants, amiodarone, diuretics, beta-adrenergic receptor blockers, angiotensin-II receptor antagonists and statins.

The frequency of appointing major groups of antihypertensive drugs was determined by the degree of hypertension. According to the results of the yearly monitoring period, hypertension degree 3 required more frequent appointment of diuretics, BAB, Ca antagonists and ACE inhibitors than degree 1 and 2.

The dose of the major groups of cardiological drugs in patients with implanted pacemaker and hypertension was determined by the degree of hypertension, and at all stages of observation degree 3 required higher doses of β-blockers, ACE inhibitors, diuretics and antiarrhythmics than degree 1 and 2.

Regardless of hypertension degree, an increase in the frequency of anticoagulants, antiaggregants, HMG-CoA reductase inhibitors and antiarrhythmic drugs was required.

The results of step-by-discriminatory analysis established the increase in the weight factor in the AH of the 1 degree - for ACE inhibitors, in the AH of the 2nd degree - for ACE inhibitors and BRA II, in the AH 3 degree - for ACE inhibitors, BRA II and diuretics.The research showed a reduction in the weighting factor for systolic pressure and diastolic pressure, indicating the effectiveness of drug therapy.
The most significant factors that influence on the achievement of adequate control of blood pressure levels in patients with hypertension (with the exception of the combination of ACE or BRA II with Ca-chanel blockers and ACE or BRA II with diuretic) were found to be the most significant factors: age> 65 years (HS = 0, 89%; P = 0.04); diabetes mellitus (HD = 0.86; P = 0.01); DDD stimulation mode (VS = 1.05; P = 0.044); DDDR stimulation mode (VS = 1.07; P = 0.035), as well as the appointment of ACE-inhibitors (VS = 1.05; P = 0.01), BRA II (VS = 1.04; P = 0.02), Ca-chanel blockers (VS = 1.05; P = 0.034) and diuretics (VS = 1.03; P = 0.048)

According to the obtained data, clinical and hemodynamic indices are important criterias for predicting the results of medical intervention in patients with implanted pacemakers, taking into account the hypertension degree.

The practical significance of the results is justified by the necessity of implantation of a two-chamber pacemaker in the mode of DDDR stimulation in patients with arterial hypertension. In the therapeutic support of patients with arterial hypertension after the implantation of cardiac pacemaker, requiring an increase in AV-delay, it is recommended to increase antihypertensive therapy by adding slow-acting calcium channel blockers. In the early postoperative period (3-5 days after implantation), patients with arterial hypertension regardless of degree of arterial hypertension, it is recommended to double the frequency of appointment and doses of beta-blockers, angiotensin-converting enzyme.

Key words: permanent pacing, arterial hypertension, degree of arterial hypertension, medical therapy.
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БППК – блокатори повільних кальцієвих каналів
БРА II - блокатори рецепторів ангіотензину II

В.о. – відносні одиниці
ГМГ КоА - гідроксіметілглютаріл коензим А
ДАТ – диастолічний артеріальний тиск

ДСВ – дисфункція синусового вузла

ЕКГ – електрокардіографія

ЕКС – електрокардіостимуляція

ЕхоКГ – ехокардіографія

ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

ІМ – інфаркт міокарда

КДА – кроково-дискримінантний аналіз

КДО - кінцево-диастолічний об’єм

КРТ – кардіоресинхронізуюча терапія

КСО – кінцево-систолічний об’єм 

ЛНПГ – ліва ніжка пучка Гіса

ЛП – ліве передсердя

ЛШ – лівий шлуночок
МКІ – міжквартільний інтервал
ПІКС – постінфарктний кардіосклероз

ПНПГ – права ніжка пучка Гіса

ПП – праве передсердя

ПШ – правий шлуночок

СА – сино-атріальний

САТ – систолічний артеріальний тиск

ССС – серцево-судинна система

ТЗС – товщина задньої стінки

ТМШП – товщина міжшлуночкової перетинки

Уд/хв – ударів за хвилину

ФВ – фракція викиду

ФК – функціональний клас

ФП – фібриляція передсердь

ХІХС – хронічна ішемічна хвороба серця

ХСН – хронічна серцева недостатність

ЦД – цукровий діабет

ЧСС – частота серцевих скорочень

DDD – передсердно-шлуночкова нечастотно-адаптивна стимуляція

DDDR − передсердно-шлуночкова частотно-адаптивна стимуляція

VVI – шлуночкова нечастотно-адаптивна стимуляція

VVIR− шлуночкова частотно-адаптивна стимуляція
ВСТУП

Актуальність теми. Постійна електрокардіостимуляція є провідним методом лікування брадісистолічних порушень ритму і провідності [1,2]. Імплантація ЕКС ˗ покращує якість життя пацієнтів, знижує смертність і частоту госпіталізацій [3,4]. Число імплантацій ЕКС в світі постійно зростає більш ніж 50 років і на сьогодні, за даними EHRA White Book 2017, становить понад мільйон процедур в рік. 
Артеріальна гіпертензія є провідною проблемою сучасної кардіології, що пов'язано з її поширеністю і несприятливими ускладненнями [5,6].  В цілому поширеність АГ знаходиться в діапазоні 30-45% загальної популяції з різким зростанням в міру старіння, без будь-яких системних тенденцій до зміни артеріального тиску (АТ) за останні десять років [5]. АГ ˗ найбільш поширена супутня патологія у пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами (ЕКС), яка істотним чином позначається на її течії, перш за все, контролі         АТ [7].
Імплантація ЕКС синхронізує скорочення камер серця, покращує насосну функцію серця, що приводить до зміни гемодинамічних показників, а саме, збільшує фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) тим самим викликаючи нестабільність систолічного та діастолічного артеріального тиску (CАТ та ДАТ) [8], як результат прогресування АГ. Контроль  гемодинамічних показників на етапах спостереження є однією з основних задач для оцінки ефективності ЕКС з її медикаментозною підтримкою. Дана група пацієнтів потребує постійного контролю і корекції медикаментозної терапії. Ряд досліджень показують, що пацієнти з імплантованими ЕКС потребують модифікації медикаментозної терапії [9] і мають мати ряд особливостей, незважаючи на це дана проблема достатньо не вивчена. 

Імплантація ЕКС не знімає потреби у медикаментозній терапії у пацієнтів з АГ та додає нові можливості у зв'язку з ускладненнями, такими як, наприклад, індуковані аритмії [1]. Імплантація ЕКС істотно розширює можливості медикаментозної терапії, але в той же час і з’являються додаткові вимоги до амбулаторного спостереження пацієнтів після імплантації. Медикаментозна терапія в цілому відповідає стандартам, але з обмеженнями, що накладає електрокардіостимуляція та потребує професійного моніторингу і титрування лікарських засобів [2].

 
Беручи до уваги, що вивчення структурно-функціональних змін серцево-судинної системи, параметрів ЕКС у пацієнтів з постійною ЕКС та АГ, які пов’язані з ефективністю медикаментозної терапії не були досконало вивчені, розгляд питання їх змін на етапах спостереження є актуальною задачею сучасної кардіології. Більш того, вивчення ефективності терапії у пацієнтів з постійною ЕКС з урахуванням ступеня АГ цілеспрямовано не проводили, що і зумовило дане наукове дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана у межах науково-дослідної роботи (НДР) Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна "Терапевтичний супровід пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами і кардіоресинхронізуючими пристроями" (державний реєстраційний номер 0115U005080). Здобувач є співвиконавцем тем. Здобувач проведела патентно-інформаційний пошук, приймала участь у формуванні груп пацієнтів, їх обстеженні та нагляду за хворими в динаміці лікування, аналізі результатів,  впровадженню результатів у практику закладів охорони здоров'я та написанні наукових праць.
Мета дослідження. Підвищення ефективності медикаментозного лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами.

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання дослідження:

1. Провести аналіз клінічних особливостей пацієнтів до імплантації електрокардіостимулятора в залежності від ступеня артеріальної гіпертензії.

2. Вивчити функціональні показники кровообігу у пацієнтів після імплантації електрокардіостимілятора в залежності від ступеня артеріальної гіпертензії.

3. Оцінити параметри електрокардіостимуляції, визначити їх плив на динаміку артеріального тиску у пацієнтів з різними ступенями артеріальної гіпертензії, та дослідити ефективність антигіпертензивної терапії в залежності від виду та  параметрів електрокардіостимуляції.

4. Порівняти частоти призначення і дози основних груп антигіпертензивних препаратів у медикаментозному супроводі пацієнтів після імплантації електрокардіостимулятора в залежності від ступеня артеріальної гіпертензії.

5. Встановити прогностично значимі показники ефективності антигіпертензивної терапії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією після імплантації  електрокардіостимулятора.

Об'єкт дослідження: артеріальна гіпертензія після імплантації електрокардіостимулятора

Предмет дослідження: ступінь артеріальної гіпертензії, клінічні показники (ішемічна хвороба серця (ІХС), хронічна серцева недостатність (ХСН), цукровий діабет (ЦД), фібриляція передсердь (ФП)), гемодинамічні показники (систолічний та діастолічний артеріальний тиск (САТ і ДАТ)), частота серцевих скорочень (ЧСС), кінцево- систолічний та діастолічний об'єм лівого шлуночка (КСО ЛШ і КДО ЛШ), фракція викиду (ФВ) ЛШ, товщина задньої стінки і міжшлуночкової перегородки (ТЗС і ТМШП ЛШ), розміри лівого і правого передсердя (ЛП і ПП), правого шлуночка (ПШ)), параметри електрокардіостимуляції (базова частота стимуляції, атріовентрикулярна затримка (стимульована і детектована), поріг стимуляції шлуночків, імпеданс шлуночкового електрода, відсоток шлуночкової стимуляції), медикаментозна терапія (частота призначення та дози діуретиків, БАБ, інгібіторів АПФ, антагоністів Са, БРА II, антикоагулянтів, антиагрегантів, аміодарона, інгібіторів ГМГ КоА-редуктази).


Методи дослідження: загально-клінічні (розпитування, фізичне обстеження, вимірювання артеріального тиску – АТ, підрахування частоти серцевих скорочень – ЧСС), клініко-лабораторні (рівень загального холестерину – ХС, тригліцеридів – ТГ, ХС ліпопротеїдів високої, низької і дуже низької густини – відповідно ЛПВГ, ЛПНГ, ЛПДНГ, клінічний аналіз крові та сечі), інструментальні (електрокардіографія (ЕКГ), Ехо-кардіографія (ЕхоКГ), визначення параметрів ЕКС),  аналітико-статистичні (статистична обробка результатів, кроково-дискримінантний аналіз (КДА)).


Наукова новизна отриманих результатів. Виявлено, що у пацієнтів із показаннями до імплантації електрокардіостимулятора артеріальна гіпертензія (АГ) 1 ступеня зустрічається у 9% пацієнтів, АГ 2 ступеня – у 54%, АГ 3 ступеня – у 37%.  АГ 1 ступеня частіше асоціюється з пароксизмальною і персистуючою формою фібриляції передсердь (36% пацієнтів), АГ 2 ступеня з  ішемічною хворобою серця (59% пацієнтів), постійною формою фібриляції передсердь (17% пацієнтів) і хронічною серцевою недостатністю II А (67% пацієнтів), АГ 3 ступеня з постінфарктним кардіосклерозом (30% пацієнтів), цукровим діабетом 2 типу (23% пацієнтів).

Встановлено, що у пацієнтів із артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора досягнення цільових рівнів артеріального тиску із використанням персоніфікованої антигіпертензивної терапії сприяє суттєвому зменшенню кінцево-систолічного і кінцево-діастолічного об’ємів лівого шлуночка та збільшенню фракції викиду лівого шлуночка.

Доведено, що пацієнти після імплантації електрокардіостимулятора зі збільшенням ступеня АГ у ранньому післяопераційному періоді вимагають підвищення частоти призначення бета-адреноблокаторів, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, а у віддаленому ˗ діуретиків, блокаторів повільних кальцієвих каналів і блокаторів рецепторів ангіотензину II.  

Виявлено, що пацієнтам з артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора, які потребують збільшення АВ-затримки рекомендується посилити антигіпертензивну терапію шляхом додавання блокаторів повільних кальцієвих каналів.

Встановлено, що на фоні посилення антигіпертензивної терапії DDDR стимуляція сприяла достовірно більшому зниженню систолічного та діастолічного артеріального тиску. 

Уперше показано, що у пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами найбільш ефективною антигіпертензивною терапією є комбінація інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту або блокаторів рецепторів ангіотензину II із блокаторами повільних кальцієвих каналів; інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту або блокатори рецепторів ангіотензину II із діуретиком, та потрійна антигіпертензивна терапія інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту або блокаторами рецепторів ангіотензину II із блокаторами повільних кальцієвих каналів та діуретиком. Найбільш вагомі фактори, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням артеріального тиску у пацієнтів з артеріальною гіпертензією є вік, цукровий діабет, DDD(R) та VVI(R) режими стимуляції.

Доведено, що ЕКС не скасовує, а модифікує медикаментозну терапію з урахуванням ступеню АГ.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати щодо контролю і впливу артеріальної гіпертензії у пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами дозволяють лікарю терапевтичного напрямку вдосконалити діагностику та ефективність лікування артеріальної гіпертензії, а також профілактику ЕКС-індукованих аритмій серед цих пацієнтів. Базова медикаментозна підтримка пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами, при проведенні відповідно до стандартів терапії артеріальної гіпертензії, вимагає збільшення частоти призначення та доз бета-адреноблокаторів і інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту. Пацієнти з артеріальною гіпертензією 3-го ступеню на річному етапі спостереження вимагають інтенсифікації медикаментозної терапії діуретиками, блокаторами повільних кальцієвих каналів і блокаторами рецепторів ангіотензину II. Пацієнтам з артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора, які потребують збільшення АВ-затримки рекомендується посилити антигіпертензивну терапію шляхом додавання блокаторів повільних кальцієвих каналів. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією рекомендована імплантація електрокардіостимулятора в режимі DDDR стимуляції, особливо пацієнтам з артеріальною гіпертензією 2 та 3 ступеня.

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дисертаційної роботи впроваджені в практику лікувальних установ –державного лікувально-профілактичного закладу «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева Національної Академії Медичних Наук України» (відділення ультразвукової і клініко-інструментальної діагностики та мініінвазивних втручань), «Харківська клінічна лікарня Укрзалізниці» (кардіологічне відділення № 1), а також у педагогічний процес кафедри внутрішньої медицини медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна МОН України та кафедри терапії та нефрології Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України.


Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету і завдання дослідження, проведено клінічне та інструментальне обстеження пацієнтів з АГ і електрокардіостимуляцією, їх лікування на кожному з етапів спостереження; проаналізовано отримані результати; сформульовані висновки і розроблені практичні рекомендації щодо підвищення якості контролю і лікування пацієнтів з ЕКС. Здобувач самостійно проводила статистичну обробку та науковий аналіз отриманих результатів. На підставі отриманих даних, обґрунтовані висновки та розроблені практичні рекомендації, підготовлені та оформлені матеріали до друку. Здобувач особисто представляла основні положення результатів на наукових конференціях різних рівнів, впроваджувала результати дисертаційної роботи у практичну діяльність закладів охорони здоров’я і навчальний процес вищих медичних навчальних закладів.

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 № 8/1 від 2018).
Основні положення і результати дисертаційної роботи відображені на науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої пам’яті академіка Л.Т. Малої “Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук” ( 21 квітня 2016 р., Харків), VI науково-практичній конференції Асоціації аритмологів України (19-20 травня 2016 р., Київ), XIV міжнародній науковій конференції студентів, аспірантів, докторантів, молодих вчених та фахівців «Актуальні питання сучасної медицини» (30-31 березня 2017 р. Харків), науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (19 травня 2017 р., Харків), VII Науково-практичної конференції Асоціації аритмологів України (18-19 травня 2017 р., м. Київ), XVIII Національному Конгресі кардіологів України (20-22 вересня 2017 р. Київ), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність” (3 листопада 2017 р., Харків), науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю  “Медицина XXI століття” (23 листопада 2017 р., Харків).


Публікації.  За темою дисертації опубліковано 19 наукових робіт, у тому числі 8 наукових статей, які опубліковані у фахових наукових виданнях, що рекомендовані МОН України (1 одноосібно), 1 наукова стаття у зарубіжному виданні та 9 робіт в матеріалах наукових форумів.

Обсяг і структура дисертації.  Дисертаційна робота викладена українською мовою на 141 сторінці машинопису і складається зі вступу, 7 розділів (огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень), аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, що включає 215 джерел (34 кирилицею та 181 латиницею). Робота ілюстрована 12 таблицями і 15 рисунками.
Розділ 1

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА МЕДИЧНИЙ СУПРОВІД ПАЦІЄНТІВ З ПОСТІЙНОЮ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯЦІЄЮ
(огляд літератури)


На даний час визнаним і ефективним методом лікування важких порушень ритму і провідності, а також резистентної до медикаментозної терапії ХСН є постійна ендокардіальна електрокардіостимуляція (ЕКС) [1,2]. Завдяки електрокардіостимуляції істотно поліпшується якість життя і знижується смертність пацієнтів [4].


Перша в світі імплантація ЕКС була проведена A.Senning в Каролінському госпіталі в 1958 році, що послужило поштовхом до розвитку і розробці нового високоефективного методу лікування брадіаритмій [10,11].


У міжнародній практиці для опису програмування кардіостимулятора використовується 5-буквений номенклатурний код, який представляє собою спільну розробку робочих груп Північноамериканського товариства по стимуляції і електрофізіології (NASPE) і Британської групи по стимуляції і електрофізіології (BPEG), відомий як загальний код NBG-NASPE / BPEG.

Буква в 1-й позиції позначає стимулючу камеру серця (А-передсердя, V-шлуночок, D-обидві камери, О-відсутність функції стимуляції серця).

2-га літера позначає детектуєму камеру серця (А-передсердя, V-шлуночок, D-обидві камери, О-відсутність функції стимуляції серця).

3-тя літера позначає спосіб реакції (I-ингибіруюча, T-тригерна, D-подвійна О-ніякої).

4-та літера позначає програмуючу функцію апарату і наявність частотної адаптації (Р-проста, М-мультипрограмуюча, С- двостороння, R-частотна адаптація, О-відсутність).

5-я літера визначає антитахіаритмічні функції (Р-антитахіаритмічна стимуляція, S-дефібриляція, D-подвійна, О-відсутність) [12,13].


Основними показаннями до імплантації ЕКС є: АВ-блокада, синдром слабкості синусового вузла (СССВ), біфасцікулярна і тріфасцікулярна блокади, інфаркт міокарда (ІМ) та пов'язані з ним аритмії, пароксизмальні симптомні шлуночкові і надшлуночкові тахікардії, а також високі функціональні класи (ФК) хронічної серцевої недостатності (ХСН) і гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) [2,14].

Головною метою електрокардіостимуляції є одночасна активація обох шлуночків, тим самим покращуючи механічну ефективність шлуночків [15,16]. Імплантація ЕКС істотно збільшує фракцію викиду ЛШ, знижує частоту госпіталізацій [17,18].

 АГ є провідною проблемою сучасної кардіології, що пов'язано з її поширеністю і несприятливими ускладненнями [5,6].

АГ ˗ найбільш поширена супутня патологія у пацієнтів з ЕКС, яка істотним чином позначається на його перебігу перш за все, контроль АТ  [7].
АГ діагностується на рівні систолічного артеріального тиску (САТ)> = 140 мм.рт.ст. і / або діастолічного АТ (ДАТ)> = 90 мм.рт.ст., якщо таке підвищення є стабільним і підтверджується при повторних вимірах АТ (не менше, ніж 2-3 рази в різні дні протягом 4 тижнів), [19] що підтверджується даними рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) про користь терапевтичного зниження АТ, починаючи з цих показників [20].

Порівняльних даних за поширеністю АГ і часовій динаміці показників артеріального тиску в різних країнах небагато [21]. В цілому поширеність АГ знаходиться в діапазоні 30-45% загальної популяції з різким зростанням в міру старіння, без будь-яких системних тенденцій до зміни артеріального тиску за останні десять років [21-24]. За даними офіційної статистики в 2010 році в Україні зареєстровано майже 12 млн. хворих на АГ, що становить 31,5% [19].

Відповідно до останніх рекомендацій Європейської асоціації гіпертензії та Європейської асоціації кардіології (2013р.), виділяють 3 ступеня тяжкості АГ, відповідно до рівня АТ:

1-ша ступінь (м'яка) - САД 140-159мм.рт.ст., ДАТ 90-99 мм.рт.ст

2-га ступінь (помірна) - САД 160-179 мм.рт.ст., ДАТ 100-109 мм.рт.ст.

3-тя ступінь (важка) - САД> = 180мм.рт.ст, ДАТ> = 110 мм.рт.ст.

Ізольована артеріальна гіпертензія - САД> = 140мм.рт.ст., ДАТ <90мм.рт.

Для встановлення стадії АГ використовують класифікацію по ураженню органів-мішеней. Дана класифікація розроблена експертами ВООЗ (1963-1993гг.) та прийнята в Україні в 1992 р., відповідно до наказу МОЗ України     № 206 від 30.12.1992 та рекомендується для використання відповідно до наказу № 247 від 1.08.1998 р. [19].

I стадія ˗ об'єктивні ознаки уражень органів-мішеней відсутні.

II стадія ˗ є об'єктивні ознаки ураження органів-мішеней, при відсутності симптомів з їх боку чи порушення функції:

➢ Гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ)

➢ Генералізоване звуження артерій сітківки

➢ Мікроальбумінурія

➢ Атеросклеротичне ураження судин

III стадія ˗ наявність об'єктивних ознак ураження органів-мішеней, при наявності симптомів з їх боку чи порушення функції:

➢ Серце ˗ інфаркт міокарда (ІМ), СН II А-III ст.

➢ Мозок ˗ інсульт, транзиторна ішемічна атака, судинна деменція, гостра гіпертензивна енцефалопатія.

➢ Очне дно ˗ крововиливи і ексудати в сітківці з набряком диска зорового нерва або без нього.

➢ Нирки ˗ протеїнурія і / або концентрація креатиніну в плазмі крові> 133 мкмоль / л у чоловіків, і> 124 мкмоль / л у жінок.

➢ Судини ˗ розшарування аорти, оклюзуюче ураження периферичних артерій.

Основною причиною смертельного ісходу у пацієнтів з АГ є інсульт [25]. Приблизно дві третини всіх інсультів і половина всіх випадків ІХС обумовлені АГ, і це стає причиною 7 млн. смертей і 64 млн. випадків інвалідизації щорічно [26,27].

Імплантація ЕКС в цілому сприятливо впливає на якість життя пацієнтів [28-31]. Проте внаслідок поліпшення насосної функції ЛШ може викликати нестабільність АТ [8],  як наслідок прогресування АГ [8,32-34]. У зв'язку з цим медикаментозна терапія не скасовується, а модифікується. При всій актуальності медикаментозна терапія АГ у пацієнтів з імплантованими ЕКС досі мало вивчена.
1.1. Атріовентрикулярна блокада

Атріовентрикулярна блокада (АВ-блокада) характеризується затримкою або припиненням проведенням імпульсів через АВ-вузол, і як результат компенсаторною реакцією у вигляді прогресування АГ, що частково знайшло підтвердження в дослідженнях [35,36]. Згідно з даними [37], АГ є найбільш частим фактором ризику у пацієнтів з АВ-блокадами.

Виділяють три ступені АВ-блокади. АВ блокада 1-го ступеня є аномальним подовженням інтервалу P-R більш ніж на 0,2 с., друга ступінь підрозділяється на 2 типа. I тип характеризується прогресивним подовженням інтервалу P-R до блокованого скорочення і асоціюється з вузьким комплексом QRS, II тип - фіксованим інтервалом P-R до і після блокованих комплексів і асоціюється з широким комплексом QRS. При далеко зашедщій АВ блокаді 2-го ступеня не проводяться дві або більше послідовних хвилі Р. При 3-му ступені АВ проведення відсутнє [38,39].

У пацієнтів з АГ при прогресуванні АВ-блокади відбувається не тільки розвиток ХСН, а й зростає ризик раптової серцевої смерті внаслідок тривалої асистолії і брадикардії [40, 41].


Імплантація ЕКС ˗ єдиний загальнопринятий метод лікування АВ-блокад високих ступенів [42]. При збереженій хронотропній функції синусового вузла, вибором електрокардіостимуляції є режим DDD [43].

Імплантація ЕКС у пацієнтів з АВ-блокадами значно покращує якість життя і збільшує фізичну працездатність [44], проте внаслідок нормалізації насосної функції може викликати прогресування АГ. Дані частково знайшли своє підтвердження в дослідженні [37], в якому було виявлено, що у 29,6% хворих з нормальним, до імплантації ЕКС, АТ виявляється АГ різної, переважно, першого ступеня. У 48,1% хворих з АВ-блокадою з підвищеним артеріальним тиском до імплантації ЕКС в післяопераційному періоді виявляється АГ переважно другого ступеня.
1.2 Синдром слабкості синусового вузла
Синдром слабкості синусового вузла (СССВ) ˗ клініко-патогенетичне поняття, що об'єднує ряд порушень ритму, зумовлених зниженням функціональної здатності синусового вузла [45]. Клінічно проявляється у формі значущою брадикардії, приросту неадекватного ЧСС по відношенню до фізичного навантаження, прогресуванням АГ, поганою переносимістю навантажень, запамороченням, втомою [46]. У ряді випадків є схильність до суправентрикулярних тахіаритмій (браді-тахи форма СССВ) [47-49]. Частота зустрічальності СССВ збільшується внаслідок старіння населення [50].

Кардіостимуляція є провідним методом вибору при лікуванні хворих з СССВ і значно скорочує його прояви, але без істотних змін у виживанні [51].

У пацієнтів з СССВ краще однокамерна або двокамерна передсердна електрокардіостимуляція, особливо щодо фібриляції передсердь (ФП) і впливу на якість життя пацієнтів [48,52]. Стимуляція в режимі AAIR пов'язана з більш високою частотою пароксизмів фібриляції передсердь, тому режим DDDR більш відповідний у таких пацієнтів [53]. У дослідженні Albertsen AE і Nielsen JC [54] продемонстровано, що режим AAIR перевершує DDDR і зменшує епізоди ФП. Відповідно до DANPACE, навпаки, режим DDDR є більш ефективним засобом лікування пацієнтів з СССВ і коморбидной патологією [55]. Двокамерна стимуляція збільшує тривалість життя і значно покращує її якість [56,57].

Імплантація ЕКС у пацієнтів з АГ і СССВ призводить до стабілізації серцевого ритму і внутрішньосерцевої гемодинаміки [58], однак на цьому тлі відбувається дестабілізація АТ і прогресування АГ. Дані знайшли своє підтвердження лише в одному дослідженні [59], в якому виявлено підвищення САД у пацієнтів з СССВ після імплантації ЕКС.

1.3  Внутрішньошлуночкові блокади
Внутрішньошлуночкові блокади (ВШБ) виникають при порушенні внутрішньошлуночкового проведення, частковій або повній блокаді однієї, двох і трьох гілок пучка Гіса, відповідно однопучковая блокада (монофасцікулярная), двухпучковой блокада (бифасцикулярная) і трехпучковой блокада (тріфасцікулярная) [48]. Виникають також різні поєднання часткових і повних блокад розгалужень пучка Гісa.

ВШБ виникають в результаті анатомічних порушень (порок розвитку, запалення, склероз, дегенерація) або при розвитку функціонального блоку проведення імпульсу (при суправентрикулярних тахіаритміях, екстрасистоліях і ін.), завжди ускладнюються ХСН і схильні до прогресування [60]. У частини пацієнтів спостерігається підвищення САД і прогресування АГ [61,58]. Особливо прогностично несприятливим є поєднання блокади правої і передньої гілки лівої ніжки пучка Гіса [60].

У пацієнтів з біфасцікулярним блоком часто відзначають сінкопе. Незважаючи на те, що сінкопе можуть повторюватися, це не пов'язано з підвищенням ризику виникнення раптової смерті [62]. Електрокардіостимуляція у таких пацієнтів звільняє від неврологічної симптоматики, але не знижує частоту виникнення раптової смерті [4].

Бівентрікулярна стимуляція при ВШБ забезпечує координоване скорочення шлуночків, скорочує ширину комплексу QRS, зменшує внутрішньошлуночкову і міжшлуночкову асинхронність [63].

У пацієнтів з біфасцікулярним блоком після імплантації ЕКС відзначається підвищення САД, що було продемонстровано в дослідженні [64], дані посередньо свідчать про прогресування АГ. Дана проблема практично не відображена в літературі.

1.4  Пароксизмальні симптомні шлуночкові і надшлуночкові тахікардії

Пароксизмальні симптомні шлуночкові і надшлуночкові тахікардії ˗ вид аритмій, які характеризуються нападами серцебиття (пароксизмами) з частотою серцевих скорочень від 140 до 220 і більше за хвилину, що виникають під впливом ектопічних імпульсів, які призводять до заміщення нормального синусового ритму [61]. Як правило, супроводжуються підвищенням артеріального тиску і прогресуванням АГ [65]. Ектопічні імпульси можуть генеруватися в передсердях, атріовентрикулярному з'єднанні або шлуночках [66-69].

Електрокардіостимуляція може бути корисна для лікування пацієнтів з зворотними симптомними шлуночковими і надшлуночковими тахікардіїями [4,70]. Антиаритмічні пристрої можуть детектувати тахікардію і автоматично активувати стимуляцію або відповідати на зовнішній запуск (наприклад, піднесення магніту). У деяких пацієнтів з синдромом подовженого інтервалу QT рецидивуюча, брадізалежна ШТ може бути припинена overdrive стимуляцією. Описано, що комбінація предсердної стимуляції і бета-блокаторів вкорочує QT-інтервал і допомагає запобігати раптовій смерті [71].

У багатоцентровому рандомізованому клінічному дослідженні SAFARI було продемонстровано безпеку і ефективність превентивних алгоритмів стимуляції, призначених для профілактики ФП у пацієнтів з брадикардією і пароксизмальною формою ФП. Найбільша ефективність була досягнута при початково частих пароксизмах ФП [72].

Біфокальна стимуляція правого передсердя або альтернативна монофокальна стимуляція з нетрадиційних точок (наприклад, міжпередсердної перегородки або пучка Бахмана) можуть давати додаткові переваги в порівнянні з монофокальною стимуляцією вушка правого передсердя у пацієнтів з симптомною медикаментозно-резистентною ФП і супутніми брадиаритмиями. У пацієнтів з СССВ і внутрішньопредсердною блокадою проведення (Р більше 160 мс) біатріальна стимуляція може знизити частоту рецидивів ФП [73].

У дослідженні [74] описано підвищення САД і незначне підвищення ДАТ у пацієнтів з ФП на тлі імплантації ЕКС, що посередньо свідчить про прогресування АГ. Незалежно від виду аритмії, з приводу якої проводиться лікування, і обраного режиму електростимуляції АГ, як правило, присутня у таких пацієнтів.

1.5 Гіпертрофічна кардіоміопатія

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) ˗ генетично обумовлене захворювання міокарда, зазвичай приводить до вираженої гіпертрофії стінок ЛШ, переважно МШП, без збільшення розміру порожнини ЛШ, з розвитком діастолічної дисфункції міокарда [61]. Супроводжується АГ, як правило, високих ступенів. Це найчастіша з генетично обумовлених кардіоміопатій (до 20 на 10 000) [75].

За результатами виборчого ехокардіографічного скринінгу жителів України (15 700 осіб), проведеного А.І. Мінаковим, зустрічальність ГКМП становила 0,47%, що значно перевершує дані, отримані в інших країнах.

До інвазивних методів лікування ГКМП відносять імплантацію дефібрилятора хворим високого ризику раптової смерті і двокамерну синхронізовану AV-стимуляцію [76].

У ранніх нерандомізованих дослідженнях було продемонстровано зниження градієнта між лівим шлуночком і його вихідним трактом при двокамерній кардіостимуляції з укороченою АВ-затримкою і зменшення симптоматики у деяких пацієнтів з гіпертрофічною обструктивною кардіоміопатією (ГКМП) [4,77].

Одне тривале дослідження, що включило 8 осіб з двокамерною кардіостимуляцію протягом значного часу, виявило зниження цього градієнта навіть після припинення стимуляції. Це дозволило припустити, що завдяки стимуляції відбулося ремоделювання шлуночків. Два рандомізованих дослідження показали суб'єктивне поліпшення якості життя приблизно у 50% досліджуваних, яке, однак, не було пов'язано зі зниженням градієнта і вираженим ефектом плацебо. Третє рандомізоване дослідження не показало будь-якого поліпшення якості життя у пацієнтів при кардіостимуляції, хоча було висловлено припущення, що стимуляція у літніх хворих (старше 65 років) була більш ефективна [4,77,78]. У невеликої групи пацієнтів з обструктивними ГКМП проводилася VDD-стимуляція з передчасним збудженням шлуночків, тобто короткою АВ-затримкою. У цієї групи спостерігали підвищення толерантності до фізичних навантажень, серцевого резерву і поліпшення клінічної симптоматики. У деяких пацієнтів ефективність кардіостимуляції знижувалася при високій частоті предсердного ритму, швидкому АВ-проведенні і вродженої аномалії мітрального клапана.

В даний час практично відсутні докази, що електрокардіостимуляція зупиняє подальше прогресування захворювання і покращує виживання або якість життя [79]. Ефективність кардіостимуляції визначається, головним чином, виразністю градієнтів (більше 30 мм рт. ст. у спокої і більше 50 мм рт. ст. при навантаженні) [4].

Імплантація ЕКС сприяє зменшенню несприятливих гемодинамічних порушень, обумовлених обструкцією вихідного тракту ЛШ. У дослідженні [80,81] описано, що в результаті відновлення послідовності збудження ЛШ відбувається збільшення діаметра і обсягу вихідного тракту ЛШ, в ході цього відзначається зниження САД і підвищення ДАТ, що посередньо свідчить про прогресування АГ.

1.6 Хронічна серцева недостатність

Хронічна серцева недостатність (ХСН) є одним з найважчих і прогностично несприятливих ускладнень захворювань серцево-судинної системи [61]. Одним з провідних компонентів формування ХСН, незалежно від її етіології, є ремоделювання серця, що включає в себе процеси гіпертрофії і дилатації міокарда, що призводять до зміни і порушення систолічної та діастолічної функції ЛШ як результат прогресування АГ. У більшості пацієнтів медикаментозна терапія неефективна [82].

Основними безпосередніми причинами смертельного результату у пацієнтів з СН є порушення насосної функції серця і РСС. Дані дослідження ATLAS, проведеного у Великобританії, а також результати попередніх робіт свідчать про те, що на частку РСС доводиться до 33-50% всіх смертей унаслідок СН.

Сучасні пристрої останніх поколінь для лікування ХСН поєднують терапію ІКД із серцевою, ресинхронізує терапією (СРТ), дозволяючи захистити пацієнта з високим ризиком розвитку загрозливих для життя аритмій, а також підвищити якість життя і клінічні наслідки при СН[3]. Загальною метою таких комбінованих пристроїв є уповільнення прогресування СН, скорочення часу лікування в стаціонарі і профілактика РСС [63].

Показаннями для електрокардіостимуляції з імплантацією ЕКС і КРТ у пацієнтів з ХСН є хворі з ХСН III-IV функціонального класу за класифікацією NYHA, фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) менше або дорівнює 35%, незважаючи на оптимальну медикаментозну терапію, при наявності синусового ритму і величиною комплексу QRS дорівнює або більше 120 мс [83], тривалістю комплексу QRS більше 120 мс і блокада лівої ніжки пучка Гіса (БЛНПГ) або тривалістю QRS більше 150 мс незалежно від морфології QRS [84,85].

Пацієнти з менш тяжкою ХСН (ішемічна кардіоміопатія ФК I або II і неішемічна кардіоміопатія ФК II), ФВ <або = 30%, а QRS> або = 130 мс також отримують користь від електрокардіостимуляції [86].

Знижена правошлуночкова систолична функція до імплантації ˗ один з важливих критеріїв ефективності електрокардіостимуляції [87].

Імлантація ЕКС і в значно більшому ступені СРТ у пацієнтів c ХСН і діссінхроніями значно покращує такі гемодинамічні показники як ФВ ЛШ, кінцевий діастолічний (КДР ЛШ) і систолічний обсяги лівого шлуночка (КСР ЛШ), ударний обсяг лівого шлуночка (УО ЛШ), тиск в легеневій артерії і тест 6-хвилинної ходьби. [88,89,90,91].

У дослідженнях [92,93] незалежно від ішемічної або неішемічної етіології ХСН перехід від правошлуночкової стимуляції до бівентрікулярної значно поліпшив ехокардіографічні параметри, зокрема функцію ЛШ, [94, 95] зниження дисинхроніі і зменшення симптомів типових для ХСН [96]. Sideris S. et al. довели ефективний СРТ при переході від правошлуночкової стимуляції у вигляді зниження ФК ХСН, збільшення ФВ ЛШ, скорочення комплексу QRS і поліпшення даних 6-хвилинного тесту ходьби [94].
Слід зазначити, що більшість пацієнтів, що страждають на ХСН, тільки 1/3 пацієнтів отримують лише незначне поліпшення [97, 98]. У дослідженні [99] відмічено підвищення САД у 81% пацієнтів на тлі імплантації ЕКС, що посередньо свідчить про прогресування  АГ.

2. Медикаментозний супровід пацієнтів з ЕКС і АГ
Важливість ведення пацієнта після імплантації антиаритмічного пристрою важко переоцінити. Сучасний ЕКС ˗ це складний програмований пристрій з великою кількістю терапевтичних і діагностичних функцій, тому він потребує регулярної перевірки та налаштування [100,101].
Коли мова заходить про спостереження за хворими з імплантованими ЕКС, мається на увазі оцінка роботи всієї системи стимуляції, а не тільки одного пристрою. Оскільки система стимуляції складається з 3-х основних ланок: ЕКС, електродів і серця пацієнта, то при контрольних перевірках повинна проводитися оцінка стану всіх зазначених ланок [102].

Основні завдання при перевірці системи стимуляції в загальних рисах зводяться до наступних моментів: аналізу функціонування ЕКС і електрода(ів) та своєчасному виявленню та усуненню порушень в системі стимуляції; оцінці адекватності встановленої програми стимуляції і корекції параметрів; оцінці стану джерела живлення; своєчасному виявленню та усуненню ускладнень; просвітницькій роботі [103].

Частота і спосіб спостереження залежать від безлічі факторів, у тому числі і від різних серцево-судинних захворювань і медичних проблем, періоду імплантації ЕКС. Перша перевірка проводиться через 1,5-3 місяці після операції, в терміни формування хронічного порога стимуляції, коли стає можливою остаточне регулювання енергетичних параметрів стимуляції. Загальноприйнятим вважається керівництво HCFA (1984), згідно з яким пацієнтам з однокамерними ЕКС після імплантації рекомендується з'являтися на прийом двічі протягом півроку, потім щорічно, пацієнтам з двокамерними ЕКС ˗ двічі протягом 6 міс, потім один раз на півроку. Регулярний динамічний нагляд за пацієнтами з ЕКС ˗ обов'язкова процедура, що забезпечує своєчасне виявлення, діагностику і корекцію порушень в їх роботі з оптимізацією програми електрокардіостимуляції для досягнення найкращого клінічного ефекту і продовження терміну служби пристроїв [103].

Імплантовані ЕКС істотно розширюють можливості медикаментозної терапії, але в той же час і з'являються додаткові вимоги до амбулаторного спостереження пацієнтів після імплантації [104,105].

Медикаментозна підтримка хворих з імплантуємими ЕКС, як правило, в цілому відповідає стандартам [106]. Однак необхідно враховувати вплив лікарських препаратів на поріг електрокардіостимуляції, результатом якого можуть ставати серйозні гемодинамічні порушення. Поріг електрокардіостимуляції підвищують калій, β-адреноблокатори, блокатори кальцієвих каналів, хінідин, аймалин, ізупрел, ізадрин, і знижують ˗ преднізолон, норадреналін, ефедрин [107].

Необхідно відзначити, що даних про вплив багатьох препаратів (блокаторів кальцієвих каналів, інгібіторів АПФ, антагоністів рецепторів ангіотензину ІІ та ін.), які використовуються для лікування пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями і імплантованими кардіостимуляторами, на сьогодні недостатньо.

У медикаментозній підтримці пацієнтів з АГ і імплантованими ЕКС використовуються іАПФ, АРА II (сартани), БАБ, діуретики, блокатори кальцієвих каналів. Для лікування коморбідної серцево-судинної патології використовують івабрадін, дігоксин, статини, варфарин, дабігатран, ривароксабан, апіксабан, аспірин, аміодарон, які можуть впливати на перебіг АГ [108,109].

Систематичне спостереження за пацієнтами з ЕКС і КРТ і ефективність терапії в залежності від комплексів QRS і QTc вперше було описано в роботах [110, 111]. Згідно з даними [112] після імплантації ЕКС тривалість QRS не змінювався ˗ в 33%, скорочення ˗ в 22%, подовження ˗ в 45% випадках, при КРТ подовження відбувалося в 90% випадках, при цьому зі збільшенням класу тривалості QRS збільшувалася частота призначення іАПФ , БАБ, діуретиків.

Згідно з даними [113] після імплантації ЕКС в 55% випадках відбувалося подовження QTc комплексу, що асоціювалося з більш високими ступенями АГ. Однак терапевтичний супровід пацієнтів з АГ і імплантованими ЕКС досі мало вивчений.

2.1 Діуретики (С03)

Тіазидні і тіазидоподібні діуретики, призначені в невеликих дозах, не тільки не поступаються в ефективності іншим групам гіпотензивних препаратів, а й запобігають розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих АГ [114].

У дослідженнях TOMHS і VACS показано, що гідрохлортіазид, хлорталідон, індапамід викликали хороший гіпотензивний ефект. При тривалій терапії препарати ефективні у 50-70% хворих АГ [115]. Однак в дослідженні [116] було відзначено, що гідрохлоротіазид знижував САТ тільки на 7,5 мм рт. ст. і ДАТ - на 4,6 мм рт. ст.

У дослідженні LIVE було відзначено, що терапія індапамідом приводила до достовірного зниження ММЛШ, в групі еналаприлу подібних результатів отримано не було. Індапамід також більшою мірою знижував вираженість ГЛШ, ніж еналаприл [117].

Застосування петльових діуретиків при АГ в основному обмежується лікуванням гіпертензивних кризів, а також супутньою тяжкою серцевою або нирковою недостатністю. Калійзберігаючі діуретики в переважній більшості випадків не мають самостійного значення для лікування АГ і застосовуються в комбінаціях з тіазидними або петльовими діуретиками [19,61].

Дослідження за призначенням діуретиків у пацієнтів з ЕКС і АГ практично не проводилися. За даними [112,113] збільшувалася частота призначення діуретиків в гострому післяопераційному періоді після імплантації ЕКС. В ході дослідження [118] було показано, що застосування фуросеміду у пацієнтів з ЕКС незначно знижувало АТ.
2.2 Бета-блокатори (БАБ) (С07А)

До недавнього часу БАБ були препаратами першої лінії для лікування АГ [119]. Однак в дослідженнях [120,121] було відзначено, що БАБ поступалися антагоністам кальцію за показниками загальної смертності і частоті серцево-судинних подій. Проте у великому мета-аналізі, проведеним Law et al, було показано, що початок терапії з БАБ настільки ж ефективно як інші основні класи антигіпертензивних засобів запобігало коронарним насдідкам і високо ефективно запобігало серцево-судинним подіям у хворих, які нещодавно перенесли ІМ і у хворих з СН [122]. У дослідженнях [123,124] показано, що БАБ ефективно забезпечували кардіоваскулярний захист.

Меншу ефективність БАБ надавали в плані профілактики інсульту [122], що пов'язано з їх меншою здатністю знижувати САД і пульсовий тиск [125]. Менша профілактична ефективність щодо інсульту властива і ІАПФ [122], хоча останні згідно з даними [125] знижують центральний АТ краще, ніж БАБ.

Карведилол має антиоксидантні і антіпроліфератівні властивості [25, 26, 126], що важливо враховувати в плані впливу на фактори ризику ССЗ і забезпечення захисту органів-мішеней у хворих на АГ.

Найбільш перспективним при лікуванні пацієнтів з АГ з усіх представників класу БАБ є карведилол [126]. Згідно з результатами [127] АТ знижувався вже після одноразового прийому карведилолу, проте максимальний гіпотензивний ефект розвивався через 1-2 тижні.

Протипоказаннями при призначенні БАБ є бронхіальна астма, клінічно маніфестний бронхообструктивний синдром, ЧСС <55-60 уд / хв, CCCВ, АВ-блокада II і III (без імплантації ЕКС), САД <90 мм.рт.ст.

Лікування починають з мінімальних доз, які в подальшому поступово збільшують, за умови стабільного гемодинамічного стану пацієнта, кожні 2-4 тижні до цільових або максимально переносимих дозах, які слід вважати оптимальними [12].
Показаннями для БАБ у пацієнтів з ЕКС крім ІХС, АГ, ХСН, постійної ФП [128, 20] є необхідність пригнічення ЕКС індукованих аритмій. Передсердний електрод ЕКС передає на шлуночок стимул з передсердя і якщо в ЕКС встановлена висока межа по частоті, то хвиля re-entry через АВ-вузол здатна індукувати наступне скорочення [129]. БАБ надають чітку антиаритмічну дію без збільшення проаритмогенну ефекту у таких пацієнтів [130,131]. У пацієнтів поза індукованих ЕКС і КРТ аритмій БАБ призначаються в малих дозах [132].
У дослідженні MADIT-CRT карведилол показав більш високу ефективність проти метопрололу щодо зниження частоти госпіталізацій і смертності від ХСН. Шлуночкові аритмії виникали у 22% пацієнтів, що приймали карведилол, проти 26%, які приймали метопролол [131].

У дослідженні [133] було показано, що БАБ знижували виразність диссінхроніі серця у пацієнтів з ХСН з нормальною тривалістю QRS комплексу, особливо що стосується карведилолу.

Згідно з даними [112,113] після імплантації ЕКС і КРТ збільшувалася частота і доза БАБ. Правильний підбір дози БАБ є провідним фактором у сприятливому прогнозі пацієнтів з ЕКС і АГ.

2.3 Блокатори кальцієвих каналів (С08)

Серед антигіпертензивних препаратів першої лінії для лікування АГ особливе місце займають блокатори кальцієвих каналів, що обумовлено їх високою клінічною ефективністю, низькою частотою побічних дій і добре переноситься [19].

Згідно з результатами метааналізу 9 рандомізованих контрольованих клінічних досліджень, блокатори кальцієвих каналів не поступаються традиційним класам антигіпертензивних препаратів (діуретиків, БАБ, ІАПФ) в зниженні загальної смертності, смертності від серцево-судинних причин і частоти виникнення ІМ [134,135,136,137].

Згідно з даними [112,113] імплантація ЕКС не впливала на частоту і дозування призначення блокаторів кальцієвих каналів. Однак відсутні дані про вплив блокаторів кальцієвих каналів у пацієнтів з АГ і ЕКС.

2.3.1. Похідні дигідропіридину (амлодипін) (С08СА)

Надійне попередження гіпертонічних кризів є одним з переваг дії амлодипіну. Препарат дозволяє забезпечити добовий контроль артеріального тиску при одноразовому прийомі [138]. При зіставленні впливу амлодипіну з впливом інших антагоністів кальцію показана його висока ефективність відносно рівня АТ в порівнянні з верапамілом і дилтіаземом. Згідно з даними [139] при прийомі амлодипіну (5-10 мг) та дилтіазему (180-360 мг) середньодобовий АТ знижувався, при застосуванні амлодипіну до 137/84 мм рт. ст., а при застосуванні дилтіазему ˗ до 143/86 мм рт. ст.
За даними багатонаціонального дослідження VALUE в групі амлодипіну ризик розвитку ІМ був на 19% нижче, також виявлено достовірне зниження числа інсультів, контроль за АТ при монотерапії досягався у 63% хворих. [140].

Згідно з результатами [141] амлодипін найбільш ефективно знижував ризик загальної смертності, частоту виникнення ішемічної хвороби серця та її ускладнень, мозкового інсульту і виявився таким самим за ефективністю з ІАПФ.

У дослідженні [142] було показано, що у пацієнтів з ЕКС після прийому амлодипіну відбувалося збільшення частоти серцевих скорочень, як мінімум, на 15 хвилин, зі зменшенням системного судинного опору і статистично значущим зниженням артеріального тиску.
2.3.2 Похідні фенілалкіламіну (верапаміл) (C08DA)

Згідно з даними [139] верапаміл у добовій дозі 240-480 мг забезпечував достовірне зниження артеріального тиску, в тому числі до цільових значень, у порядку 80-85% пацієнтів, які страждали легкою (85-90%) або помірною (75-80%) АГ . Основним недоліком верапамілу був короткочасність дії, однак впровадження пролонгованої форми препарату (верапаміл SR) стало вирішенням цих проблем, що дозволив приймати його один раз на добу без зниження антигіпертензивної ефективності терапії [20].

В ході дослідження [143] було показано, що монотерапія верапамілом SR 240мг дозволила нормалізувати рівень ДАТ (нижче 90 мм рт.ст.) у 90% пацієнтів з легкою АГ, 77% ˗ з АГ середнього ступеня тяжкості і у 61% хворих важкою АГ.

Верапаміл має антиаритмічні властивостями і широко використовується для лікування суправентрикулярних порушень ритму [144]. Лікування хворих, що базується на застосуванні верапамілу, так само ефективно зменшує показники смертності, ризик розвитку серцево-судинних ускладнень і інсультів, як і при терапії БАБ [143].

Верапаміл не слід призначати при СССВ, АВ-блокаді, вираженій синусової брадикардії (при частоті серцевих скорочень в спокої менш 55 в хв), небажано призначати при вираженій СН [19].

Досліджень про вплив верапамілу у пацієнтів з ЕКС вкрай мало. Згідно з дослідженням [145] на тлі прийому верапамілу в дозі 240 мг / сут у пацієнтів з ФП імплантованого ЕКС в DDDR режимі спостерігалася тенденція до підвищення відсотка стимуляції, і ЧСС при цьому не знижувалася. Дані про вплив верапамілу у пацієнтів з ЕКС і АГ відсутні.

2.3.3 Похідні бензодіазепіну (дилтіазем) (C08DB)

Препарати похідних бензодіазепіну добре себе зарекомендували при лікуванні ІХС та АГ. Це підтверджується роботами [146, 147,148, 149], в яких доведена здатність препарату сприятливо впливати на прогноз ІХС за рахунок зменшення ймовірності розвитку повторного ІМ, а також підсумками досліджень хворих АГ, в яких доведено безпеку тривалого застосування дилтіазему і зниження випадків інсультів [147,148].

Слід зазначити, що в Європейських рекомендаціях з лікування артеріальної гіпертензії (2013) зазначено, що у хворих з АГ в поєднанні зі стенокардією, з каротидним атеросклерозом або суправентрикулярними тахіаритміями препаратами вибору є дилтіазем і верапаміл [20].

За даними дослідження NORDIL при призначенні дилтіазему було встановлено достовірне зниження САТ і ДАТ. Підтверджено ефективність дилтіазему в профілактиці інсульту, ІМ, смерті від серцево-судинних причин, яка не поступається БАБ [150].

Досліджень про вплив дилтіазему у пацієнтів з ЕКС і АГ не проводилося. Дилтіазем у пацієнтів з ЕКС застосовується вкрай рідко, обмежуючись випадками без супутньої ХСН. Так в дослідженні [151] було показано, що застосування дилтіазему не викликало інверсію зубця Т.
2.4 Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) (С09А)

ІАПФ є найбільш привабливими для лікування АГ, так як вони володіють не тільки АТ-знижуєчую дією, але і забезпечують протекторну дію на органи-мішені, [152,153] що особливо важливо у пацієнтів з ЕКС. Цей клас препаратів поєднує в собі переваги високої антигіпертензивної ефективності і доброї переносимості із забезпеченням високої якості життя з доведеним кардіо-, васкуло- і ренопротективною дією і, що особливо важливо, зниженням частоти серцево-судинних ускладнень і збільшенням тривалості життя хворих при їх тривалому застосуванні [ 152, 154].

У ряді досліджень продемонстровано здатність іАПФ зменшувати ГЛШ [155]. На підставі 32 досліджень G. Jennings і J. Wong також відзначили найбільший регрес ГЛШ в групі пацієнтів, які отримували іАПФ. Великі рандомізовані дослідження CONSENSUS і SOLVD показали, що при лікуванні ІАПФ відбувалося зниження смертності (зниження відносного ризику (ВР) на 27% в CONSENSUS і на 16% в SOLVD).

Результати дослідження PRESERVE свідчили, що у хворих з АГ і гіпертрофією ЛШ прийом еналаприлу по 20 мг 1 раз на добу забезпечував не тільки контроль артеріального тиску, а й супроводжувався ремодалюванням ЛШ. Застосування еналаприлу протягом 1 року в 56% випадків призводив до нормалізації індексу маси міокарда (ІММ) ЛШ [156, 157]. Еналаприл запобігав дилатацію і дисфункцію ЛШ [158,159,160], знижував частоту госпіталізацій і смертність від серцево-судинних причин [161].

У дослідженнях [162,163] продемонстровано, що застосування каптоприлу попереджало міокардіальне і судинне ремоделювання у хворих з АГ і ІМ. У дослідженні PROGRESS за участю тисячі дев'ятсот двадцять трьох пацієнтів зафіксовано, що периндоприл значно (на 28%) знижував ризик розвитку повторного інсульту у пацієнтів з цереброваскулярними захворюваннями як на тлі АГ, так і без неї. У цьому дослідженні терапія, заснована на периндоприлі, не тільки знижувала ризик повторного інсульту, а й достовірно зменшувала ризик розвитку як серцево-судинних ускладнень (на 26%), так і ризик розвитку ІМ (на 38%) [164].

Відзначено, що периндоприл мав позитивний вплив на гемодинамічні показники у вигляді зниження тиску в правому передсерді і збільшення серцевого викиду [165].

При лікуванні раміприлом порівняно з плацебо в дослідженні HOPE виявили збільшення частоти регресу гіпертрофії ЛШ і зниження частоти її розвитку або прогресування [166].

В окремому випадку є публікації, які стосуються впливу ІАПФ у пацієнтів з ЕКС і КРТ. За даними [113] зі збільшенням частоти призначення ІАПФ спостерігалося подовження інтервалу QTc на 31% у пацієнтів з ЕКС. За даними [112] збільшувалася частота призначення ІАПФ у пацієнтів з ЕКС. Використання ІАПФ у пацієнтів з ЕКС і КРТ викликало підвищення ФВ ЛШ і зниження КСО ЛШ [167] .Однак відсутні дані про вплив ІАПФ у пацієнтів з АГ і ЕКС.

2.5 Антагоністи рецепторів ангіотензину II (АРА, Сартани) (С09С)

Препаратом вибору для лікування АГ є ІАПФ, однак при наявності побічних ефектів у вигляді кашлю і ангіоневротичного набряку АРА рекомендуються в якості альтернативи у таких пацієнтів [168].

АРА зменшують САТ і ДАТ на 50-70% протягом 24 годин (на наступний день після прийому препаратів ступінь зниження артеріального тиску становить 60-75% від максимального ефекту) [169,171].

Поряд з гіпотензивним ефектом важливим є здатність АРА впливати на ризик кардіоваскулярних ускладнень в порівнянні з іншими класами антигіпертензивних препаратів. У дослідженні LIFE показали, що в групі лозартану в порівнянні з групою атенололу спостерігалося 13-відсоткове зниження основних серцево-судинних подій. Причому в групі лозартану відзначалася більш виражена регресія ГЛШ за даними ЕКГ [172,173].

Yusuf S. et al. показали, що при порівнянні АРА і ІАПФ телмісартан був еквівалентний раміприлу щодо зниження артеріального тиску, частот сінкопе і побічних ефектів.

За даними [113] зі збільшенням частоти призначення АРА спостерігалося подовження інтервалу QTc на 8-13% у пацієнтів з ЕКС.

Дослідження за призначенням АРА у пацієнтів з ЕКС і АГ практично не проводилися. В роботі Mantziari L. et al. продемонстровано, що призначення оптимального дозування АРА було умовою сприятливого прогнозу у хворих з імплантованими ЕКС і КРТ [174].

Проведений аналіз літератури показав, що при тому, що ЕКС при істотному розширенні можливостей вирішення проблеми аритмій і ХСН не скасовує, але модифікує медикаментозний супровід пацієнтів, яке до теперішнього часу мало вивчено.

Що стосується особливостей медикаментозного контролю АГ у пацієнтів з ЕКС, це питання практично не вивчене, а наявні пропозиції не виходять за рамки існуючих рекомендацій по її лікуванню в загальній популяції.

Викладене визначає виняткову актуальність вивчення проблеми медикаментозного контролю АГ у таких пацієнтів.
Розділ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Характеристика обстежених пацієнтів

На базі відділення ультразвукової і клініко-інструментальної діагностики та мініінвазивних втручань в ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН України» обстежені 119 пацієнтів (62 чоловіка і 57 жінок) у віці 69,5 ± 11,6 (М ± sd). Всім пацієнтам були імплантовані ЕКС з 2008 до 2016 року, стимуляція проводилась у режимах: DDD (32 пацієнта), DDDR (46 пацієнтів), VVI (35 пацієнтів), VVIR (6 пацієнтів). 

Серед показань до імплантації ЕКС були: АВ блокада ˗ 81 пацієнт (68%), СССВ ˗ 21 пацієнт (18%), постійна форма ФП, у пацієнтів резистентних до антаритмічної терапії після радіочастотної абляціі (РЧА) АВ вузла ˗ 17 пацієнтів (14%), з режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR.

Згідно з рекомендаціями Асоціації кардіологів України у 11 пацієнтів (9%) була діагностована АГ 1-го ступеню, у 64 (54%) ˗ АГ  2-го ступеня, у 44 (37%) ˗ АГ 3-го ступеня.

Критерієм включення була наявність показань до постійної ЕКС та АГ. З дослідження виключалися пацієнти віком менше 40 років з наявністю супутньої стабільної стенокардії IV ФК, ХСН IV ФК та/або III стадії до імплантації ЕКС, зі стимуляцією правого шлуночка (ПШ) та/або лівого шлуночка (ЛШ) менше 50% протягом року спостереження.

Дизайн дослідження з розподілом пацієнтів на групи спостереження представлений на рис. 2.1.
                                       Дизайн дослідження





















Рис.2.1 Дизайн проведеного дослідження
2.2. Методи дослідження і оцінки параметрів

Дослідження пацієнтів здійснювали комплексом клінічних та інструментальних методів. Всім пацієнтам виконували ЕхоКГ, ЕКГ, вимірювали артеріальний тиск і параметри ЕКС.

 Для вимірювання ЧСС і визначення порушень провідності та збудливості серця проводилася реєстрація 12-канальної ЕКГ із швидкістю 50 мм/с на комп'ютерному електрокардіографі «Cardiolab 2000» ХАІ-МЕДИКА (Україна). Реєстрація ЕКГ проводилася після 10-хвилинного відпочинку і не раніше ніж через 2 години після прийому їжі.
ЕхоКС була проведена за допомогою ультразвукових апаратів Toshiba Aplio 400 (Японія), Siemens Cypress (Німеччина) і Esaote MyLab Alfa (Італія) в положенні пацієнта лежачи на лівому боці, при спокійному диханні на висоті видиху у відповідності з критеріями Американського товариства ехокардіографії [175]. Розміри ЛП, ПП, ПШ, ТЗС ЛШ, ТМШП ЛШ були виміряні. Розрахунок КДО і КСО ЛШ проводиться за формулою Teichholz.     ФВ ЛШ проводиться за формулою ФВ = (КДО-КСО) / КДО * 100% (за модифікованим методом Симпсона) [176].

Вимірювання АТ проводилося за методом Короткова тонометром Microlife BP AG1-20 (Швейцарія) після 5-хвилинного відпочинку в положенні сидячи. Манжета тонометра розташовувалася щільно на плечі на 3 см вище ліктьового згину на рівні серця пацієнта. Вимірювання проводилося тричі з інтервалом в 2 хвилини на двох руках, після чого підраховували середнє значення САТ і ДАТ [177].
Реєстрацію і аналіз параметрів стимуляції проводили в положенні пацієнта лежачи, при спокійному диханні, за допомогою програматорів компаній виробників ЕКС: 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). Серед параметрів стимуляції визначалися режим стимуляції, відсоток стимуляції ПП, ПШ і ЛШ (%), базова частота стимуляції (уд/хв), імпеданс (Ом), амплітуда (В) і тривалість (мс) стимулу ПЖ і ЛШ електродів, стимульована і детектована AV-затримки (мс), Точність вимірювання ˗ 1 мс.

2.3 Методи лікування

Лікування пацієнтів з імплантованими ЕКС ґрунтувалося на Проекті рекомендацій по імплантації електричних пристроїв при порушеннях ритму і провідності серця Української Асоціації Кардіологів [63] та згідно з рекомендаціями Європейського Товариства Кардіологів по імплантації електрокардиостимуляторів та серцевої ресенхронізуючої терапії [2]. Лікування АГ проводилось відповідно до рекомендацій Асоціації Кардіологів України з профілактики та лікування артеріальної гіпертензії [19] та згідно з клінічними  рекомендаціями з артеріальної гіпертензії Європейського товариства  гіпертензії та  товариства кардіологів [20].
Медикаментозна терапія АГ у пацієнтів після імплантації ЕКС була представлена: С03 сечогінними препарати (фуросемід, торасемід, гідрохлортіазид), С07А ß-адреноблокаторами (карведилол, метопролол, бісопролол, небіволол), С08С А антагоністи Са (похідні дигідропіридину ˗ амлодипін, ніфедипін і похідні фенілалкіламіну ˗ верапаміл), С09А інгібіторами АПФ (еналаприл, лізиноприл, раміприл), С09С БРА II (лосартан, кандесартан). У тому числі були використані: В01А А антикоагулянти (варфарин), не вітамін- К оральні антикоагулянти В01А Е, прямі інгібітори тромбіну (дабігатран етексилат) і В01А F прямі інгібітори фактора Ха (ривароксабан), В01А  антиагреганти (ацетилсаліцилова кислота, клопідогрель), С01А А інгібітори гідроксіметілглютаріл (ГМГ) коензиму А (КоА) (статини) (аторвастатин, симвастатин), С01В антиаритмічні препарати (аміодарон).


Цільова доза для варфарину склала 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для дабігатрану етексилат ˗ 220 мг, для ривароксабану ˗ 20 мг, для ацетилсаліцилової кислоти ˗ 75 мг, для клопідогрелю ˗ 75 мг, для аміодарону ˗ 200 мг (початкова ˗ 100 мг, максимальна ˗ 600 мг), для фуросеміду ˗ 40 мг (початкова ˗ 20 мг, максимальна ˗ 160 мг), для торасеміду ˗ 10 мг (початкова ˗ 5 мг, максимальна ˗ 20 мг), для гідрохлортіазіду ˗ 25 мг (початкова ˗ 12,5 мг, максимальна ˗ 50 мг), для бісопрололу ˗ 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг , максимальна ˗ 10 мг), для метопрололу ˗ 100 мг (початкова ˗ 50 мг, максимальна ˗ 150 мг), для карведилолу ˗ 12,5 мг (початкова ˗ 6,25 мг, максимальна ˗ 25 мг), для небівололу ˗ 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для амлодипіну ˗ 5 мг (максимальна ˗ 10 мг), для ніфедипіну ˗ 60 мг (початкова ˗ 30 мг, максимальна ˗ 90 мг), для верапамілу ˗ 80 мг (початкова ˗ 40 мг, максимальна ˗  120 мг), для еналапрілу ˗  10 мг (початкова ˗  5 мг, максимальна ˗ 20 мг), для лізиноприлу ˗ 10 мг (початкова ˗  5 мг, максимальна ˗  20 мг), для раміприлу ˗ 5 мг (початкова ˗  2,5 мг, максимальна ˗  10 мг), для лосартану ˗  50 мг (початкова ˗  25 мг, максимальна ˗  100 мг), для кандесартану ˗  8 мг (початкова ˗  4 мг, максимальна ˗  16 мг ), для аторвастатину і сівастатіну ˗  20 мг (початкова ˗- 10 мг, максимальна - 40 мг).

До імплантації, в ранньому післяопераційному (3-5 днів), на піврічному і річному етапах після імплантації в залежності від ступеня АГ визначали частоти призначення і коефіцієнти доз препаратів. Коефіцієнти доз на етапах дослідження розраховувалися як їх середні значення для відповідних етапів, віднесені до середньо-терапевтичних доз.

2.4. Групи пацієнтів

Відповідно до класифікації АГ Української Асоціації Кардіологів [19] всі пацієнти були розділені на 3 групи ˗ 1,2 і 3 ступеня АГ.

У групах на етапах дослідження визначалися частоти зустрічальності для наступних ознак: стать (чоловічий, жіночий), вік, ІХС: постінфарктний кардіосклероз, ФК стенокардії (I, II, III і IV); стадія АГ (I,II, III); стадія ХСН (I, ІІА, ІІБ, ІІІ); тип ЦД (I,II); ФП (пароксизмальна і персистуюча, постійна, вперше виникла, довгостроково персистуюча);САТ та ДАТ; ЧСС; КСО ЛШ, КДО ЛШ, ФВ ЛШ, ТЗС ЛШ, ТМШП ЛШ, розміри ПП, ЛП, ПШ; параметри ЕКС (базова частота стимуляції, відсоток стимуляції ЛШ і ПШ, імпеданс з ПШ і ЛШ електродів, амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована AV-затримка); частота призначення і коефіцієнти доз медичних препаратів.

Пацієнти обстежувалися на етапах ˗ до імплантації ЕКС, в ранньому післяопераційному періоді (3-5 днів), через 6 місяців і через 1 рік після імплантації ЕКС.

2.5 Статистична обробка результатів

Отримані дані оброблялися після формування бази даних в Microsoft Excel (MS Office, 2016, США), Statistica v.9 (США). Для кожної з безперервних величин при нормальному або ненормальному їх розподілу визначали або середнє значення (M) і стандартне відхилення (SD), або медіану і міжквартільний інтервал відповідно. Кількісні показники представлені у вигляді n (%). При порівнянні груп пацієнтів за основними показниками (в залежності від типу розподілу показників, які аналізувалися) застосовували непарний t-критерій Стьюдента або U-критерій Мана–Уітні.Результати вважалися достовірними при рівнях значущості р <0,05 і р<0,01 [178,179]. За допомогою кроково-дискримінантного аналізу [180] визначали прогностично значимі показники ефективності антигіпертензивної терапії у пацієнтів після імплантації ЕКС, ретроспективно, за результатами проведеної медикаментозної терапії.

Для встановлення розбіжностей між трьома факторами використовували метод ANOVA. Для аналізу таблиць спряженості 2×2 застосовували двосторонній точний критерій Фішера і критерій χ2. Потенціальні фактори, які можуть асоціюватися з досягненням контролю за АТ, ідентифікували спочатку за допомогою уніваріантного log-регресійного аналізу, після чого за допомогою мультиваріантного log-регресійного аналізу. Визначали відношення шансів, міжквартильний інтервал, а для зіставлення сили впливу використовували показник Вальда. Результати вважалися достовірними при рівнях значущості р <0,05
Розділ 3

КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПАЦІЄНТІВ  ДО ІМПЛАНТАЦІЇ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРІВ  В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД СТУПЕНЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Частоти зустрічальності пацієнтів в групах АГ в залежності від ступеня до і на етапах після імплантації ЕКС і медикаментозної терапії представлені на рисунку 3.1.
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Рисунок 3.1 Частоти зустрічальності пацієнтів в групах АГ до (A), в ранній післяопераційний період (B), через 6 місяців (C) і 1 рік (D) після імплантації ЕКС
Початково пацієнти концентрувалися по частоті убування в групах АГ 2(54%), 3(37%) і 1(9%) ступеня. Імплантація ЕКС і медикаментозна терапія позитивно позначилася на перебігу АГ, що проявилося поступовим збільшенням частоти виникнення пацієнтів в групі АГ 1 ступеня за рахунок зменшення в групах АГ 2 і 3 ступеня та досягннням цільового рівня АТ у группи пацієнтів.
У табл. 3.1 представлені клінічні показники з урахуванням факторів віку, статі, ступеня і стадії захворювань в залежності від ступеня АГ у пацієнтів до імплантації ЕКС.
                                                                                                                Таблиця 3.1
Клінічні показники в залежності від ступеня АГ у пацієнтів до імплантації ЕКС (% ± sP)

	Клінічні данні
	АГ ступінь

	
	1
	2
	3

	Вік(роки, M ± sd)
	69,7±10
	70±10
	70±10

	Стать (%±sP)
	Ч
	73±3*
	52±4**
	48±4***

	
	Ж
	27±2*
	48±4
	52±4***

	ІХС
(%±sP)

	Постінфарктний кардіосклероз
	0±0
	13±3
	30±4

	
	Стабільна стенокардія
	Всього
	91±3*
	59±4
	100±0

	
	
	I ФК
	64±4*
	12±3
	55±2***

	
	
	II ФК
	27±3*
	37±4
	34±4

	
	
	III ФК
	0±0
	10±3
	11±2


                                                    Продовження таблиці 3.1
	ЦД (%±sP)
	Тип

	II
	9±3
	9±3
	23±4

	
	
	Всього
	36±4
	34±4
	27±4

	ФП  (%±sP)
	Пароксизмальна і персистуюча
	27±3*
	17±3
	16±3

	
	Постійна
	9±2
	17±3
	11±3

	ХСН стадія (%±sP)
	Всього
	100±0
	100±0
	100±0

	
	I
	64±4*
	20±3
	9±2

	
	IIА
	27±4
	67±4
	61±4

	
	IIБ
	9±2
	13±4
	27±4

	АГ Стадія
(%±sP)
	 II
	64±4
	20±4
	12±3***

	
	III
	36±4
	80±4
	88±5***


Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групах АГ 1 і 2 ступеня;  ** p <0,05 - між значеннями в групах АГ 2 і 3 ступеня; *** p <0,05 - між значеннями в групах АГ 1 і 3

У всіх групах АГ середній вік пацієнтів статистично значимо не відрізнявся (p> 0,05). АГ 1 ступеня частіше зустрічалася у чоловіків, ніж у жінок. АГ 2 ступеня зустрічалася практично з однаковою частотою в обох статевих групах. АГ 3 ступеня частіше зустрічалася у жінок. Середній вік пацієнтів в обох статевих групах статистично не відрізнявся.
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Рисунок 3.2 Частоти зустрічальності клінічних ознак у пацієнтів з імплантованими ЕКС в групах АГ до імплантації ЕКС.
На рис. 3.2 представлена частота зустрічальності клінічних ознак у пацієнтів з імплантованими ЕКС в групах АГ. В групі АГ 1 ступеня випадків постінфарктного кардіосклерозу виявлено не було, при 3 ступеня АГ він був в 2 рази частіше, ніж при 2 ступені.

Частота зустрічальності стабільної стенокардії при АГ 1 і 3 ступені була приблизно однакова, а при 2 ступені АГ в 2 рази нижче ніж при АГ 3 ступеня. При 1 ступені АГ спостерігалася стабільна стенокардія I і II ФК, при цьому I ФК зустрічався в 2 рази частіше, ніж II ФК, пацієнти з IV і III ФК ˗ були відсутні. При 2 і 3 ступені АГ зі збільшенням ФК стабільної стенокардії з I по II ФК частота зустрічальності ІХС збільшувалася, і з ФК з III до IV знижувалася, при цьому в II і III ФК в обох групах вона була практично однакова.

Частота зустрічальності ЦД II типу при 1 і 2 ступеня АГ виявилася однаковою. При АГ 3 ступеня ЦД II типу зустрічався майже в 2 рази частіше, ніж при 1 і 2 ступенях. Пацієнти з ЦД I типу в обох групах були відсутні.

Пароксизмальна і персистуюча форма ФП частіше зустрічалася при 1 ступені АГ, частота її зустрічальності при 2 і 3 ступені АГ була однакова. Постійна форма ФП в 2 рази частіше зустрічалася при 2 ступені АГ, ніж при 1 ступені. Постійна форма ФП при АГ 3 ступені зустрічалася практично з однаковою частотою, як і при АГ 1 ступені.

ХСН виявлена у всіх пацієнтів. Найбільш часто зустрічалася IIА стадія у всіх групах. ХСН I стадії частіше зустрічалася при АГ 1 ступеня. При АГ 2 ступеня частота ХСН I стадії була в 2 рази вище, ніж при АГ 3 ступеня. Частота ХСН IIа стадії при 2 і 3 ступені АГ була практично однакова, при АГ 1 ступеня частота зустрічальності була в 3 рази нижче, ніж при 2 і 3 ступені АГ. ХСН IIб стадії спостерігалася з однаковою частотою при АГ 1 і 2 ступеня, при АГ 3 ступеня частота зустрічальності в 2 рази вище, ніж при 1 і 2 ступені АГ. ХСН III стадії була відсутня у всіх групах.

Всі пацієнти мали АГ II і III стадії, АГ  III стадії  зустрічалася частіше стадії II. При 1 ступені частіше зустрічалася АГ II стадії. В групах АГ 2 та 3 ступеня  частота зустрічальності АГ III стадії  була в 4 рази вище ніж  АГ II стадії.
Висновки до розділу 3:

Таким чином, АГ 1 ступеня зустрічалася у 9% , АГ 2 – у 54%,  АГ 3 – у 37%. АГ 1 ступеня асоціювалася з пароксизмальною і персистуючою формою ФП, ХСН I стадії; АГ 2 ступеня частіше асоціювалася з ІХС, постійною формою ФП, ХСН II А стадії і АГ II стадії; АГ 3 ступеня ˗ з постінфарктним кардіосклероз, ЦД II типу та ХСН IIБ стадії.
 Висока частота зустрічальності АГ 2 та 3-го  ступеня до імплантації ЕКС підтверджує необхідність більш ретельного контролю артеріального тиску і оптимізації медикаментозного мененджменту пацієнтів з імплантованими ЕКС.
Імплантація ЕКС і медикаментозна терапія позитивно позначилася на перебігу АГ, що проявилося поступовим збільшенням частоти виникнення пацієнтів в групі АГ 1 ступеня за рахунок зменшення в групах АГ 2 і 3 ступеня та досягннням цільового рівня АТ у группи пацієнтів.
Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора:
Deriyenko T. A. Clinical features of patients with permanent pacemakers depending on the degree of arterial hypertension/T. A. Deriyenko//European Journal of Scientific Research. – January-June 2016. – №1 (13). – p. 558-564 [181].
 Derienko T. Clinical features of patients with permanent pacemakers depending on the stage of arterial hypertension/ T.Derienko, D. Volkov// The Journal of Kharkiv V. N. Karazin` National University, Series «Medicine».– 2015. – Issue 30. – P. 5 – 8 [182].

Дериенко Т.А. Клинические особенности пациентов с постоянной электрокардиостимуляцией в зависимости от степени АГ/ Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Науково-практичний журнал Аритмологія. Матеріали VI Науково-практичної конференції Асоціації аритмологів України 19-20 травня 2016 р., Київ. – 2016. – №2 (18).– с. 40 [185].

Розділ 4
ГЕМОДИНАМІЧНІ ПОКАЗНИКИ  У ПАЦІЄНТІВ НА РІЧНОМУ ЕТАПІ МЕДИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ПІСЛЯ ІМПЛАНТАЦІЇ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРІВ З УРАХУВАННЯМ СТУПЕНЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ
У табл. 4.1 представлені гемодинамічні показники в залежності від ступеня АГ на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС і медикаментозної терапії.
Таблиця 4.1
Гемодинамічні показники пацієнтів в залежності від ступеня АГ на річному етапі спостереження
	Гемодинамічні показники
	Ступінь АГ

	
	1 ст
	2 ст
	3 ст

	
	До ЕКС
	3-5 днів
	6 місяців
	1 рік
	До ЕКС
	3-5
днів
	6 місяців
	1 рік
	До   ЕКС
	3-5 днів
	6 місяців
	1 рік

	КДО ЛШ(мл)
	141±49*
	141±49
	141±49
	140±53
	137±47*
	137±47
	135±42***
	135±42
	136±42*
	136±42
	135±41
	132±39

	КСО ЛШ (мл)
	60±46
	60±46
	56±37
	53±35
	62±45
	62±45
	60±48
	60±48^
	64±46
	64±46
	59±40***
	55±37

	ФВ ЛШ (%)
	58±12*
	58±12**
	60±14
	62±15
	56±13
	56±13
	57±13
	57±13
	54±11
	54±11
	57±13
	59±10

	ТЗС ЛШ (см)
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2


Продовження таблиці 4.1
	ТМШП (см)
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2
	1,2±0,2

	ЛП (см)
	4,1±0,7
	4,1±0,7
	4,1±0,7
	4,1±0,7
	4,2±0,7
	4,2±0,7
	4,2±0,7
	4,2±0,7
	4,4±0,7
	4,4±0,7
	4,4±0,7
	4,4±0,7

	ПП (см)
	3,9±0,7
	3,9±0,7
	3,9±0,7
	3,9±0,7
	4,0±0,7
	4,0±0,7
	4,0±0,7
	4,0±0,7
	4,2±0,7
	4,2±0,7
	4,2±0,7
	4,3±0,7

	ПШ (см)
	3,8±0,9
	3,8±0,9
	3,8±0,9
	3,8±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9
	3,6±0,9


Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групах АГ до ЕКС; * * p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ в гострий період після імплантації ЕКС; ** * p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 6 місяців після імплантації ЕКС; АГ ^ p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 1 рік після імплантації ЕКС

КДО і КСО ЛШ до імплантації ЕКС були вище норми у всіх групах АГ і з імплантацією відзначалася тенденція до зниження. ФВ ЛШ до імплантації ЕКС була на верхній межі норми у всіх групах АГ. Після імплантації відзначалося її підвищення у всіх групах АГ.

ТМШП і ТЗСЛШ початково у всіх групах спостереження перевищувала норму. Імплантація ЕКС в виділених групах не привела до істотного зменшення товщини МШП і ЗСЛШ.
Початково збільшені розміри ЛП, ПП і ПШ, на всіх етапах спостереження у всіх групах АГ не змінювалися.

На рис. 4.1 відображена динаміка ЧСС на етапах спостереження в залежності від ступеня АГ. Початково у всіх групах АГ ЧСС була нижче норми. Після імплантації ЕКС у пацієнтів з АГ ЧСС повернулася до норми, без суттєвої різниці між групами.


[image: image6.png]LAl lcr

Ar2cr
BAr3cr

1 pik

3-5 aHiB 6 micaAuis

A0 EKC




 
Рис. 4.1 Динаміка ЧСС на етапах спостереження в залежності від ступеня АГ.
Рис. 4.2 і 4.3 відображає динаміку САТ і ДАТ на етапах спостереження. У пацієнтів з ЕКС початково високий САТ знизився і на етапі річного спостереження на тлі медикаментозної терапії досяг  нормально високих значень АТ в групах АГ 1 і 2 ступеня. У групі АГ 3 ступеня до річного періоду від початку високий САТ знизився, проте, не досягаючи цільового рівня АТ. Початково високий ДАТ знизився і на етапі річного спостереження досяг оптимальних значень АТ, у всіх групах.
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Рис. 4.2 Зміна САТ на етапах дослідження             
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Рис. 4.3 Зміна ДАТ на етапах дослідження             
Висновки до розділу 4:

У пацієнтів з імплантованими ЕКС підтримуюча медикаментозна терапія на річному етапі спостереження призводить до нормалізації САТ і ДАТ поза істотних відмінностей у зміні гемодинамічних показників між 1, 2 і 3 ступенем АГ. Завдяки оптимізації медикаментозної терапії відбувалося зменшення КСО і КДО і приріст ФВЛШ. 
Для досягнення значущих ефектів зворотного ремоделювання серця у вигляді зменшення гіпертрофії ТЗС і ТМШП ЛШ, ЛП, ПП, ПШ ймовірно буде потрібно більше часу при ефективної медикаментозної підтримці.

 Ретельна медикаментозна підтримка у пацієнтів з ЕКС повинна здійснюватися в залежності від ступеня АГ.

Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора:
Дериенко Т.А. Степень артериальной гипертензии и изменения гемодинамических показателей в течение года после имплантации электрокардиостимулятора/Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Експериментальна і клінічна медицина – 2016. – №4 (73). – с. 50-53 [183].

Дериенко Т.А. Стадии артериальной гипертензии и изменения гемодинамических показателей в течение года после имплантации кардиостимулятора/Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Проблеми безперервної медичної освіти та науки. – 2016. – №3. – с. 29-33 [184].

Розділ 5
ПАРАМЕТРИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯЦІЇ НА РІЧНОМУ ЕТАПІ МЕДИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ПІСЛЯ ІМПЛАНТАЦІЇ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРІВ З УРАХУВАННЯМ СТУПЕНЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНХІЇ

Частка різних режимів ЕКС у пацієнтів в загальній вибірці і в групах АГ представлена на рис. 5.1.
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Рисунок 5.1 Частка різних режимів ЕКС: А – в загальній вибірці; В – в групі АГ 1 ст; С – в групі АГ 2 ст; D – в групі АГ 3 ст.
Частота DDDR стимуляції у всіх досліджуваних пацієнтів була найбільшою, рідше в порядку убування зустрічалися VVI, DDD, VVIR режими стимуляції. Частота зустрічальності DDD і DDDR стимуляції була найбільшою в групах АГ 1 і 2 ступеня без істотної різниці між групами. VVI і VVIR стимуляція частіше зустрічалася в групі АГ 3 ступеня.

У табл. 5.1 представлені вивчення параметрів електрокардіостимуляції у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції DDD (R)
                                                                                                               Таблиця 5.1
Параметри електрокардіостимуляції у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції DDD (R) (M±sd)

	Параметри ЕКС, (M±sd)
	Ступінь АГ

	
	1ст.
	2ст.
	3ст.

	
	3-5 днів
	Через 6 місяців
	Через 1рік
	3-5 днів
	Через 6 місяців
	Через 1рік
	3-5 днів
	Через 6 місяців
	Через 1рік

	Базова частота, 1/хв 
	
	65±6
	64±6
	63±5
	67±7
	66±5
	65±5
	68±8
	67±5
	65±5

	Поріг шлуночкової стимуляції, V
	0,55±0,2
	0,55±0,3**
	0,50±0,3
	0,75±0,3
	0,74±0,3**
	0,70±0,4
	0,75±0,3
	0,74±0,3**
	0,70±0,4

	Імпеданс шлуночкового электрода, Ом

	485±65
	430±58**
	367±51
	504±79
	410±68**
	390±61
	510±80
	430±71**
	400±61

	АВ-затримка, мс 

	АВ-стимульована
	178±12
	185±18**
	188±15
	194±16
	220±14**
	250±14
	205±18
	230±16**
	255±14

	
	АВ-детектованяа


	136±15
	145±21
	153±21^
	150±11
	160±17
	210±14^
	160±17
	170±18
	210±14^

	Відсоток шлуночкової стимуляції,%


	92±13*
	94±12
	95±12
	95±11*
	97±10
	97±10
	95±11*
	97±10
	98±10

	

	Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групах АГ в гострий період після імплантації ЕКС; ** p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 6 місяців після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 1 рік після імплантації ЕКС.

Базова частота стимуляції в середньому становила 66 уд / хв і не мала суттєвих відмінностей між групами пацієнтів на всьому етапі спостереження після імплантації ЕКС у режимі DDD (R) і медикаментозної терапії.

У ранній післяопераційний період поріг стимуляції шлуночків був вище в групах АГ 2 і 3 ступеня і мав тенденцію до зниження у всіх групах на всьому періоді спостереження.

Початково імпеданс шлуночкового електрода визначався ступенем АГ і був вище в групі АГ 3 ступеня. До річного періоду поступово знижувався у всіх групах і в середньому зменшився на 22% без істотної різниці між групами.

АВ-затримка стимульованого і детектованого комплексу в ранній післяопераційний період була вищою в групі АГ 3 ступеня. На річному етапі спостереження при АГ 2 і 3 ступеня збільшилася на 20%, а в групі АГ 1 ступеня на 7%.

Початково відсоток шлуночкової стимуляції був вище в групах АГ 2 і 3 ступеня і мав тенденцію до збільшення у всіх групах на всьому періоді спостереження без статистичної значущості відмінностей між групами. До річного періоду спостереження відсоток шлуночкової стимуляції у всіх групах прагнув до 100%.

У табл.5.2 представлені вивчення параметрів електрокардіостимуляції у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції  VVI (R)


Ч


Через 6

	місяців

	Через 1 рік




	5±5

	72±8

	67±5

	64±5



	,74±0,3**

	0,73±0,4



490±


4

	0±81**

	420±66


	Відсоток шлуночкової стимуляції,%

	92±13*

	94±12

	96±12

	95±11*

	98±10

	99±10

	95±11*

	98±10

	99±10



Базова 

	частота стимуляції в середньому становила 66 уд / хв і не мала суттєвих відмінностей між групами пацієнтів на всьому етапі спостереження після імплантації ЕКС у режимі VVI (R) і медикаментозної терапії.


	У ранній післяопераційний період поріг стимуляції шлуночків був вище в групах АГ 2 і 3 ступеня і мав тенденцію до зниження у всіх групах на всьому періоді спостереження. До річного періоду спостереження в середньому зменшився на 23% у всіх групах.

Початково імпеданс шлуночкового електрода був вище в групі АГ 3 ступеня. Поступово знижувався на кожному періоді спостереження у всіх групах і до річного періоду в середньому зменшився на 23% без істотної різниці між групами.

Початково відсоток шлуночкової стимуляції був вище в групах АГ 2 і 3 ступеня. До річного періоду поступово збільшувався у всіх групах на всьому періоді спостереження без статистичної значущості відмінностей між групами.

У табл.5.3 представлена  динаміка АТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ  на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції  DDD (R)
Таблиця 5.3
Динаміка АТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції DDD (R) (M±sd)                        
Період спостереження

Ступінь АГ

1 ступінь 

2 ступінь

3 ступінь

До імплантації

САД

142±24

САТ

161±17

САТ

185±22

ДАТ

91±9

ДАТ

93±10

ДАТ

99±8

3-5 доба після ЕКС

САТ

135±11*

САТ

145±10

САТ

160±11*

ДАТ

87±8

ДАТ

88±9

ДАТ

90±9

6 місяців

САТ

134±10

САТ

142±12

САТ

159±10

ДАТ

84±8

ДАТ

86±8

ДАТ

88±8

1 рік

САТ

130±10^

САТ

140±11

САТ

154±11^
ДАТ

81±7

ДАТ

86±8

ДАТ

88±7

Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групі АГ в гострий період після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групі АГ через 1 рік після імплантації ЕКС.
САТ та ДАТ на етапі річного спостереження на тлі медикаментозної терапії  в режимах стимуляції DDD (R)  досяг  нормально високих значень АТ в групах АГ 1 і 2 ступеня. У групі АГ 3 ступеня до річного періоду від початку високий САТ знизився, проте, не досягаючи цільового рівня АТ.  ДАТ  на етапі річного спостереження на тлі медикаментозної терапії  в режимах стимуляції DDD (R) знизився і на етапі річного спостереження досяг оптимальних значень АТ, у всіх групах.
У табл.5.4 представлена  динаміка АТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ  на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції VVI (R)
    Таблиця 5.4
Динаміка АТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ на річному етапі після імплантації та медикаментозної терапії в залежності від ступеня АГ в режимах стимуляції VVIR (R) (M±sd)

Період спостереження

Ступінь АГ

1 ступінь 

2 ступінь

3 ступінь

До імплантації

САТ

159±21

САТ

160±24

САТ

186±24

ДАТ

91±10

ДАТ

94±10

ДАТ

98±10

3-5 доба після ЕКС

САТ

137±12*

САТ

148±11

САТ

161±12*

ДАТ

89±9

ДАТ

89±8

ДАТ

92±8

6 місяців

САТ

136±11

САТ

148±12

САТ

159±11

ДАТ

85±8

ДАТ

87±8

ДАТ

90±7

1 рік

САТ

134±11

САТ

142±10

САТ

158±11

ДАТ

83±8^
ДАТ

86±8

ДАТ

89±7^
Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групі АГ в гострий період після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групі АГ через 1 рік після імплантації ЕКС.

САТ та ДАТ на етапі річного спостереження на тлі медикаментозної терапії  в режимах стимуляції VVI (R)  досяг  нормально високих значень АТ в групах АГ 1 і 2 ступеня. У групі АГ 3 ступеня до річного періоду від початку високий САТ знизився, проте, не досягаючи цільового рівня АТ. ДАТ  на етапі річного спостереження на тлі медикаментозної терапії  в режимах стимуляції VVI (R) знизився і на етапі річного спостереження досяг оптимальних значень АТ, у всіх групах.
На річному періоді спостереження на фоні посилення антигіпертензивної терапії DDD/DDDR стимуляції сприяла достовірно більшому зниженню САТ та ДАТ, порівняно з VVI/VVIR, незалежно від ступеня АГ (р<0,05).
На річному етапі спостереження у 74% пацієнтів в режимах стимуляції DDD/DDDR потрібно було збільшити АВ-затримку стимульованого і детектованого комплексу,  в більшій мірі при АГ 2 та 3 ступеня. У табл. 5.5 представлена динаміка АТ у пацієнтів зі збільшеною АВ-затримкою  стимульованого і детектованого комплексу, порівняно з групой пацієнтів, яким не збільшували АВ-затримку.

Таблиця 5.5

Динаміка АТ у пацієнтів з імплантованими ЕКС зі збільшеною та незмінною АВ-затримкою  стимульованого і детектованого комплексу на річному етапі після імплантації
Незмінна АВ-затримка

Збільшували АВ-затримку

3-5 доба після імплантації

САТ

157±21*
САТ

169±22

ДАТ

91±10

ДАТ

95±10

1 рік після імплантації
САТ

145±18

САТ

158±22

ДАТ

86±8

ДАТ

90±9

Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групі АГ в гострий період після імплантації ЕКС;

На фоні збільшення АВ-затримки стимульованого і детектованого комплексу, спостерігалося підвищення САТ на 9%, а ДАТ на 5%, що потребує посилення антигіпертензивної терапії.
Висновки до розділу 5:


	Пацієнтам з АГ більш часто імплантувались двокамерні кардіостимулятори з режимами стимуляції DDD і DDDR, незалежно від ступеня АГ. Однокамерні ЕКС з режимами стимуляції VVI і VVIR частіше зустрічалися в групі АГ 3 ступеня. У групах АГ 1 і 2 ступеня однокамерні ЕКС з режимами VVI і VVIR встановлювалися однаково часто всім пацієнтам.

Не спостерігалося значимої різниці в зміні параметрів ЕКС між режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR на річному етапі підтримуючої медикаментозної терапії у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ. Відзначалися більш високі параметри для порогу та імпедансу шлуночкової стимуляції при VVI / VVIR  режимі.

Поріг стимуляції шлуночків, імпеданс шлуночкового електрода, АВ-затримка стимульованого і детектованого комплексів, відсоток шлуночкової стимуляції визначалися ступенем АГ, причому на всіх етапах спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш високих параметрів стимуляції, ніж АГ 1 і 2 ступеня.

На річному періоді спостереження на фоні посилення антигіпертензивної терапії DDD/DDDR стимуляції сприяла достовірно більшому зниженню САТ та ДАТ, порівняно з VVI/VVIR, незалежно від ступеня АГ (р<0,05).
На фоні збільшення АВ-затримки стимульованого і детектованого комплексу, спостерігалося підвищення САТ на 9%, а ДАТ на 5%, що потребує посилення антигіпертензивної терапії.

Медикаментозний контроль пацієнтів з АГ і ЕКС дозволили знизити поріг шлуночкової стимуляції і імпеданс шлуночкового електрода.
Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора:

Дериенко Т.А. Параметры электрокардиостимуляции и степень артериальной гипертензии у пациентов на годовом этапе имплантации и медикаментозной терапии/ Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский// Експериментальна і клінічна медицина. – 2017. - №4(77). – С.74-79 [186].
Дериенко Т.А Особенности электрокардиостимуляции у пациентов с артериальной гипертензией после имплантации электрокардиостимулятора на годовом этапе медикаментозной терапии/ Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р.– c. 38 [187].
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	Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групах АГ до імплантації ЕКС; ** p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ на 3-5 добу після імплантації ЕКС; © ˗ між значеннями в групах АГ через 6 міс. після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 1 рік після імплантації ЕКС
Початково частота призначення діуретиків визначалася ступенем АГ і збільшувалася із зростанням ступеня АГ, при цьому в групі АГ 2 ступеня вона була в 4 рази вище, ніж при АГ 1 ступеня. З імплантацією ЕКС в ранньому післяопераційному періоді вона незначно збільшувалася у всіх групах спостереження, однак на річному періоді знижувалася.

Частота призначення БАБ до імплантації ЕКС була вище в групі АГ 1 ступеня. З імплантацією ЕКС вона збільшувалася в усіх групах до піврічного періоду спостереження, але до річного вже знижувалася, проте, значно перевищуючи вихідні рівні.

Початково частота призначення БПКК збільшувалася із зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС після деякого збільшення до піврічного періоду вона знижувалася, проте, не досягаючи вихідних значень.

Частота призначення інгібіторів АПФ визначалася ступенем АГ і початково збільшувалася із зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС вона послідовно збільшувалася на всіх етапах спостереження в групах АГ 2 та 3 ступеня. В группі АГ 1 ступеня  вона збільшувалася до піврічного періоду спостереження, на річному етапі знижувалася, проте, не досягаючи вихідних значень.
Початково частота призначення БРА була вище в групі АГ 2 ступеня. З імплантацією ЕКС при АГ 1 ступеня вона збільшилася в 3 рази до річного періоду спостереження, при АГ 3 ступеня в 2 рази. При АГ 2 ступеня частота призначення збільшувалася до піврічного періоду спостереження, але до річного етапу знижувалася.

Частота призначення препаратів кардіоваскулярного ряду у всіх пацієнтів до і на річному етапі після імплантації ЕКС в залежності від ступеня АГ показані на рисунку 6.1.
                 А                                                            В
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Рисунок 6.1 Частоти призначуваності груп антикоагулянтних (АК) та антиагрегантних (АА) препаратів, аміадарону (АМ), діуретиків (Д), БПКК (АСА), бета-адреноблокаторів (БАБ), інгібіторів АПФ (ІАПФ), антагоністів рецепторів ангіотензину II (АРА II) і статинів (С) у пацієнтів до імплантації (А) і через 1 рік ЕКС (В) в групах АГ 1,2 і 3 ступеня (n,% ± p)

До імплантації ЕКС найбільш часто призначалися в порядку спадання антиагреганти, інгібітори АПФ, БПКК, діуретики,  статини, антикоагулянти; і рідше: БАБ, аміодарон, БРА II, що відповідає середньостатистичним даними в даній віковій групі пацієнтів.

На рис. 6.2 відображена частота призначення антикоагулянтів на річному етапі дослідження в залежності від ступеня АГ.
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Рисунок 6.2 Частота призначення антикоагулянтів на річному етапі дослідження в залежності від ступеня АГ.

Початково частота призначення антикоагулянтів була вище в групах АГ 1-го та 3-го ступеня, без суттєвої різниці між групами. У ранньому післяопераційному періоді вона збільшувалася в усіх групах спостереження. До річного періоду вона знижувалася в усих групах АГ , однак, перевищуючи вихідний рівень.
Частота призначення антиагрегантів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС представлена на рис. 6.3.
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Рисунок 6.3 Частота призначення антиагрегантів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС

Початково однакова частота призначення антиагрегантів з імплантацією ЕКС не змінювалася групі АГ 1 ступеня на всіх етапах спостереження. У групах АГ 2 і 3 ступеня в ранньому післяопераційному періоді вона знижувалася, проте, до річного періоду збільшувалася, перевищуючи вихідний рівень.

Частота призначення аміодарону у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС представлена на рис.6.4.
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Рисунок 6.4 Частота призначення аміодарону у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС
Початково однакова частота призначення аміодарону до піврічного періоду збільшувалася у всіх групах спостереження, однак до річного знижувалася в групі АГ 2 і 3 ступеня перевищуючи вихідні рівні.

Частота призначення статинів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС представлена на рис.6.5.
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Рисунок 6.5 Частота призначення статинів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС
Початково частота призначення статинів визначалася ступенем АГ і збільшувалася із зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС до річного періоду вона збільшувалася в усіх групах спостереження і була в 1,5 рази вище вихідного рівня.

У табл. 6.2 представлені дані про коефіцієнт дози призначення антигіпертензивних препаратів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС в залежності від ступеня АГ.

                                                                                                     Таблиця 6.2
Коефіцієнт дози призначення антигіпертензивних препаратів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС в залежності від ступеня АГ (М±sd, %)

Медикаментозні препарати
Ступінь АГ
1 ст.

2 ст.
3 ст.
До ЕКС
3-5 днів
6 місяців
1 рік
До ЕКС
3-5 днів
6 місяців
1 год
До ЕКС
3-5 днів
6 місяців
1 рік
С03
Діуретики
1±0

1,1±0,8
1±0

0,9±0,3
1±0
1,1±0,8

1,2±0,8

1,2±0,8

1,1±0,7*

1,2±0,9

1,3±0

1,3±0,7

С07А
БАБ
0,7±0,3

1,1±0,3

1±0
1±0
0,8±0,3

1,2±0,3

1,2±0,3
1±0
0,9±0,3

1,4±0,3**

1,2±0,1

1,1±0,1

С08С А
БПКК
1±0

0,9±0,2
0,9±0,2
0,8±0,2
1±0

0,9±0,1

0,8±0,2

0,8±0,2

1,1±0,8

0,9±0,1

0,8±0,2

0,8±0,2

С09А
Інгібітори АПФ
1±0

1,2±0,2
1,1±0,1
1,1±0,1
1±0

1,2±0,2**

1,1±0,1
1,1±0,1^

1±0

1,3±0,3
1,2±0,0
1,1±0,1
С09С
БРА II
1±0

1,1±0,1
1,1±0,1
1±0

1±0

1,1±0
1,2±0,2
1,1±0,1
1±0

1,4±0,3
1,4±0,4
1,4±0,4
Примітка: * p <0,05 - між значеннями в групах АГ до імплантації ЕКС; ** p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ на 3-5 добу після імплантації ЕКС; © ˗ між значеннями в групах АГ через 6 міс. після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 1 рік після імплантації ЕКС

Початково коефіцієнт дози діуретиків визначався ступенем АГ і був вище в групі АГ 3 ступеня, при цьому без суттєвої різниці між АГ 1 і 2 ступеня. З імплантацією ЕКС в ранньому післяопераційному періоді він не змінювався в групі АГ 1 ступеня, однак до річного етапу знижувався. У групах АГ 2 і 3 ступеня він поступово збільшувалася до річного періоду спостереження, в більшій мірі в групі АГ 3 ступеня.

Початково коефіцієнт дози БАБ збільшувався зі зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС в ранньому післяопераційному періоді він збільшувався у всіх групах, але до річного періоду вже знижувався, однак не досягаючи вихідного рівня.

До імплантації ЕКС коефіцієнт дози БПКК збільшувався зі зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС він поступово знижувався на кожному етапі спостереження.
Початково однаковий коефіцієнт дози інгібіторів АПФ після імплантації ЕКС в ранньому післяопераційному періоді збільшувався у всіх рупах. До річного періоду спостереження послідовно знижувався, однак не досягаючи вихідних значень. 
Початково однаковий коефіцієнт дози блокаторів рецепторів ангіотензину II збільшувався в ранньому післяопераційному періоді у всіх групах. На  річному етапі спостереження в групах АГ 1-го та 2-го ступеня знижувався, а в группі АГ 3 ступеня збільшувався.
У табл. 6.3  представлені дані про коефіцієнт дози призначення додаткових препаратів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС в залежності від ступеня 
Таблиця 6.3
Коефіцієнт дози призначення кардіологічних препаратів у пацієнтів на річному етапі спостереження після імплантації ЕКС в залежності від ступеня АГ (М±sd, %)

Медикаментозні препарати
Ступінь АГ
1 ст.

2 ст.
3 ст.
До ЭКС
3-5 суток
6 месяцев
1 год
До  ЭКС
3-5 суток
6 месяцев
1 год
До ЭКС
3-5
суток
6 месяцев
1 год
В 01А А

Антикоагулянти

1±0

1,1±0,1
1,2±0,1
1,2±0,1
1±0

1,2±0,1
1,2±0,1
1,2±0,1
1±0

1,1±0,1
1,2±0,2
1,2±0,2
В 01А С

Антиагреганти

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

С 01В

Аміодарон
1,4±0,5

1,5±0,5

1,2±0,9

1,1±0,9

1,5±0,5*

1,7±0,9**

1,3±0,8

1,1±0,9

1,7±0,9*

1,8±0,9

1,2±0,7

1,2±0,7

С 01А А Статини
1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

1±0

Примітка: * p <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ до імплантації ЕКС; ** p <0,05 - між значеннями в групах АГ на 3-5 добу після імплантації ЕКС; © ˗ між значеннями в групах АГ через 6 міс. після імплантації ЕКС; ^ P <0,05 ˗ між значеннями в групах АГ через 1 рік після імплантації ЕКС

	Початково однаковий коефіцієнт дози антикоагулянтів у всіх групах збільшувався до піврічного етапу спостереження і надалі не змінювався.

Початково коефіцієнт дози антиагрегантів і статинів був однаковим у всіх групах і не змінювався на всіх етапах спостереження.

До імплантації ЕКС коефіцієнт дози антиаритмічних препаратів збільшувався зі зростанням ступеня АГ. Після імплантації ЕКС дозування збільшувалося в ранньому післяопераційному періоді, а потім поступово знижувалося до річного періоду в усіх групах.

Висновки до розділу 6:


	

	До імплантації ЕКС найбільш часто призначалися в порядку спадання антиагреганти, БАБ, інгібітори АПФ, статини, БПКК, діуретики, антикоагулянти; і рідше: антиаритмічні препарати, АРА II. Дози препаратів були близькими до середньотерапевтичних для всіх груп, крім БАБ та інгібіторів АПФ, де вони були нижче, а для антиаритмічних препаратів -вище.

На річному періоді спостереження у пацієнтів з АГ після імплантації ЕКС збільшувалася частота призначення БАБ, БПКК, інгібіторів АПФ, блокаторів рецепторів ангіотензину II, антиаритмічних препаратів і інгібіторів ГМГ КоА-редуктази.

Частота призначення медикаментозних препаратів визначалася ступенем АГ, причому на річному періоді спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш частого, ніж АГ 1 і 2 ступеня призначення діуретиків, БАБ, БПКК, інгібіторів АПФ та статинів.

Коефіцієнт дози основних груп кардіологічних препаратів у пацієнтів з ЕКС і АГ визначався ступенем АГ, причому на всіх етапах спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш високих доз призначення БАБ, інгібіторів АПФ, діуретиків та аміодарону, ніж в групі АГ 1 і 2 ступеня.

	Пацієнти з імплантованими ЕКС потребують індивідуального медикаментозного підходу з урахуванням ступеня АГ, зокрема, посилення антигіпертензивної терапії.
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Розділ 7
ПРОГНОСТИЧНО ЗНАЧИМІ ПОКАЗНИКИ ЕФЕКТИВНОСТІ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ У ПАЦІЄНТІВ З ІМПЛАНТОВАНИМИ ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРАМИ З УРАХУВАННЯМ СТУПЕНЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

На рисунках (7.1, 7.2, 7.3) представлені обчислені за допомогою дискримінантного аналізу модуль вагового коефіцієнта для частоти призначення антигіпертензивних препаратів у групах АГ 1, 2 і 3 ступеня на етапах дослідження.
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Рисунок 7.1 Зміна модуля вагового коефіцієнта для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в групі АГ 1 ступеня
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Рисунок 7.2 Зміна модуля вагового коефіцієнта для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в групі АГ 2 ступеня 
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Рисунок 7.3 Зміна модуля вагового коефіцієнта для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в групі АГ 3 ступеня 
Початково до імплантації ЕКС незалежно від ступеня АГ в медикаментозному лікуванні пацієнтів найбільший ваговий коефіцієнт мали інгібітори АПФ та БРА II. На 3-5 добу після імплантації він підвищився для БАБ та діуретиків в усіх групах АГ. На річному періоді спостереження встановлено підвищення вагового коефіцієнта для інгібіторів АПФ в групі АГ 1 ступеня, в групі АГ 2 ступеня для препаратов інгібіторів АПФ та БРА II, в групі АГ 3 ступеня для інгібіторів АПФ, БРА II та діуретиків.  
Проведений кореляційний аналіз дозволив встановити взаємозв’язок між досягненням цільового рівня АТ у пацієнтів з АГ після імплантації ЕКС  та деякими демографічними, гемодинамічними показниками та особливостями медикаментозної терапії АГ. Так, частота досягнення цільового АТ корелювала із віком (r=-0.42; P<0.05), цукровим діабетом (r=-0.52; P=0.001), DDD режимом кардіостимуляції (r=0.46; P=0.012), DDDR режимом кардіостимуляції (r=0.42; P=0.01), VVI режимом кардіостимуляції (r=0.38; P=0.01), VVIR режимом кардіостимуляції (r=0.32; P=0.04), а також призначенням ІАПФ (r=0.58; P=0.04), БРА II (r=0.56; P=0.02), БПКК (r=0.62; P=0.001), діуретиків (r=0.56; P=0.001), бета-адреноблокаторів (r=0.54; P=0.001), подвійною антигіпертензивною терапією ІАПФ або АРА із БПКК та ІАПФ або АРА II із діуретиком (r=0.68; P=0.001 та r=0.64; P=0.001 відповідно), потрійною антигіпертензивною терапією ІАПФ або БРА II із БПКК та діуретиком (r=0.76; P=0.0001)

Для визначення впливу визначених факторів на адекватність контролю за рівням АТ у хворих на АГ, які включені до дослідження, був проведений уні- та мульти- варіантний log регресійний аналіз. В табл. 7.1 представлені визначені фактори, що впливають на досягнення цільового рівня АТ у пацієнтів з АГ після імплантації ЕКС. Результати уні- та мульти- варіантного log регресійного аналізу, який корегований за комбінацією антигіпертензивних лікарських засобів.
Таблиця 7.1
Визначення факторів, що впливають на досягнення цільового рівня АТ у пацієнтів з АГ після імплантації ЕКС. Результати уні- та мульти- варіантного log регресійного аналізу, який корегований за комбінацією антигіпертензивних лікарських засобів

	Показники
	Уніваріантний log регресійний аналіз
	Мільтиваріантиний log регресійний аналіз

	
	ВШ
	МКІ
	Р
	ВШ
	МКІ
	Р

	Вік > 65 років
	0.86
	0.77-0.95
	0.012
	0.89
	0.80-0.98
	0.04

	DDD режим ЕКС
	1.05
	1.02-1.09
	0.02
	1.05
	1.01-1.10
	0.044

	DDDR режим ЕКС
	1.04
	1.01-1.09
	0.04
	1.07
	1.02-1.11
	0.035

	VVI режим ЕКС
	1.02
	0.98-1.06
	0.66
	-
	-
	-

	VVIR режим ЕКС
	1.01
	0.98-1.07
	0.82
	-
	-
	-

	ЦД
	0.85
	0.73-0.97
	0.001
	0.86
	0.78-0.95
	0.01

	ІАПФ
	1.07
	1.03-1.11
	0.001
	1.05
	1.03-1.08
	0.01

	БРА II
	1.05
	1.03-1.08
	0.01
	1.04
	1.02-1.06
	0.02

	БПКК
	1.08
	1.04-1.10
	0.024
	1.05
	1.02-1.09
	0.034

	БАБ
	1.02
	0.99-1.04
	0.72
	-
	-
	-

	Діуретики
	1.04
	1.01-1.07
	0.046
	1.03
	1.01-1.05
	0.048


Отримані дані свідчать про те, що найбільш вагомими факторами, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням АТ у хворих на АГ (за виключенням комбінації ІАПФ або БРА II із БПКК та ІАПФ або БРА II із діуретиком) постали наступні: вік > 65 років (ВШ=0,89; Р=0.04), цукровий діабет (ВШ=0,86; Р=0,01),  DDD режим ЕКС (ВШ=1,05; Р=0.044), DDDR режим ЕКС (ВШ=1,07; Р=0.035), а також призначення ІАПФ (ВШ=1,05; Р=0.01), БРА II (ВШ=1,04; Р=0.02), БПКК (ВШ=1,05; Р=0.034) та діуретиків (ВШ=1,03; Р=0.048)
За виключенням факторів, які відноситься до медикаментозного супроводу АГ, найбільш вагомим фактором виявився DDDR режим ЕКС, DDD режим ЕКС та цукровий діабет , дані представлені у табл. 7.2. 

Таблиця 7. 2

Зіставлення сили впливу різних факторів на частоту досягнення адекватного контролю за АТ

	Фактори
	Критерій Вальда
	95% ДІ
	Р

	вік > 65 років
	3,15
	2,24 – 4,72
	0,04

	цукровий діабет
	9,36
	7,44 – 12,1
	0,01

	DDD режим ЕКС
	11,3
	9,55 – 14.1
	0,001

	DDDR режим ЕКС
	19,6
	18,5 – 22,4
	0,001


Таким чином, за виключенням медичного супроводу та коморбідного стану – цукровий діабет, DDDR режим ЕКС є найбільш вагомим фактором, який сприяє досягненню адекватного контролю за АТ.
Висновки до розділу 7:

На річному етапі після імплантації ЕКС прогностично значущими показниками ефективності медикаментозної терапії для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в групі АГ 1 ступеня були інгібітори АПФ, в                групі АГ 2 ступеня - інгібітори АПФ та БРА II, в групі АГ 3 ступеня - інгібітори АПФ, БРА II та діуретики. Зменшення вагового коефіцієнта для САТ і ДАТ свідчить про ефективність медикаментозної терапії. 
Найбільш вагомими факторами, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням АТ у хворих на АГ (за виключенням комбінації ІАПФ або БРА II із БПКК та ІАПФ або БРА II із діуретиком) постали наступні: вік > 65 років, цукровий діабет,  DDD режим ЕКС, DDDR режим ЕКС, а також призначення ІАПФ, БРА II , БПКК та діуретиків  до терапії.

За виключенням факторів, які відноситься до медикаментозному супроводу АГ, найбільш вагомим фактором виявився DDDR режим ЕКС, DDD режим ЕКС та цукровий діабет.
Встановлені прогностично значущі показники доцільно використовувати в контролі медикаментозної підтримки пацієнтів з імплантованими ЕКС з урахуванням ступеня АГ.
Основні положення цього розділу викладені у публікаціях автора:
Дериенко Т.А. Прогностически значимые гемодинамические показатели эффективности медикаментозной терапии у пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами и артериальной / Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский// Клінічна інформатика і телемедицина. - №13(12). – С.70-74 [196]
Дериенко Т.А. Значимость гемодинамических показателей в эффективности медикаментозной терапии у пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами и артериальной гипертензией/ Т. А. Дериенко// “Медицина XXI століття”: Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених з міжнародною участю, 23 листопада 2017 р.– с.25 [197].
ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Імплантація електрокардіостимулятора є провідним методом лікування важких порушень ритму і провідності, а також резистентної до медикаментозної терапії хронічної серцевої недостатності [1,2]. Імплантація ЕКС ˗ покращує якість життя пацієнтів, знижує смертність і частоту госпіталізацій [3,4]. Число імплантацій ЕКС в світі постійно зростає більш ніж 50 років і на сьогодні, за даними EHRA White Book 2017, становить понад мільйон процедур в рік, а в Україні понад 160 імплантацій на мільйон населення на рік.
Артеріальна гіпертензія ˗ основний клінічний синдром у пацієнтів з імплантованими ЕКС. Імплантація ЕКС синхронізує скорочення камер серця, покращує насосну функцію серця, що приводить до зміни гемодинамічних показників, а саме, збільшує ФВ ЛШ тим самим викликаючи нестабільність CАТ та ДАТ [8], як результат прогресування АГ. Контроль  гемодинамічних показників на етапах спостереження є однією з основних задач для оцінки ефективності ЕКС з її медикаментозною підтримкою. Дана група пацієнтів потребує постійного контролю і корекції медикаментозної терапії. Ряд досліджень показують, що пацієнти з імплантованими ЕКС потребують модифікації медикаментозної терапії [9] і мають мати ряд особливостей, незважаючи на це дана проблема достатньо не вивчена.
На сьогоднішній день загальноприйнятим є однаковий підхід до медикаментозної терапії пацієнтів зі спонтанним і стимульованим ритмом [2, 3, 4], проте ряд досліджень [198, 199, 200, 201] показують, що медикаментозна терапія пацієнтів після імплантації ЕКС повинна мати ряд особливостей.

Беручи до уваги, що зміни функціональних показників кровообігу, параметрів ЕКС у пацієнтів з постійною ЕКС та АГ, які пов’язані з ефективністю медикаментозної терапії не були досконало вивчені, розгляд питання їх змін на етапах спостереження є актуальною задачею сучасної кардіології. Більш того, вивчення ефективності терапії у пацієнтів з постійною ЕКС з урахуванням ступеня АГ  цілеспрямовано не проводили, що і зумовило дане наукове дослідження.

Метою роботи було підвищення ефективності медикаментозного лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами.
В основу роботи покладено дані обстеження і клінічного спостереження 119 пацієнтів (62 чоловіків і 57 жінок) у віці 69,5 ± 11,6 (М ± sd).

Всім пацієнтам були імплантовані ЕКС з 2008 до 2016 року, стимуляція проводилась у режимах: DDD (32 пацієнта), DDDR (46 пацієнтів), VVI (35 пацієнтів), VVIR (6 пацієнтів). 

Серед показань до імплантації ЕКС були: АВ блокада ˗ 81 пацієнт (68%), СССВ ˗ 21 пацієнт (18%), постійна форма ФП ˗ 17 пацієнтів (14%)  у пацієнтів резистентних до антаритмічної терапії після радіочастотної абляціі, з режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR.

Згідно з рекомендаціями Асоціації кардіологів України у 11 пацієнтів (9%) була діагностована АГ 1-го ступеня, у 64 (54%) ˗ АГ 2-го ступеня, у 44 (37%) ˗ АГ 3-го ступеня.

Критерієм включення була наявність показань до постійної ЕКС та АГ. З дослідження виключалися пацієнти віком менше 40 років, з наявністю супутньої стабільної стенокардії IV ФК, ХСН IV ФК та/або III стадії до імплантації ЕКС, зі стимуляцією правого шлуночка (ПШ) та/або лівого шлуночка (ЛШ) менше 50% протягом року спостереження.

Дослідження пацієнтів здійснювали комплексом клінічних та інструментальних методів. Всім пацієнтам виконували ЕхоКГ, ЕКГ, вимірювали артеріальний тиск і параметри ЕКС.

Для вимірювання ЧСС і визначення порушень провідності та збудливості серця проводилася реєстрація 12-канальної ЕКГ із швидкістю 50 мм/с на комп'ютерному електрокардіографі «Cardiolab 2000» ХАІ-МЕДИКА (Україна). Реєстрація ЕКГ проводилася після 10-хвилинного відпочинку і не раніше ніж через 2 години після прийому їжі.

ЕхоКС була проведена за допомогою ультразвукових апаратів Toshiba Aplio 400 (Японія), Siemens Cypress (Німеччина) і Esaote MyLab Alfa (Італія) в положенні пацієнта лежачи на лівому боці, при спокійному диханні на висоті видиху у відповідності з критеріями Американського товариства ехокардіографії [175]. Розміри ЛП, ПП, ПШ, ТЗС ЛШ, ТМШП ЛШ були виміряні Розрахунок КДО і КСО ЛШ проводиться за формулою Teichholz.     ФВ ЛШ проводиться за формулою ФВ = (КДО-КСО) / КДО * 100% (за модифікованим методом Симпсона) [176].

Вимірювання АТ проводилося за методом Короткова тонометром Microlife BP AG1-20 (Швейцарія) після 5-хвилинного відпочинку в положенні сидячи. Манжета тонометра розташовувалася щільно на плечі на 3 см вище ліктьового згину на рівні серця пацієнта. Вимірювання проводилося тричі з інтервалом в 2 хвилини на двох руках, після чого підраховували середнє значення САТ і ДАТ [177].

Реєстрацію і аналіз параметрів стимуляції проводили в положенні пацієнта лежачи, при спокійному диханні, за допомогою програматорів компаній виробників ЕКС: 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). Серед параметрів стимуляції визначалися режим стимуляції, відсоток стимуляції ПП, ПШ і ЛШ (%), базова частота стимуляції (уд/хв), імпеданс (Ом), амплітуда (В) і тривалість (мс) стимулу ПЖ і ЛШ електродів, стимульована і детектована AV-затримки (мс), Точність вимірювання ˗ 1 мс.
Лікування пацієнтів з імплантованими ЕКС ґрунтувалося на Проекті рекомендацій по імплантації електричних пристроїв при порушеннях ритму і провідності серця Української Асоціації Кардіологів [63] та згідно з рекомендаціями Європейського Товариства Кардіологів по імплантації електрокардиостимуляторів та серцевої ресенхронізуючої терапії [2]. Лікування АГ проводилось відповідно до рекомендацій Асоціації Кардіологів України з профілактики та лікування артеріальної гіпертензії[19] та згідно з клінічними  рекомендаціями з артеріальної гіпертензії Європейського товариства  гіпертензії та  товариства кардіологів [20].
Медикаментозна терапія АГ у пацієнтів після імплантації ЕКС була представлена: С03 сечогінними препарати (фуросемід, торасемід, гідрохлортіазид), С07А ß-адреноблокаторами (карведилол, метопролол, бісопролол, небіволол), С08С А антагоністи Са (похідні дигідропіридину ˗ амлодипін, ніфедипін і похідні фенілалкіламіну ˗ верапаміл), С09А інгібіторами АПФ (еналаприл, лізиноприл, раміприл), С09С БРА II (лосартан, кандесартан). У тому числі були використані: В01А А антикоагулянти (варфарин), не вітамін- К оральні антикоагулянти В01А Е, прямі інгібітори тромбіну (дабігатран етексилат) і В01А F прямі інгібітори фактора Ха (ривароксабан), В01А  антиагреганти (ацетилсаліцилова кислота, клопідогрель), С01А А інгібітори гідроксіметілглютаріл (ГМГ) коензиму А (КоА) (статини) (аторвастатин, симвастатин), С01В антиаритмічні препарати (аміодарон).


Цільова доза для варфарину склала 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для дабігатрану етексилат ˗ 220 мг (максимальна – 300 мг), для ривароксабана ˗ 20 мг (початково- 15 мг), для ацетилсаліцилової кислоти ˗ 75 мг (максимальна ˗ 100 мг ), для клопідогрелю ˗ 75 мг, для аміодарону ˗ 200 мг (початкова ˗ 100 мг, максимальна ˗ 600 мг), для фуросеміду ˗ 40 мг (початкова ˗ 20 мг, максимальна ˗ 160 мг), для торасеміду ˗ 10 мг (початкова ˗ 5 мг, максимальна ˗ 20 мг), для гидрохлортиазида ˗ 25 мг (початкова ˗ 12,5 мг, максимальна ˗ 50 мг), для бісопрололу ˗ 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для метопрололу ˗ 100 мг (початкова ˗ 50 мг, максимальна ˗ 150 мг), для карведилолу ˗ 12,5 мг (початкова ˗ 6,25 мг, максимальна ˗ 25 мг), для небівололу ˗ 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для амлодипіну ˗ 5 мг (максимальна ˗ 10 мг), для ніфедипіну ˗ 60 мг (початкова ˗ 30 мг, максимальна ˗ 90 мг), для верапамілу ˗ 80 мг (початкова ˗ 40 мг, максимальна ˗ 120 мг), для еналаприлу ˗ 10 мг (початкова ˗ 5 мг, максимальна ˗ 20 мг), для лізиноприлу ˗ 10 мг (початкова ˗ 5 мг, максимальна ˗ 20 мг), для раміприлу ˗ 5 мг (початкова ˗ 2,5 мг, максимальна ˗ 10 мг), для лосартану ˗ 50 мг (початкова ˗ 25 мг, максимальна ˗ 100 мг), для кандесартану ˗ 8 мг (початкова ˗ 4 мг, максимальна ˗ 16 мг ), для аторвастатину і сівастатіну ˗ 20 мг (початкова ˗ 10 мг, максимальна ˗ 40 мг).

До імплантації, в ранньому післяопераційному (3-5 днів), на піврічному і річному етапах після імплантації в залежності від ступеня АГ визначали частоти призначення і коефіцієнти доз препаратів. Коефіцієнти доз на етапах дослідження розраховувалися як їх середні значення для відповідних етапів, віднесені до середньо-терапевтичних доз.

Відповідно до класифікації АГ Української Асоціації Кардіологів [19] всі пацієнти були розділені на 3 групи - 1, 2 і 3 ступеня АГ.

У групах на етапах дослідження визначалися частоти зустрічальності для наступних ознак: стать (чоловічий, жіночий), вік, ІХС: постінфарктний кардіосклероз, ФК стенокардії (I, II, III і IV), стадія АГ (I,II, III); стадія ХСН (I, ІІА, ІІБ, ІІІ); тип ЦД (I,II); ФП (пароксизмальна і персистуюча, постійна, вперше виникла, довгостроково персистуюча), САТ, ДАТ, ЧСС, КСО ЛШ, КДО ЛШ, ФВ ЛШ, ТЗС ЛШ, ТМШП ЛШ, розміри ПП, ЛП, ПШ, параметри ЕКС (базова частота стимуляції, відсоток стимуляції ЛШ і ПШ, імпеданс з ПШ і ЛШ електродів, амплітуда з ПШ і ЛШ електродів, детектована і стимульована AV-затримка), частота призначення і коефіцієнти доз медичних препаратів.

Пацієнти обстежувалися на етапах ˗ до імплантації ЕКС, в ранньому післяопераційному періоді (3-5 днів), через 6 місяців і через 1 рік після імплантації ЕКС.

Отримані дані оброблялися після формування бази даних в Microsoft Excel (MS Office, 2016, США), Statistica v.9 (США). Для кожної з безперервних величин при нормальному або ненормальному їх розподілу визначали або середнє значення (M) і стандартне відхилення (SD), або медіану і міжквартільний інтервал відповідно. Кількісні показники представлені у вигляді n (%). При порівнянні груп пацієнтів за основними показниками (в залежності від типу розподілу показників, які аналізувалися) застосовували непарний t-критерій Стьюдента або U-критерій Мана–Уітні.Результати вважалися достовірними при рівнях значущості р <0,05 і      р<0,01 [178,179]. За допомогою кроково-дискримінантного аналізу [180] визначали прогностично значимі показники ефективності антигіпертензивної терапії у пацієнтів після імплантації ЕКС, ретроспективно, за результатами проведеної медикаментозної терапії.

Для встановлення розбіжностей між трьома факторами використовували метод ANOVA. Для аналізу таблиць спряженості 2×2 застосовували двосторонній точний критерій Фішера і критерій χ2. Потенціальні фактори, які можуть асоціюватися з досягненням контролю за АТ, ідентифікували спочатку за допомогою уніваріантного log-регресійного аналізу, після чого за допомогою мультиваріантного log-регресійного аналізу. Визначали відношення шансів, міжквартильний інтервал, а для зіставлення сили впливу використовували показник Вальда. Результати вважалися достовірними при рівнях значущості р <0,05 [178].
Дослідження показує, що до імплантації ЕКС пацієнти концентрувалися по частоті убування в групах АГ 2(54%), 3(37%) і 1(9%) ступеня, результати нові і не знайшли відображення в літературі. У всіх групах АГ середній вік пацієнтів статистично значимо не відрізнявся (p> 0,05). Середній вік пацієнтів в обох статевих групах статистично не відрізнявся, що побічно відповідає даним [202], однак, для пацієнтів з ЕКС та ХСН.

АГ 1 ступеня частіше зустрічалася у чоловіків, ніж у жінок. АГ 2 ступеня зустрічалася практично з однаковою частотою в обох статевих групах. АГ 3 ступеня частіше зустрічалась у жінок. Дані нові і не знайшли відображення в літературі. Лише можна відмітити, що жінки мали кращий ефект від електрокардіостимуляції [9].
Дослідження показало, що АГ 1 ступеня частіше зустрічалася у пацієнтів з пароксизмальною і персистуючою формою ФП, ХСН I стадії; АГ 2 ступеня у пацієнтів з ІХС, постійною формою ФП, ХСН II А стадії і АГ II стадії; АГ 3 ступеня ˗ з постінфарктним кардіосклероз, ЦД II типу та ХСН IIБ стадії, що частково відповідає даним [58, 203], де високі ступені АГ передбачали несприятливі серцево-судинні події однак, не враховуючи ступінь АГ.

Наші дані підтверджують високу частоту і більш високі ступені АГ у пацієнтів з імплантованими ЕКС [58, 204], у зв'язку з чим її контроль у них набуває особливого значення. Висока частота зустрічальності АГ 2-го та 3-го ступеня до імплантації ЕКС підтверджує необхідність більш ретельного контролю артеріального тиску і оптимізації медикаментозного мененджменту пацієнтів з імплантованими ЕКС.

Нами показано, що до річного періоду спостереження імплантація ЕКС і медикаментозна терапія позитивно позначилася на перебігу АГ, що проявилося поступовим збільшенням частоти виникнення пацієнтів в групі АГ 1 ступеня, за рахунок зменшення в групах АГ 2 і 3 ступеня та досягненням цільового рівню АТ у групі пацієнтів.  Дані знайшли своє підтвердження в дослідженні [110], де було відзначено збільшення частки пацієнтів в групі АГ 1 і 2 ступеня, за рахунок зменшення в групі АГ 3 ступеня, проте, в залежності від тривалості інтервалу QTc.

Нами вивчені гемодинамічні показники в залежності від ступеня АГ до імплантації, в ранньому післяопераційному періоді, через 6 місяців і 1 рік після імплантації ЕКС.

Початково у всіх групах АГ ЧСС була нижче норми. Після імплантації ЕКС у пацієнтів з АГ ЧСС повернулася до норми, без суттєвої різниці між групами, що відповідає даним [205], однак для пацієнтів з ХСН і ЕКС. Результати також побічно підтверджуються даними Rafie R. та ін. [206], де зростання ЧСС показано після імплантації двокамерного стимулятора у пацієнтів зі скороченою АВ затримкою, однак, щодо ступеня АГ наведені нами вперше.

Після посилення антигіпертензивної терапії початково високий САТ до річного періоду спостереження знизився і досяг нормально високих значень АТ в групах АГ 1 і 2 ступеня. Дані знайшли підтвердження в роботі [207], однак відрізняються від результатів дослідження QT-TENDENCY [208], де не було отримано достовірних змін ступеня АГ у всіх пацієнтів з ЕКС. У групі АГ 3 ступеня до річного періоду від початку високий САТ знизився, проте, не досягаючи оптимальних значень АТ, що не знайшло підтвердження в літературі.
Відзначено, що на тлі оптимізації антигіпертензивної терапії початково високий ДАТ знизився і на етапі річного спостереження досяг нормальних значень артеріального тиску у всіх групах, що підтверджується даними [110, 112, 203], однак нормалізація показана в залежності від класів тривалості QRS комплексу, інтервалу QTс і ФК ХСН.
Нами було показано, що імплантація ЕКС з супутнім медикаментозним менеджментом приводила до поступового зниження початково збільшених КСО і КДО, завдяки чому відбувався приріст початково зниженої ФВ ЛШ. Дані знайшли підтвердження в дослідженні [206], де у пацієнтів з укороченою АВ затримкою спостерігалося зменшення КДО і збільшення ФВ ЛШ. На відміну від даних [209], які показали зменшення КСО і КДО тільки у пацієнтів з CRT, ми спостерігали його для двокамерних ЕКС, що пояснюємо імплантацією правошлуночкового електрода в нашому дослідженні в міжшлуночкову перегородку, що має більшу  фізіологічність проведення імпульсу .

Початково збільшені розміри ТЗСЛШ, ТМШП, ЛП, ПШ, ПП після імплaнтaціі ЕКС у всіх групах залишилися без змін і для стабілізації вимагають, ймовірно, значно більшого часу і ефективної медикаментозної підтримки, що підтверджується даними [110, 112, 205], проте ця залежність була показана в залежності від класів тривалості QRS комплексу, інтервалу QTс і ФК ХСН.

Були вивчені параметри електрокардіостимуляції та визначений їх плив на динаміку артеріального тиску у пацієнтів з різними ступенями артеріальної гіпертензії, та досліджена ефективність антигіпертензивної терапії в залежності від виду та  параметрів електрокардіостимуляції.
Відзначено, що частота DDDR стимуляції у всіх досліджуваних пацієнтів була найбільшою, рідше в порядку убування зустрічалися VVI, DDD, VVIR режими стимуляції. Частота зустрічальності DDD і DDDR стимуляції була найбільшою в групах АГ 1 і 2 ступеня, без істотної різниці між групами. VVI і VVIR стимуляція частіше зустрічалася в групі АГ 3 ступеня. Дані про взаємозв'язок ступеня АГ з частотою імплантації одно- і двокамерних стимуляторів нові і не знайшли відображення в літературі.

Базова частота стимуляції в середньому становила 66 уд / хв і не мала суттєвих відмінностей між групами пацієнтів на всьому етапі спостереження після імплантації ЕКС у режимі DDD (R) / VVI (R) і медикаментозної терапії, що позитивно впливає на функцію ЛШ незалежно від режиму стимуляції. Дані знайшли підтвердження в дослідженні [210], де базова частота стимуляції становила 62 уд / хв незалежно від ФК ХСН.

Не спостерігалося значимої різниці в зміні параметрів ЕКС між режимами стимуляції DDD / DDDR і VVI / VVIR на річному етапі підтримуючої медикаментозної терапії у пацієнтів з імплантованими ЕКС і АГ. Відзначалися більш високі параметри для імпедансу та порогу шлуночкової стимуляції для  VVI / VVIR режиму, що частково відповідає даним [210], для пацієнтів з ХСН і ЕКС.

Нами було показано, що початково високі ступені АГ в гострому післяопераційному періоді після імплантації ЕКС вимагали більших значень імпедансу і амплітуди стимулу ПШ електрода у всіх режимах стимуляції. Надалі до 6 місяців і 1 року ці показники поступово зменшувалися. Знайдене нами зниження імпедансу шлуночкового електрода при ЕКС обумовлено так званим «дозріванням» електрода. Нами показан приріст детектованої  і стимульованої AV-затримок, що визначається ступенем АГ. Дані про взаємозв'язок параметрів стимулу ПШ елеткрода і AV-затримок зі ступенем АГ у пацієнтів на етапах після імплантації ЕКС нові і не знайшли підтвердження в літературі. Однак більш високий імпеданс в групах АГ 2 і 3 ступеня проти групи АГ 1 ступеня, можливо, також пов'язане з тяжкістю АГ, але вимагає подальшого вивчення.
Відзначено, що на річному етапі спостереження у 74% пацієнтів у режимах стимуляції DDD/DDDR потрібно було збільшити АВ-затримку стимульованого і детектованого комплексу,  в більшій мірі при АГ 2 та 3 ступеня, дані нові та не знайшли підтвердження в літературі. Нами показано, що на фоні збільшення АВ-затримки стимульованого і детектованого комплексу, спостерігалось підвищення САТ на 9%, а ДАТ на 5%, що потребує посилення антигіпертензивної терапії, дані нові та не знайшли підтвердження в літературі.
Результати дослідження показали, що на фоні посилення антигіпертензивної терапії DDDR стимуляція сприяла достовірно більшому зниженню систолічного та діастолічного артеріального тиску, дані нові та не знайшли підтвердження в літературі.
Нами було оцінено медикаментозний супровід пацієнтів по частоті призначення і коефіцієнтам доз сечогінних препаратів, блокаторів ß-адренорецепторів, антагоністів Са, інгібіторів АПФ, БРА II, антикоагулянтів, антиагрегантів, антиаритмічних препаратів (аміодарон), інгібіторів ГМГ КоА-редуктази на кожному з етапів дослідження з урахуванням ступеня АГ .

До імплантації ЕКС найбільш часто призначалися в порядку спадання антиагреганти, інгібітори АПФ, статини, БПКК, діуретики,  антикоагулянти; і рідше: БАБ, аміодарон, БРА II, що відповідає середньостатистичним даними в даній віковій групі пацієнтів [19, 211]. Дози препаратів були близькими до середньотерапевтичних для всіх груп, крім БАБ та інгібіторів АПФ, де вони були нижче, а для аміодарону ˗ вище.

Відзначено, що частота призначення і коефіцієнт дози основних груп антигіпертензивних препаратів визначалася ступенем АГ, причому на річному періоді спостереження АГ 3 ступеня вимагала більш частого, ніж АГ 1 і 2 ступеня призначення діуретиків, БАБ, БПКК, інгібіторів АПФ та інгібіторів ГМГ КоА-редуктази. 
Частота призначення діуретиків з імплантацією ЕКС в ранньому післяопераційному періоді незначно збільшувалася у всіх групах спостереження, однак, в групах АГ 1 і 2 ступеня до річного періоду знижувалася. Коефіцієнт дози діуретиків з імплантацією ЕКС не змінювався в групі АГ 1 ступеня на всіх етапах спостереження. У групах АГ 2 і 3 ступеня він поступово збільшувалася до річного періоду спостереження, в більшій мірі в групі АГ 3 ступеня. Дані частково підтверджується дослідженням [110, 111, 205], проте ця залежність була показана в залежності від класів тривалості QRS комплексу, інтервалу QTс і ФК ХСН.

Результати дослідження показали значне збільшення як частоти призначення, так і дози БАБ у всіх групах АГ до піврічного періоду спостереження та зниження на річному етапі дослідження після імплантації ЕКС, що підтверджено в дослідженні [212]. Де було доведено, що призначення БАБ пацієнтам після імплантації ЕКС збільшило виживання на 1,3 роки  і крім поліпшення скоротливості міокарда, знижує ризик ускладнень електрокардіостимуляції.

Відзначено збільшення частоти призначення БПКК після імплантації ЕКС і подальше зростання до піврічного періода спостереження, з подальшим зниженням до річного етапу. Коефіцієнт дози БПКК збільшувався зі зростанням ступеня АГ. З імплантацією ЕКС відзначалось поступове зниження дози БПКК до річного етапу дослідження у всіх групах. Дані частково знайшли підтвердження в дослідженні [213] про медикаментозний супровід пацієнтів з ЕКС і ХСН.

Результати дослідження показали збільшення частоти призначення інгібіторів АПФ в групі АГ 1 ступеня до піврічного періода, а на річному етапі зниження. В групі АГ 2 та 3 ступеня  послідовне збільшення частоти призначення інгібіторів АПФ на кожному етапі дослідження. Коефіцієнт дози інгібіторів АПФ збільшувався в ранній післяопераційний період, а до річного етапу поступово знижувався у всих групах. Взаємозв'язок призначення інгібіторів АПФ зі ступенем АГ у пацієнтів з імплантованими ЕКС раніше не досліджувався.

Відзначено значне збільшення частоти призначення БРА II на річному періоді спостереження, переважно в групі АГ 1 ступеня, тоді як більші дози були потрібні в групі АГ 3 ступеня, на кожному з етапів дослідження після імплантації ЕКС. Дані частково знайшли підтвердження в дослідженні [213] про медикаментозний супровід пацієнтів з ЕКС і ХСН.

Нами показано, що імплантація ЕКС в ранньому післяопераційному періоді збільшувала частоту призначення антикоагулянтів незалежно від ступеня АГ. До річного періоду вона знижувалась в усіх групах. Коефіцієнт дози антикоагулянтів збільшувався до піврічного періоду спостереження, що пов’язано з підбором дозування варфарину [214]. 

Встановлено, що імплантація ЕКС не мала впливу на частоту призначення антиагрегантів в групі АГ 1 ступеня. В групах АГ 2 та 3 ступеня відмічено збільшення частоті призначення антиагрегантів до річного періоду спостереження. Дози антиагрегантів залишалися незмінними на всіх етапах спостереження, що відповідає призначенням у випадках збереженого спонтанного ритму серця і після імплантації ЕКС [215].

Частота призначення і доза аміодарону в нашому дослідженні в гострому післяопераційному періоді збільшувалася у всіх групах спостереження і продовжувала наростати до 6 місяців дослідження. Однак на річному періоді спостереження було потрібно зниження дози і частоти призначення аміодарону. Взаємозв'язок прийому аміодарону і ступеня АГ у пацієнтів з ЕКС раніше не вивчався.

Дані про зв'язок ступеня АГ і збільшення частоти призначення статинів у пацієнтів через 6 місяців і 1 рік після імплантації ЕКС є новими.

В нашій роботі вперше були вивчені прогностично значимі показники ефективності медикаментозної терапії .

Результати дослідження показали, що на річному етапі після імплантації ЕКС у пацієнтів з АГ прогностично значущими показниками ефективності медикаментозної терапії для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в групі АГ 1 ступеня були інгібітори АПФ, в групі АГ 2 ступеня – інгібітори АПФ та БРА II, в групі АГ 3 ступеня – інгібітори АПФ, БРА II та діуретики. У літературі відсутні даані, щодо прогностично значущих показників ефективності медикаментозної терапії для частоти призначення антигіпертензивних препаратів в залежності від ступеня АГ.
Для визначення впливу визначених факторів на адекватність контролю за рівням АТ у хворих на АГ, які включені до дослідження, був проведений уні- та мульти- варіантний log регресійний аналіз. Отримані дані свідчать про те, що найбільш вагомими факторами, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням АТ у хворих на АГ (за виключенням комбінації ІАПФ або БРА II із БПКК та ІАПФ або БРА II із діуретиком) постали наступні: вік > 65 років (ВШ=0,89; Р=0.04), цукровий діабет (ВШ=0,86; Р=0,01),  DDD режим ЕКС (ВШ=1,05; Р=0.044), DDDR режим ЕКС (ВШ=1,07; Р=0.035), а також призначення ІАПФ (ВШ=1,05; Р=0.01), БРА II (ВШ=1,04; Р=0.02), БПКК (ВШ=1,05; Р=0.034) та діуретиків (ВШ=1,03; Р=0.048). Дані нові та не знайшли підтвердження в літературі.
Відповідно до отриманих даних клініко-гемодинамічні показники є важливими критеріями прогнозування результатів лікарського втручання у пацієнтів з імплантованими ЕКС з урахуванням ступеня АГ. 

Результати нашого дослідження показали, що у відповідь на імплантацію ЕКС, прогресивно збільшується частота призначення і дози ряду медикаментозних препаратів. З одного боку, це свідчить на користь необхідності більш ретельної оцінки показань до імплантації і вибору режиму ЕКС. З іншого боку, визначає особливості лікарського менеджменту пацієнтів з ЕКС в цілому і в залежності від ступеня тяжкості АГ. Таким чином, ЕКС не скасовує, але модифікує медикаментозну терапію.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено вирішення актуального завдання сучасної кардіології, а саме підвищення ефективності медикаментозного лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів з імплантованими електрокардіостимуляторами
2.
Серед пацієнтів з електрокардіостимуляторами до імплантації артеріальна гіпертензія 1 ступеня зустрічається у 9%, артеріальна гіпертензія 2 ступеня ˗ у 54%, артеріальна гіпертензія 3 ступеня ˗ у 37%. Артеріальна гіпертензія 1 ступеня частіше асоціюється з пароксизмальною і персистуючою формою фібриляції передсердь (у 36%), хронічною серцевою недостатністю I стадії (у 64%); 2 ступеня ˗ з ішемічною хворобою серця (у 59%), постійною формою фібриляції передсердь (у 17%) і хронічною серцевою недостатністю II А стадії (у 67%); 3 ступеня ˗ з постінфарктним кардіосклерозом (у 30%), цукровим діабетом II типу (у 23%) і хронічною серцевою недостатністю IIБ стадії (у 27%). На річному етапі електрокардіостимуляції медикаментозна оптимізація сприяє поступовому збільшенню виникненню пацієнтів в групі артеріальної гіпертензії 1 ступеня, за рахунок зменшення в групах артеріальної гіпертензії 2 і 3 ступеня та досягнення цільового рівню артеріального тиску в групі пацієнтів.

3. На річному етапі після імплантації електрокардіостимулятора у пацієнтів з артеріальною гіпертензією оптимізація медикаментозної терапії сприяє зниженню систолічного та діастолічного артеріального тиску, зменшенню кінцево-систолічного і кінцево-діастолічного об’ємів, збільшенню фракції викиду лівого шлуночка . 
4. Корекція антигіпертензивної терапії на річному етапі спостереження у всіх групах артеріальної гіпертензії після імплантації еклоктрокардіостимулятора сприяє зниженню порогу та імпедансу шлуночкової стимуляції. На річному етапі спостереження 74% пацієнтів з артеріальною гіпертензією 2 та 3 ступеня вимагають збільшення АВ-затримки на 20%. На фоні медикаментозного супроводу DDDR стимуляція сприяє достовірно більшому зниженню систолічного та діастолічного артеріального тиску.

5. Імплантація електрокардіостимулятора зі збільшенням ступеню артеріальної гіпертензії в гострому періоді (3-5 доба після імплантації) вимагає підвищення частоти призначення блокаторів бета-адренорецепторів, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, а у віддаленому періоді ˗ діуретиків, інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту і блокаторів ренін-ангіотензину II, а також потрібне збільшення доз блокаторів повільних кальцієвих каналів та діуретиків, в більшій мірі при артеріальній гіпертензії 3 ступеня. Незалежно від ступеня артеріальної гіпертензії необхідне збільшення частоти призначення антикоагулянтів, антиагрегантів, інгібіторів ГМГ КоА-редуктази і антиаритмічних препаратів (аміодарону).
6. У пацієнтів із імплантованими електрокардіостимуляторами найбільш ефективна антигіпертензивна терапія є комбінація інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту або блокатори рецепторів ангіотензину II із блокаторами повільних кальцієвих каналів; інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту або блокатори рецепторів ангіотензину II із діуретиком, та потрійна антигіпертензивна терапія інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту або блокаторами рецепторів ангіотензину II із блокаторами повільних кальцієвих каналів та діуретиком. Найбільш вагомі фактори, які впливають на досягнення адекватного контролю за рівням артеріального тиску у пацієнтів з артеріальною гіпертензією є вік, цукровий діабет, DDD(R) та VVI(R) режими стимуляції.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.У пацієнтів з артеріальною гіпертензією рекомендована імплантація двокамерного електрокардіостимулятора в режимі  DDDR стимуляції. 

2.У терапевтичному супроводі пацієнтів з артеріальною гіпертензією після імплантації електрокардіостимулятора, які потребують збільшення АВ-затримки рекомендується посилити антигіпертензивну терапію шляхом додавання блокаторів повільних кальцієвих каналів.

3.У ранній післяопераційний період (3-5 доба після імплантації),  пацієнтам з артеріальною гіпертензією, незалежно від ступеню артеріальної гіпертензії, рекомендовано вдвічі збільшувати частоту призначення та дози блокаторів бета-адренорецепторів, ангіотензинперетворюючого ферменту.
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11. Дериенко Т.А. Клинические особенности пациентов с постоянной электрокардиостимуляцией в зависимости от стадии артериальной гипертензии/ Т. А. Дериенко, Н. И. Яблучанский// “Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої пам’яті академіка Л.Т. Малої. 21 квітня 2016 р. – C. 90. Тези (Здобувач виявила актуальність, визначила стадії артеріальної гіпертензії у  пацієнтів до ЕКС).

12. Дериенко Т.А. Стадии артериальной гипертензии  и изменения гемодинамических показателей  у пациентов с имплантироваными электрокардиостимуляторами на годичном этапе наблюдения / Науково-практичний журнал Аритмологія. Матеріали VI Науково-практичної конференції Асоціації аритмологів України. 19-20 травня 2016 р., Київ. – №2 (18).– C. 40. Тези. Усна доповідь.

13. Дериенко Т.А. Клинические особенности пациентов с постоянной электрокардиостимуляцией в зависимости от степени АГ/  Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Науково-практичний журнал Аритмологія. Матеріали VI Науково-практичної конференції Асоціації аритмологів України 19-20 травня 2016 р., Київ. –– №2 (18).– C.40. Тези (Здобувач виявила актуальність, визначила ступінь артеріальної гіпертензії у  пацієнтів до ЕКС).

14. Дериенко Т.А. Контроль артериальной гипертензии у пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами на годичном этапе наблюдения/ Збірник тез XIV Міжнародна наукова конференція студентів, аспірантів, докторантів, молодих вчених та фахівців «Актуальні питання сучасної медицини» 30-31 березня 2017 р. Харків. – C. 126-128. Тези. Усна доповідь.

15. Дериенко Т.А. Изменения частоты назначения отдельных групп кардиологических препаратов в зависимости от стадии артериальной гипертензии у пациентов на годовом этапе наблюдения после имплантации электрокардиостимулятора/  Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» 19 травня 2017 р. –– C. 47. Тези (Здобувач  виконала  обстеження пацієнтів, підготувала тези до друку)
16. Дериенко Т.А. Степень АГ и дозировка антигипертензивных препаратов у пациентов на годовом этапе после имплантации электрокардиостимулятора/ Науково-практичний журнал Аритмологія. Матеріали VII Науково-практичної конференції Асоціації аритмологів України 18-19 травня 2017 р., м. Київ. – №2 (22).– C. 34.Тези. 

17. Дериенко Т.А. Особенности медикаментозной терапии пациентов с артериальной гипертензией и имплантированным электрокардиостимулятором на годовом этапе наблюдения/  Матеріали XVIII Національного Конгресу кардіологів України 20-22 вересня 2017 р. Київ. - №1.– C. 39-40. Тези. Усна доповідь.
18. Дериенко Т.А. Значимость гемодинамических показателей в эффективности медикаментозной терапии у пациентов с имплантированными электрокардиостимуляторами и артериальной гипертензией/ “Медицина XXI століття”: Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених з міжнародною участю, 23 листопада 2017 р.– C.25.Тези. 
19. Дериенко Т.А Особенности электрокардиостимуляции у пациентов с артериальной гипертензией после имплантации электрокардиостимулятора на годовом этапе медикаментозной терапии/ Т. А. Дериенко, Д. Е. Волков, Д. А. Лопин, Н. И. Яблучанский//Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р.– c. 38. Тези. (Здобувач самостійно провела визначення стимуляційних показників пацієнтів).
Критерії 


виключення





Критерії включенння





119 пацієнтів з показаннями до кардіостимуляції і АГ  





Розподіл на групи





АГ 1 ступеня





АГ 2 ступеня





АГ 3 ступеня





Оцінка клініко-гемодинамічних показників і параметрів ЕКС





Частота призначення та доза медичних препаратів





Оцінка показників контроля в залежності від ступеня  АГ до ЕКС, через 3-5 днів, 6 місяців, 1 рік після імплантації ЕКС та корекції медикаментозної терапії





Статистична обробка даних (параметрична і непараметрична статистика, кроково-дискримінантний аналіз, кореляційний аналіз)








_1608988536.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяців		6 місяців		6 місяців

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст

АГ 2 ст

АГ 3 ст

ДАТ мм.рт.ст.

91

93

99

86

88

91

85

88

89

83

86

88



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		до ЕКС		91		93		99

		3-5 днів		86		88		91

		6 місяців		85		88		89

		1 рік		83		86		88

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988549.xls
Диаграмма1

		АГ 1 ст

		АГ 2ст

		АГ 3 ст

		цільовий АТ



Ряд 1

66

11

2

23



Лист1

				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3

		АГ 1 ст		66		2.4		2

		АГ 2ст		11		4.4		2

		АГ 3 ст		2		1.8		3

		цільовий АТ		23		5		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988554.xls
Диаграмма1

		АГ 1 ст

		АГ 2 ст

		АГ 3 ст

		цільовий  АТ



Столбец1

58

27

6

9



Лист1

				Столбец1		АГ 2 ст		АГ 3ст

		АГ 1 ст		58		25		16

		АГ 2 ст		27		4.4		2

		АГ 3 ст		6		1.8		3

		цільовий  АТ		9		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988557.xls
Диаграмма1

		АГ 1 ст

		АГ 2 ст

		АГ 3 ст



АГ 1 ст

9

54

37



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		АГ 1 ст		9		54		37

		АГ 2 ст		54		25		16

		АГ 3 ст		37		27		2

		1 год		82		11		7

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988551.xls
Диаграмма1

		АГ 1 ст

		АГ 2 ст

		АГ 3 ст

		цільовий АТ



Столбец1

55

25

4

16



Лист1

				Столбец1		Ряд 2		Ряд 3

		АГ 1 ст		55		2.4		2

		АГ 2 ст		25		4.4		2

		АГ 3 ст		4		1.8		3

		цільовий АТ		16		2.8		5		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988543.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяців		6 місяців		6 місяців

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст

АГ 2 ст

АГ 3 ст

ЧСС уд/хв

51

50

46

66

66

67

63

67

67

62

68

65



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		до ЕКС		51		50		46

		3-5 днів		66		66		67

		6 місяців		63		67		67

		1 рік		62		68		65

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988546.xls
Диаграмма1

		ПіКС		ПіКС		ПіКС

		ІХС		ІХС		ІХС

		ЦД		ЦД		ЦД

		ФП		ФП		ФП

		ХСН		ХСН		ХСН



АГ 1ст

АГ 2ст

АГ3ст

Частота зустрічальності %

0

13

30

91

59

100

9

9

23

36

34

27

100

100

100



Лист1

				АГ 1ст		АГ 2ст		АГ3ст

		ПіКС		0		13		30

		ІХС		91		59		100

		ЦД		9		9		23

		ФП		36		34		27

		ХСН		100		100		100

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988539.xls
Диаграмма1

		до ЭКС		до ЭКС		до ЭКС

		3-5 сутки		3-5 сутки		3-5 сутки

		6 мес.		6 мес.		6 мес.

		1 год		1 год		1 год



АГ 1 ст

АГ 2 ст

АГ 3 ст

САТ мм.рт.ст.

142

161

185

137

146

162

135

144

157

134

142

154



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		до ЭКС		142		161		185

		3-5 сутки		137		146		162

		6 мес.		135		144		157

		1 год		134		142		154

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988525.xls
Диаграмма1

		DDD

		DDDR

		VVI

		VVIR



Продажи

29

34

32

5



Лист1

				Продажи

		DDD		29

		DDDR		34

		VVI		32

		VVIR		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988531.xls
Диаграмма1

		DDD

		DDDR

		VVI

		VVIR



Продажи

25

44

25

6



Лист1

				Продажи

		DDD		25

		DDDR		44

		VVI		25

		VVIR		6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988534.xls
Диаграмма1

		DDD

		DDDR

		VVI

		VVIR



Столбец1

27

39

29

5



Лист1

				Столбец1

		DDD		27

		DDDR		39

		VVI		29

		VVIR		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988528.xls
Диаграмма1

		DDD

		DDDR

		VVI

		VVIR



Продажи

25

44

25

6



Лист1

				Продажи

		DDD		25

		DDDR		44

		VVI		25

		VVIR		6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988519.xls
Диаграмма1

		Д		Д		Д

		БАБ		БАБ		БАБ

		Аса		Аса		Аса

		ИАПФ		ИАПФ		ИАПФ

		АРА  II		АРА  II		АРА  II

		АК+АА		АК+АА		АК+АА

		АМ		АМ		АМ

		С		С		С



АГ 1ст

АГ 2ст

АГ 3ст

8

38

62

69

81

91

14

42

67

63

78

80

15

3

4

85

98

100

23

16

13

31

44

60



Лист1

				АГ 1ст		АГ 2ст		АГ 3ст

		Д		8		38		62

		БАБ		69		81		91

		Аса		14		42		67

		ИАПФ		63		78		80

		АРА  II		15		3		4

		АК+АА		85		98		100

		АМ		23		16		13

		С		31		44		60






_1608988522.xls
Диаграмма1

		Д		Д		Д

		БАБ		БАБ		БАБ

		Аса		Аса		Аса

		ИАПФ		ИАПФ		ИАПФ

		АРА  II		АРА  II		АРА  II

		АК+АА		АК+АА		АК+АА

		АМ		АМ		АМ

		С		С		С



АГ 1ст

АГ 2ст

АГ 3ст

9

39

59

36

6

12

9

38

52

36

48

64

9

19

11

73

98

97

8

5

8

23

39

47



Лист1

				АГ 1ст		АГ 2ст		АГ 3ст

		Д		9		39		59

		БАБ		36		6		12

		Аса		9		38		52

		ИАПФ		36		48		64

		АРА  II		9		19		11

		АК+АА		73		98		97

		АМ		8		5		8

		С		23		39		47

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988513.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяців		6 місяців		6 місяців

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст.

АГ 2ст.

АГ 3 ст.

Частота призначеня антиагрегантів %

62

68

64

62

64

62

62

69

71

62

67

71



Лист1

				АГ 1 ст.		АГ 2ст.		АГ 3 ст.

		до ЕКС		62		68		64

		3-5 днів		62		64		62

		6 місяців		62		69		71

		1 рік		62		67		71

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988516.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяців		6 місяців		6 місяців

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст.

АГ 2 ст.

АГ 3 ст

Частота призначення  антикоагулянтів %

11

6

10

23

33

38

23

30

36

22

30

32



Лист1

				АГ 1 ст.		АГ 2 ст.		АГ 3 ст

		до ЕКС		11		6		10		23

		3-5 днів		23		33		38		31

		6 місяців		23		30		36		31

		1 рік		22		30		32

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988510.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяцівв		6 місяцівв		6 місяцівв

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст

АГ 2 ст

АГ 3 ст

Частота призначення аміодарону%

8

5

8

23

19

20

23

19

20

23

16

13



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		до ЕКС		8		5		8

		3-5 днів		23		19		20

		6 місяцівв		23		19		20

		1 рік		23		16		13

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1608988508.xls
Диаграмма1

		до ЕКС		до ЕКС		до ЕКС

		3-5 днів		3-5 днів		3-5 днів

		6 місяців		6 місяців		6 місяців

		1 рік		1 рік		1 рік



АГ 1 ст

АГ 2 ст

АГ 3 ст

Частота призначення статинів%

23

29

47

31

44

58

31

44

60

31

44

60



Лист1

				АГ 1 ст		АГ 2 ст		АГ 3 ст

		до ЕКС		23		29		47

		3-5 днів		31		44		58

		6 місяців		31		44		60

		1 рік		31		44		60

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






