Лечение сердечной недостаточности�Доклад рабочей группы по проблеме сердечной недостаточности Европейского Общества Кардиологов


Введение


На протяжении последних 10 лет терапевтические подходы к лечению сердечной недостаточности (СН) претерпели значительные изменения. Современное лечение направлено не просто на устранение симптомов, но и на предотвращение возникновения и прогрессирования СН, на снижение частоты перехода от бессимптомного нарушения функции левого желудочка к явной СН, а также на снижение смертности. Большее внимание сосредоточено на предотвращении возникновения или замедлении прогрессирования СН. �СН затрагивает не только сердце, но и подразумевает реакцию организма на снижение сердечной функции. Основные реакции организма включают периферическую вазоконстрикцию, активацию нейроэндокринной системы и цитокинов, структурные и функциональные нарушения скелетных мышц, изменения функции легких и задержку натрия и воды. Активация нейроэндокринной системы и цитокинов связана с возникновением СН, ее клинической выраженностью, и окончательным прогнозом заболевания. Следовательно, акцент в лечении делается не только на повышение работоспособности миокарда или на стимулирование выведения соли и воды. Дополнительными целями лечения являются снижение активации нейроэндокринной системы и цитокинов и устранение внесердечных нарушений.�Современное медикаментозное лечение обычно позволяет полностью или частично устранить симптомы, а также увеличить продолжительность жизни. У некоторых больных устранение причины СН может нормализовать нарушенную функцию сердца. Небольшому числу больных была произведена трансплантация сердца.�Методы лечения СН многочисленны, к ним относятся общие лечебные мероприятия, медикаментозное лечение, применение механических средств и хирургические вмешательства. Эти методы не всегда применимы у каждого больного. Побочные эффекты и взаимодействие различных форм лечения могут не допустить их применения у некоторых больных. При быстром ухудшении состояния здоровья больного, будь оно эпизодическим или прогрессирующим, может потребоваться изменение подходов в лечении при постоянном и активном наблюдении врача. Новые разработки, вероятно, будут способствовать дальнейшему совершенствованию методов лечения СН. До сих пор нет единого подхода к ведению больных и лечение следует проводить с учетом потребностей каждого больного.�Функциональная классификация застойной сердечной недостаточности Нью-Йоркской Ассоциации кардиологов (NYHA)


�PRIVATE��Класс I�
Отсутствие ограничений; обычная физическая активность не вызывает симптомы СН�
�
Класс II�
Легкое ограничение физической активности;�обычная физическая активность вызывает симптомы СН�
�
Класс III�
Заметное ограничение физической активности;�физическая активность меньшая, чем обычная вызывает симптомы СН�
�
Класс IV�
Неспособность переносить какую-либо физическую нагрузку без симптомов СН;�симптомы присутствуют во время отдыха�
�
Существуют значительные региональные различия в подходах к лечению СН в Европе, что объясняется многообразием причин СН, ресурсов здравоохранения и исторических подходов к применению некоторых лекарственных средств. Некоторые вопросы лечения являются спорными и в настоящее время усиленно изучаются.�Методические рекомендации по диагностике СН были подготовлены и опубликованы специальным комитетом по изучению СН Европейского общества кардиологов [1]. Впоследствии была учреждена Рабочая группа по изучению СН Европейского общества кардиологов. Настоящие методические рекомендации по лечению СН адресованы врачам. Содержащиеся в них инструкции должны всегда рассматриваться с учетом местных регламентирующих требований, предъявляемых к применению любого выбранного лекарственного препарата или устройства.


Процедура подготовки методических рекомендаций по лечению СН


Данная статья подготовлена специальным комитетом Рабочей группы Европейского общества кардиологов (для ознакомления см. приложение) и написана W. J.Remme. Она отражает состояние наших знаний о лечении СН к середине 1996 года. Всякий раз, когда у данной группы не было достаточных знаний по какому-то вопросу, обращались за советом к другим экспертам. Данный документ был заново составлен с учетом замечаний, полученных от членов Рабочей группы по изучению СН и председателей других рабочих групп, занимающихся проблемами СН (см. приложение).�Окончательный вариант был одобрен всеми членами рабочей группы и затем представлен Комитету научных и клинических инициатив.


Диагноз сердечной недостаточности - необходимое звено в лечении


Правильный диагноз СН имеет несколько необходимых условий. К ним относятся правильное распознавание наличия СН, оценка физиологических нарушений, причины, лежащей в основе заболевания, выявление сопутствующих заболеваний, которые могут помешать лечению, и оценка тяжести СН. Европейские рекомендации по диагностике СН [1] заканчиваются схемой лечения (табл. 1).


Цели лечения при сердечной недостаточности


Цели лечения СН те же, что и при лечении любого заболевания. Лечение состоит из нескольких составляющих (табл. 2).


Предотвращение сердечной недостаточности


Основной задачей всегда является профилактика СН. Возможно лечение многих потенциальных причин поражения миокарда и снижение степени его повреждения. Примерами профилактики СН служат лечение острого инфаркта миокарда, гипертензии, устранение некоторых причин специфических заболеваний сердечной мышцы, предотвращение повторных инфарктов миокарда, воздействие на факторы риска ишемической болезни сердца, своевременное вмешательство на клапанах сердца.�При уже имеющемся нарушении функции миокарда первой задачей является устранение, если это возможно, причин, лежащих в основе дисфункции левого желудочка сердца (например, ишемии, воздействия токсических веществ, алкоголя, наркотиков, заболевания щитовидной железы). Другой задачей современного лечения является влияние на прогрессирование бессимптомного нарушения функции левого желудочка к СН.�Первичная профилактика нарушения функции сердца и СН является большой и актуальной проблемой, которая выходит за пределы настоящих методических рекомендаций по лечению СН.�На стр. 16 в рубрике "Бессимптомная дисфункция левого желудочка" описано влияние лечения на прогрессирование заболевания начиная с бессимптомного нарушения функции левого желудочка до возникновения СН.


Таблица 1. Схема сечения СН


�PRIVATE��1.Устанавливают наличие у больного СН ( в соответствии с определением, изложенным в "В методических рекомендациях по диагностике сердечной недостаточности"�
�
2.Определяют наличие симптомов: отек легких, одышка/утомляемость во время физической нагрузки, переферические отеки�
�
3.Определяют причину СН�
�
4.Выявляют сопутствующее заболевание, связанное с СН и определяют методы его лечения�
�
5.Оценивают степень тяжести симптомов�
�
6.Определяют прогноз заболевания�
�
7.Предрупреждают возникновение осложнений�
�
8.Дают советы больному и его родственникам�
�
9.Подбирают соответствующий вид ведения больного�
�
10.Осуществляют наблюдение за течение заболевания и соответствующее результатам наблюдения ведения больного.�
�
Таблица 2. Цели лечения СН


�PRIVATE��1. Профилактика�а) предупреждение заболевания, ведущего к нарушению функции сердца и СН�б) предупреждение прогрессирования заболевания до СН при наличии дисфункции сердца�
�
2. Заболеваемость�Поддержание или улучшение качества жизни больного �
�
3. Смертность�Увеличение продолжительности жизни больного�
�
Лечение хронической сердечной недостаточности


При хронической СН, обусловленной систолической дисфункцией сердца, лечение включает общие мероприятия, фармакотерапию, применение механических приспособлений, хирургическое лечение. Современные виды лечения представлены в табл. 3 и 4.�Подходы к лечению в специфических подгруппах больных, например пожилых или с СН, обусловленной преобладанием нарушений диастолы, описаны в специальных разделах методических рекомендаций. Лечение острой СН, отека легких и кардиогенного шока является большой актуальной проблемой, которая будет представлена в документах, планируемых к публикации в будущем.


Таблица 3. Виды лечения (общие рекомендации и общие мероприятия)


�PRIVATE��I. Общие рекомендации�а) Советы больному: следить за симптомами, сведения о наличии симптомов, массой тела;�б) социальная активность и работа;�в) путешествия;�г) вакцинация;�д) контрацепция и заместительная гормональная �терапия.�II. Общие мероприятия�а) диета (борьба с ожирением, контроль за потреблением соли и жидкости);�б) курение;�в) употребление алкоголя;�г) физическая нагрузка (включая тренировочные программы);�д) покой (только при острой СН или нарастании хронической СН). �
�
Общие рекомендации


Информированность


Следует объяснить больным и их родственникам симптомы и признаки СН, основы лечения. Особое внимание дожно быть уделено массе тела. Необходимо регулярное измерение ее в стандартных условиях. Внезапная прибавка в весе, а именно 2 кг и более за 1 - 3 дня, должна насторожить больного и заставить его обратиться за советом к врачу.


Социальная активность и работа


Следует позаботиться о том, чтобы больной участвовал в общественной жизни и занимался умственной деятельностью и всячески поощрять его общественную активность. Больным рекомендуется, по мере возможности, продолжать повседневные занятия, приводя их в соответствие с физическими способностями, тогда когда это необходимо.


Путешествия


Необходима консультация в тех случаях, когда больному предстоят воздушные перелеты, пребывание в условиях высокогорья, высоких температур и влажности. В целом, более короткий воздушный перелет следует предпочесть переезду другими видами пассажирского транспорта и рекомендовать всем больным с СН. Следует отговорить больных от длительных перелетов, которые могут привести к таким проблемам, как обезвоживание, выраженные отеки ног, увеличение риска развития венозного тромбоза при тяжелой СН (функциональный класс III и IV, по классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов - NYHA). Если больному все-таки необходимо совершить длительный воздушный перелет, следует дать соответствующие индивидуальные рекомендации относительно потребления жидкости, применения мочегонных средств и должной подвижности во время перелета. Всех больных СН следует информировать о значении изменения питания во время путешествия, о возможных последствиях расстройств желудочно-кишечного тракта, о воздействии высоких температур и влажности на водный баланс и прием мочегонных средств.


Таблица 4. Виды лечения (фармакотерапия, аппараты и хирургия)


�PRIVATE��III. Фармакотерапия�а) мочегонные;�б) ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)�в) сердечные гликозиды;�г) вазодилататоры;�д) блокаторы b-адренорецепторов;�е) дофаминэргические препараты;�ж) позитивные инотропные препараты;�з) антикоагулянты;�и) антиаритмические средства;�к) кислород.�
�
IV. Аппараты и хирургическое лечение�а) реваскуляризация (вмешательства с помощью катетеризации и хирургическое лечение) и другие виды операций;�б) электрокардиостимуляторы/имплантируемые дефибрилляторы кардиовертеры (ИДКВ);�в) ультрафильтрация, гемодиализ;�г) трансплантация сердца.�
�
Вакцинация


Хотя отсутствуют результаты клинических исследований, которые позволяют описать реальное положительное воздействие вакцинации при СН, следует рекомендовать вакцинацию против гриппа и вызываемых пневмококками заболеваний всем лицам, страдающим СН, независимо от ее причины, и особенно тем, у кого болезнь находится в далеко зашедшей форме.


Контрацепция


У больных с далеко зашедшей СН, а также тех, чье состояние соответствует II - IV классам NYHA, риск материнской смертности и заболеваемости высок. Успешная беременность маловероятна, у таких больных ее следует избегать. Консультация необходима даже при легкой СН. Следует всегда разъяснять возможное неблагоприятное воздействие беременности на прогноз заболевания матери, страдающей СН.�Современные методы гормональной контрацепции безопаснее применявшихся в прошлом и поэтому могут быть рекомендованы. Применение малых доз эстрогенов и производных прогестерона третьего поколения связано с невысоким риском тромбообразования и системной гипертензией. Внутриматочные приспособления остаются приемлемой формой контрацепции, за исключением случаев СН, обусловленной пороками клапанов сердца , при которых могут возникнуть проблемы, связанные с инфекцией или антикоагулянтной терапией.


Таблица 5 (а). Диуретики: "петлевые" диуретики, тиазиды, метолазон


�PRIVATE��Начальное лечение мочегонными:�* "Петлевые" диуретики или тиазиды:�Всегда сочетать с ингибитором АПФ.�* При уровне гломерулярной фильтрации _ 30 мл/мин-1 тиазиды не назначают, исключение составляет лечение для получения синергизма с "петлевыми" диуретиками.�При недостаточном ответе на лечение:�1) сочетают "петлевые" диуретики с тиазидами;�2) увеличивают дозу мочегонного средства;�3) при постоянной задержке жидкости назначают "петлевые" диуретики 2 раза в день;�4) при тяжелой хронической СН добавляют метолазон или малые дозы спиронолактона (25 - 50 мг) с частым измерением содержания креатинина и электролитов. �Калийсберегающие диуретики: �триамтерен, амилорид, спиронолактон��Применяют только при стойкой гипокалиемии после начала лечения ингибиторами АПФ и диуретиками.�Начинают с малых доз этих препаратов в течение �1 недели.�Дополнительное назначение препаратов калия обычно неэффективно.��
�
�Таблица 5 (б). Диуретики для приема внутрь: дозы и побочные явления


�PRIVATE���
Начальная суточная доза, мг�
�
Максимальная рекомендуемая суточная доза, мг�
�
Основные побочные явления�
�
"Петлевые" диуретики�
�
�
�
�
�
�
Фуросемид �
20 - 40�
�
250�
�
Гипокалиемия, гипомагниемия, гипонатриемия, 


гиперурикемия, снижение толерантности к глюкозе, повышенние уровеня холе стерина ЛПНП (при больших дозах), нарушение кислотно-щелочного баланса�
�
Буметанид �
0,5 - 1,0�
�
5 - 10�
�
�
�
Этакриновая кислота �
50�
�
400�
�
�
�
Тиазиды�
�
�
�
�
�
�
Гидрохлортиазид �
25�
�
50 - 75�
�
�
�
Метолазон �
2,5�
�
10�
�
�
�
Калийсберегающие диуретики �
+ИАПФ �
-ИАПФ�
+ИАПФ�
-ИАПФ�
�
�
Амилорид �
2,5�
5�
20�
40�
Гиперкалиемия, сыпь�
�
Триамтерен �
25�
50�
100�
200�
�
�
Спиронолактон �
12,5�
25�
50�
100�
Гинекомастия�
�
Представление о том, что гормональная заместительная терапия (ЗГТ) позволяет снизить частоту коронарных осложнений у женщин в периоде постменопаузы, убедительно подкрепляется данными исследований - наблюдений. Несмотря на значительное увеличение частоты СН у женщин более старшего возраста, недостаточно данных, чтобы рекомендовать рутинное применение ЗГТ у женщин в постменопаузе, страдающих СН. Конечно, данный вопрос достоин внимания, так как потенциальное положительное влияние на показатели заболеваемости и, возможно, смертности, может оказаться значительным.


Общие мероприятия


Диета


Она в первую очередь нацелена на борьбу с ожирением. Осуществление контроля за весом тела и ограничение потребления соли более уместны при далеко зашедшей, чем при слабо выраженной СН. В настоящее время отсутствуют документированные доказательства значения этих традиционных мероприятий. Потребление жидкости следует ограничить до 1 - 1,5 л в сутки у больных с далеко зашедшей СН с гипонатриемией или без нее; исключение составляют больные, живущие в районах с жарким климатом.


Курение


Следует настоятельно рекомендовать всем больным отказаться от курения.


Алкоголь


При подозрении на алкогольную кардиомиопатию употребление алкоголя должно быть запрещено.�Во всех других случаях потребление алкоголя возможно не должно превышать 40 г/сут для мужчин, и 30 г/сут-1 для женщин, хотя имеющихся данных о влиянии алкоголя у больных с СН недостаточно, чтобы подтвердить эти рекомендации.


Физическая нагрузка


Следует отказаться от малоподвижного образа жизни, возможной причины изменений в метаболизме мышц, связанных с симптомами СН. Следует поощрять умеренную активность, направленную на укрепление мышц (например, ходьба), тогда как интенсивные изометрические нагрузки не рекомендуются. Программа специфических физических упражнений должна быть составлена с учетом тяжести заболевания больного и всегда выполняться под врачебным контролем. Имеются сведения о том, что у больных со стабильной СН соответствуюшие физические упражнения и физические тренировки ведут к увеличению толерантности к нагрузке и к улучшению качества жизни больного, хотя их влияние на прогноз заболевания неизвестно [2 - 4]. К конкретным рекомендациям относятся динамическая нагрузка в аэробном режиме (ходьба) 3 - 5 раз в неделю в течение 20 - 30 мин или езда на велосипеде в течение 20 мин 5 раз в неделю при 70 - 80% от пиковой частоты сердечных сокращений [2, 3].


Покой


Не следует поощрять бездействия больных со стабильной хронической СН. Покой рекомендуется при острой СН или обострении хронической СН.


Фармакотерапия (табл. 4)


Диуретики


"Петлевые" диуретики, тиазиды и метолазон (табл. 5). Мочегонные средства необходимы для симптоматического лечения, при наличии избыточного содержания жидкости в организме, проявляющегося застойными явлениями в легких или периферическими отеками. Диуретики следует назначать по возможности в сочетании с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). "Петлевые" диуретики, тиазиды и метолазон применимы на разных стадиях лечения СН. При легкой СН возможно лечение тиазидным диуретиком, но при ухудшении обычно необходим "петлевой" диуретик. Тиазидные диуретики менее эффективны при снижении клубочковой фильтрации до уровня менее 30 мл/мин (ситуация, обычно встречающаяся у пожилых больных, страдающих СН). При тяжелой форме заболевания тиазиды оказывают синергическое действие вместе с "петлевыми" диуретиками и могут применяться в комбинации с ними [5]. Возможно, лучше применять эту комбинацию, чем увеличивать дозу "петлевого" диуретика, поскольку она более эффективна и дает меньше побочных реакций. Метолазон является мощным диуретическим препаратом, который обычно назначается в качестве средства последнего выбора, в дополнение к "петлевым" диуретикам, но он недоступен в странах Европы.�Калийсберегающие диуретики. Большинство больных, получающих диуретики по поводу СН, должны также лечиться ингибитором АПФ. Вообще калийсберегающие диуретики не рекомендуется применять вместе с ингибиторами АПФ, хотя в недавно проведенном исследовании было показано, что применение спиронолактона в малых дозах (менее 50 мг в сутки) в сочетании с ингибитором АПФ и "петлевым" диуретиком не приводит к частому развитию гиперкалиемии и безопасно при лечении СН [6]. Тем не менее больным со стойкой гипокалиемией, получающим дополнительно ингибитор АПФ или не получающим его, назначают калийсберегающие диуретики, такие как спиронолактон, триамтерен и амилорид, для предотвращения вызываемой диуретиками гипокалиемии. Дополнительно назначаемые внутрь препараты калия менее эффективны в отношении поддержания уровня калия во время лечения мочегонными средствами [7], а доказательства их роли в предотвращении снижения уровня калия при СН отсутствуют.�Если больной не получает ингибитора АПФ, возможно применение калийсберегающих диуретиков для предотвращения развития гипокалиемии, а также из-за их взаимоусиливающего действия с "петлевыми" диуретиками. В отдельных случаях для устранения устойчивой гипокалиемии рекомендуется комбинация диуретиков, ингибитора АПФ и калийсберегающих диуретиков. При тяжелой СН дополнительное присоединение спиронолактона в малых дозах к ингибиторам АПФ и диуретикам может оказаться полезным и при отсутствии гипокалиемии [6, 8].�При назначении калийсберегающих диуретиков больным СН особое внимание следует уделять определению содержания креатинина и калия в сыворотке крови. На практике необходимо определять уровень креатинина и калия 1 раз в 5 - 7 дней в начале лечения до тех пор, пока показатели не станут стабильными [6]. После этого измерения можно осуществлять 1 раз в 3 месяца и со временем 1 раз в полгода. Следует всегда назначать малые дозы спиронолактона и избегать больших.


Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента


Назначение ингибиторов АПФ показано на всех стадиях симптоматической СН, обусловленной систолической дисфункцией сердца независимо от наличия признаков перегрузки объемом. Всех больных СН, принимающих диуретики следует рассматривать как кандидатов на лечение ингибиторами АПФ. Ингибиторы АПФ следует считать препаратами первой линии в лечении больных со сниженной фракцией выброса левого желудочка, которые жалуются на усталось или незначительную одышку при физической нагрузке и не имеют признаков и симптомов чрезмерной перегрузки объемом.�Ингибиторы АПФ при бессимптомном нарушении функции левого желудочка (ЛЖ). Показано, что у бессимтомных больных со средней и тяжелой формой систолической дисфункции ЛЖ длительная терапия ингибиторами АПФ может оказывать положительное вляние. В профилактической части исследования SOLVD, назначение ингибиторов АПФ больным, имевшим по разным причинам среднюю и тяжелую формы нарушения систолической функции ЛЖ (фракция выброса менее 35%), но, как утверждалось, не имевших симптомов СН, позволило снизить число случаев развития СН и количество связанных с ней госпитализаций по сравнению с больными, получавшими плацебо [9]. Заметного влияния на смертность не отмечено. Для решения вопроса о том, стоит ли лечить всех больных с дисфункцией ЛЖ и не имеющих симптомов СН ингибитором АПФ, данных недостаточно.�Ингибиторы АПФ при симптоматической сердечной недостаточности. Препараты этой группы оказывают значительное положительное влияние на симптомы у больных со средней и тяжелой формами СН. Кроме того, их применение снижает смертность и число госпитализаций у больных со средней и тяжелой формой СН [10 - 12]. По влиянию на выживаемость ингибиторы АПФ превосходят комбинацию гидралазина с нитратами [11]. Подавление АПФ значительно улучшает выживаемость у больных с признаками и симптомами СН в остром периоде инфаркта миокарда [13]. Кроме влияния на смертность, ингибиторы АПФ в общем улучшают функциональное состояние больных СН. Они повышают толерантность к нагрузке, снижают число больных, госпитализируемых по поводу СН или других сердечно-сосудистых причин, уменьшают вероятность возникновения повторных инфарктов и нестабильной стенокардии.�К основным побочным действиям ингибиторов АПФ относят гипотонию, синкопольные состояния, почечную недостаточность, гиперкалиемию и ангионевротический отек (ЛОР-органов). Хотя не всегда легко отличить кашель, вызванный лечением ингибиторами АПФ, от кашля, обусловленного застойными явлениями в малом круге кровообращения или легочными заболеваниями, сухой кашель, по-видимому, является частым побочным явлением, приводящим к отмене ингибитора АПФ приблизительно у 15 - 20% больных. Незначительными побочными реакциями являются сыпь и нарушение вкусовых ощущений.�При бессимптомном нарушении функции ЛЖ снижение систолического и диастолического артериального давления (соответственно на 5 и 4 мм рт.ст.) [9, 10] и повышение содержания креатинина в сыворотке крови (на 3,5 мкмол/л) [9] у больных с нормальным артериальным давлением обычно невелики. Почечная недостаточность и относительно низкое артериальное давление (уровень сывороточного креатинина _ 3 мг/дл или _ 265 мкмоль/л и систолическое артериальное давление _ 90 мм рт. ст.) не являются у таких больных противопоказаниями к назначению ингибиторов АПФ. Как было показано в исследовании CONSENSUS, при более тяжелой СН содержание креатинина в сыворотке крови увеличивается в среднем на 10 - 15% сразу же после начала лечения ингибиторами АПФ, независимо от исходных величин сывороточного креатинина [14]. При продолжающемся лечении у большинства этих больных уровни креатинина либо оставались стабильными, либо снижались к значениям, отмеченным до начала лечения. Следует подчеркнуть, что смертность выше среди больных, имеющих повышенный уровень креатинина и именно у этих больных лечение ингибиторами АПФ особенно эффективно. Риск возникновения гипотонии и почечной недостаточности увеличивается у больных с тяжелой сердечной недостаточностью, получающих высокие дозы диуретиков, у пожилых и у пациентов с нарушением функции почек или гипонатриемией. Изменения содержания калия в сыворотке крови обычно незначительны (0,2 ммоль/л) [9]. Легкая гиперкалиемия не является противопоказанием к применению ингибиторов АПФ. Однако уровень калия в сыворотке > 5,5 ммоль/л является противопоказанием. В начале лечения ингибиторами АПФ калийсберегающие диуретики следует отменить.�Абсолютными противопоказаниями к назначению ингибиторов АПФ являются двусторонний стеноз почечных артерий и ангионевротический отек, имевший место во время ранее проводимой терапии ингибиторами АПФ. Наличие в анамнезе вызванного приемом ингибитора АПФ кашля является относительным противопоказанием. В случае кашля, перед отменой ингибитора АПФ, рекомендуется исключить застойные явления в малом круге кровообращения как причину этого кашля.


Начало лечения ингибиторами АПФ (табл. 6).


До тех пор, пока не будут завершены исследования (по сравнению разных доз ингибиторов АПФ), дозу выбранного ингибитора АПФ следует титровать до максимальной целевой дозы, применявшейся в клинических испытаниях. Особое внимание следует обращать на одобренные местными органами рекомендации по прописыванию препаратов. Диапазоны целевых поддерживающих доз ингибиторов АПФ, оказавшихся эффективными в различных исследованиях, представлены в табл. 7. Дозы этих препаратов, рекомендуемые производителями, даны в табл. 8.�Таблица 6. Рекомендуемая процедура назначения ингибитора АПФ 


�PRIVATE��1. Не допускать чрезмерного диуреза перед началом лечения. Отменить диуретики за 24 ч в случае их применения�2. Возможно целесообразно начать терапию вечером, когда больной находится в горизонтальном положении, чтобы снизить до минимума возможное негативное влияние на артериальное давление, хотя данных, подтверждающих это предположение относительно СН, нет. Если лечение начинают утром рекомендуется наблюдение за артериальным давлением в течение нескольких часов�3. Начинать с малых доз (табл. 8) и увеличивать их до поддерживающих уровней, которые оказались эффективными в крупномасштабных исследованиях (табл. 7)�4. Контролировать функцию почек и содержание электролитов при подборе дозы лекарственных препаратов каждые 3 - 5 дней до их стабилизации, затем на 3-ем месяце и впоследствии с 6-месячными интервалами. При стойком ухудшении функции почек лечение прекращают�5. Избегать калийсберегающих диуретиков в начале лечения. Добавляют калийсберегающие диуретики только при постоянной гипокалиемии или рефрактерности натрийуретической терапии�6. Избегать нестероидных противовоспалительных препаратов (НСПВП)�7. Контролировать артериальное давление через 1 - 2 недели после каждого увеличения дозы�За консультацией к специалисту следует направлять больных, у которых:�1) причина СН неизвестна;�2) систолическое артериальное давление < 100 мм рт.ст.;�3) содержание в сыворотке креатинина > 130 мкмол/л-1;�4) содержание в сыворотке натрия < 130 ммол/л-1;�5) умеренная или тяжелая СН;�6) клапанные пороки сердца.�
�
Следует проявлять осторожность при лечении больных с низким систолическим давлением. У больных с систолическим давлением ниже 100 мм рт. ст. лечение следует проводить под медицинским контролем специалиста. Низкое АД (_ 90 мм рт. ст.) во время лечения ингибиторами АПФ допустимо, если у больного отсутствуют симптомы гипотонии.�Необходим регулярный контроль за функцией почек: 1) перед началом терапии, на 3 - 5-е сутки, на 3-м месяце и через каждые 6 мес; 2) при изменении лечения, которое может повлиять на функцию почек (диуретики, простагландины и другие сосудорасширяющие препараты); 3) измерения следует чаще проводить у больных, имеющих в прошлом или в настоящий момент нарушение функции почек или отклонения в содержании электролитов.


Сердечные гликозиды


Дигоксин и дигитоксин - наиболее часто применяемые сердечные гликозиды. Они обладают одинаковыми фармакодинамическими эффектами, но имеют разные фармакокинетические профили. Выделение дигоксина осуществляется через почки. В противоположность этому, выведение дигитоксина, метаболизируемого в печени, не зависит от функции почек, что может оказаться полезным у больных с дисфункцией почек и пожилых. Когда концентрации этих препаратов в плазме находятся в пределах нормы, признаки и симптомы дигиталисной интоксикации крайне редки.


Таблица 7. Дозы ингибиторов АПФ, оказавшиеся эффективными в крупномасштабных контролируемых исследованиях


�PRIVATE���
Исследования по влиянию на смертность�
�
�
�
�
Препарат�
Целевая доза�
Средняя суточная доза�
�
Исследования хронической СН�
�
�
�
�
Consensus Trial Study Group(1987) [10]�
эналаприл�
20 мг�2 раза в сутки�
18,4 мг�
�
Cohn et al. (V-HeFT II, 1991) [11]�
эналаприл�
10 мг�2 раза в сутки�
15,0 мг�
�
The SOLVD Investigators(1991) [12]�
эналаприл�
10 мг�2 раза в сутки�
16,6 мг�
�
Исследования после инфаркта миокарда с сердечной недостаточностью и без нее�
�
�
�
�
Pfeffer et al. (SAVE, 1992) [15]�
каптоприл�
50 мг �3 раза в сутки�
отсутствует �
�
AIRE [13]�
рамиприл �
5 мг �2 раза в сутки�
отсутстствует�
�
TRACE [16]�
трандолаприл�
4 мг в сутки �
отсутствует�
�
�Показания к применению сердечных гликозидов. Сердечные гликозиды особенно показаны в случае мерцательной аритмии с высокой частотой сокращения желудочков сердца при любой степени симптоматической СН, обусловленной систолической дисфункцией сердца. При бессимптомных нарушениях функции сердца и мерцательной аритмии можно применять сердечные гликозиды для контроля за частотой сердечных сокращений, хотя остается неизвестным, эффективнее ли сердечные гликозиды, назначаемые с этой целью, антагонистов кальция (верапамила, дилтиазема) или b-блокаторов. Назначение сердечных гликозидов с диуретиками и ингибиторами АПФ может оказать положительное влияние на симптомы у больных с СН III и IV классов по NYHA, обусловленной систолической дисфункцией при синусовом ритме, и, вероятно, лечение ими следует продолжать и тогда, когда СН станет менее выраженной [17, 18]. Предварительные данные исследования DIG свидетельствуют о том, что количество госпитализаций по поводу нарастания СН и число смертей от СН может быть снижено в широкой популяции больных, включая имеющих легкую и средневыраженную СН и синусовый ритм. В противовес этому, дигиталисные гликозиды могут увеличить вероятность наступления смерти от аритмий. В целом, они, по-видимому, не оказывают влияния на смертность у больных с синусовым ритмом и II - IV классом по NYHA. Противопоказаниями к применению сердечных гликозидов являются брадикардия, атриовентрикулярная блокада второй и третьей степени, синдром слабости синусового узла, синдром каротидного синуса, синдром Вольффа - Паркинсона- Уайта, гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, гипокалиемия и гиперкальциемия. Для каждого больного с мерцательной аритмией дозу сердечных глюкозидов нужно подбирать, ориентируясь на изменения частоты сокращения желудочков. До сих пор неизвестно, эффективен ли при синусовом ритме подбор дозы, основанный на определении уровня дигоксина в плазме крови.


�PRIVATE��Дигоксин. Обычная суточная доза дигоксина внутрь составляет 0,25 - 0,375 мг, если уровни креатинина в сыворотке крови в пределах нормы (у пожилых доза составляет 0,0625 - 0,125 мг, иногда 0,25 мг). При лечении хронических состояний нагрузочной дозы не требуется. Начинают лечение с 0,25 мг 2 раза в сутки в течение 2 дней. Перед началом лечения оценивают функцию почек и уровень калия в плазме крови. При почечной недостаточности суточную дозу следует уменьшить в соответствии с выраженностью почечной недостаточности. Так как клиренс дигоксина близок к клиренсу креатинина, уровень последнего следует измерять или вычислять по формуле Cochroit и Gault: клиренс креатинина = (140 - возраст больного) х масса (кг) / 72 х уровень креатинина в сыворотке (мг/100 мл). �Рекомендуется измерять содержание дигоксина в плазме крови у пожилых людей, при подозрении на невыполнение больным предписаний врача, в случае передозировки препарата, при одновременном приеме с другими лекарственными средствами, влияющими на содержание дигоксина в плазме крови, например амиодарона, хинидина или верапамила, и при недостаточном контроле за частотой сокращения желудочков при мерцательной аритмии.�Дигитоксин. Обычная суточная доза дигитоксина внутрь составляет 0,07 - 0,1 мг/сут. Возможно назначение ударной дозы препарата 0,3 мг/сут в течение 3 дней. Нет необходимости уменьшать суточную дозу при отсутствии значительного нарушения функции печени. Препарат не взаимодействует с верапамилом, амиодароном и хинидином. �
�
Вазодилататоры при хронической сердечной недостаточности


Вазодилататоры могут быть использованы в качестве дополнительного средства при ведении больных СН.�Комбинация гидралазина и изосорбида динитрата. Это сочетание является альтернативой при противопоказаниях к назначению ингибиторов АПФ или их непереносимости. Суточные дозы гидралазина до 300 мг в комбинации с изосорбидом динитрата 160 мг на фоне лечения сердечными гликозидами и диуретиками, вероятно, оказывают какое-то влияние на снижение смертности у больных с хронической СН, но не влияют на число госпитализаций по поводу СН [19]. При использовании указанных доз данная комбинация повышает способность выполнять нагрузку в большей степени, чем эналаприл [11]. Действие гидралазина и нитратов по отдельности или в сочетании при их добавлении к ингибиторам АПФ неизвестно. Отсутствуют данные, свидетельствующие о положительном действии изолированного применения нитратов или гидралазина, хотя нитраты часто назначаются без гидралазина. Нитраты могут применятся для лечения сопутствующей стенокардии. Раннее развитие гемодинамической толерантности (тахифилаксии) к нитратам может произойти при частом приеме (каждые 4 - 6 часов), реже при интервале от 8 до 12 часов [20] или в сочетании с ингибиторами АПФ. К тому же, гемодинамическая толерантность может быть менее выраженной при одновременном назначении нитратов с гидралазином [21].


Таблица 8. Рекомендуемые пределы поддерживающих доз ингибиторов АПФ*


�PRIVATE��Препарат�
Начальная доза�
Поддерживающая доза�
�
Беназеприл�
2,5 мг�
5 - 10 мг 2 раза в сутки�
�
Каптоприл�
6,25 мг 3 раза в сутки�
25 - 50 мг 3 раза в сутки�
�
Эналаприл�
2,5 мг в сутки�
10 мг 2 раза в сутки�
�
Лизиноприл�
2,5 мг в сутки�
5 - 20 мг в сутки�
�
Хинаприл�
2,5 - 5 мг в сутки�
5 - 10 мг 2 раза в сутки�
�
Периндоприл�
2 мг в сутки�
4 мг в сутки�
�
Рамиприл�
1,25 - 2,5 мг в сутки�
2,5 - 5 мг 2 раза в сутки�
�
*Рекомендации производителей лекарственных средств�
�
�
�
Антагонисты кальция


Антагонисты кальция не рекомендуются при лечении СН, обусловленной систолической дисфункцией. Антагонисты кальция второго поколения из ряда дигидропиридинов могут рассматриваться как средства для лечения сопутствующих артериальной гипертонии или стенокардии. Некоторые антагонисты кальция второго поколения изучаются с позиций влияния их длительного применения на смертность при хронической СН, если они назначаются как дополнительное средство к основной терапии, включащей ингибиторы АПФ. Предварительные данные свидетельствуют как об отсутствии влияния [22], так и о положительном их действии в ограниченных выборках больных, например при идиопатической дилатационной кардиомиопатии [23]. Хотя дигидропиридины второго поколения, оцениваемые в этих исследованиях, оказались безопасными и не увеличивали показатели смертности, оснований рекомендовать эти препараты для лечения СН, обусловленной систолической дисфункцией, пока нет.


b-Адреноблокаторы


b1-Селективные препараты. Результаты одного недавно проведенного контролируемого плацебо исследования и нескольких меньших по объему контролируемых испытаний свидетельствуют о положительном влиянии селективной блокады b1-адренорецепторов метопрололом на показатели смертности от сердечно-сосудистых заболеваний у больных с дилатационной кардиомиопатией и у отдельных больных СН [24 - 26]. В исследовании CIBIS была показана меньшая заболеваемость при применении бисопролола у больных как с идиопатической дилатационной кардиомиопатией, так и с ишемией [27]. Несмотря на то, что в этом исследовании выживаемость больных была выше, чем таковая, у больных с СН неишемического происхождения при приеме плацебо, необходимо дополнительное подтверждение влияния этих препаратов на смертность. Механизмы, объясняющие благоприятное действие b-адреноблокаторов, включают снижение (сердечного) симпатического тонуса, частоты сердечных сокращений, увеличение продолжительности периода диастолы и, вероятно, активацию системы b-адренергических рецепторов.�Влияние блокады b-адренорецепторов при СН изучалось преимущественно при идиопатической дилатационной кардиомиопатии и, следовательно, в настоящее время рекомендации по применению b-адреноблокаторов при СН относятся только к этим больным. Лечение b-адреноблокаторами следует проводить только под контролем специалиста. Обязателен тщательный подбор доз, начиная с крайне низких. Невозможно предсказать, какой из больных даст ожидаемый ответ на лечение. У больных с тахикардией, возможно, есть несколько больший шанс получить пользу от лечения b-адреноблокаторами [28]. Все b-адреноблокаторы способны чрезмерно уредить сердечные сокращения, вызвать депрессию миокарда и ускорить возникновение СН. Кроме того, b-адреноблокаторы могут вызывать или усиливать проявления бронхиальной астмы, а также приводить к сужению периферических сосудов.


Сосудорасширяющие b-адреноблокаторы


b-Адреноблокаторы, имеющие сосудорасширяющие свойства, изучаются в настоящее время как при ишемической СН, так и при дилатационной кардиомиопатии. Недавние и ранее опубликованные данные исследований, посвященных изучению карведилола, неселективного блокатора b- и a-адренорецепторов, обладающего дополнительными свойствами, в том числе и антиоксидантными, указывают на его благоприятное по сравнению с плацебо действие на показатели заболеваемости и на течение СН в легкой, средней и тяжелой формах [29 - 31]. Кроме того, появились сообщения о его положительном влиянии на выживаемость больных с легкой и среднетяжелой сердечной недостаточностью как ишемического, так и неишемического происхождения [31] (табл. 9).


Дофаминергические препараты


Единственным доступным дофаминергическим агонистом для приема внутрь является ибопамин, имеющийся только в некоторых странах Европы. При СН легкой и среднетяжелой СН данный препарат оказался не более эффективен, чем дигоксин [32]. Недавно из-за увеличения числа смертельных исходов [33] было досрочно прекращено крупномасштабное исследование по изучению влияния ибопамина на смертность больных с тяжелой СН. В настоящее время данных, подтверждающих клиническую пользу препарата, недостаточно.


Позитивные инотропные препараты


За исключением сердечных гликозидов, применение всех позитивных инотропных агентов ограничивается парентеральным введением их на терминальной стадии СН в качестве "моста" к трансплантации сердца или при остром нарастании СН.�b-Адреностимуляторы. К имеющимся b-адреностимуляторам относятся добутамин (действующий преимущественно на b1-адренорецепторы и в меньшей степени на b2-адренорецепторы) и допексамин (воздействующий главным образом на b2-рецепторы и в некоторой степени на b1-рецепторы). Кроме того, добутамин обладает a-адренергической активностью, в то время как допексамин оказывает некоторое дофаминергическое действие. Быстро наступающее улучшение гемодинамики относительно кратковременно. Через несколько дней может возникнуть толерантность в результате снижения реактивности b-адренорецепторов. У больных с тяжелой СН прерывистое введение добутамина приводит к увеличению смертности, несмотря на первоначальное гемодинамическое улучшение [34].�Ингибиторы цАМФ-фосфодиэстеразы. Препараты, преимущественно подавляющие фосфодиэстеразу (ФДЭ), увеличивают сократительную способность сердечной мышцы (сердечная цАМФ) и расширяют сосуды (сосудистая цАМФ) и, следовательно, могут считаться препаратами инодиляторами. Имеющиеся ингибиторы ФДЭ для парентерального применения вызывают кратковременное гемодинамическое улучшение и представляют некоторую ценность для лечения острого нарастания СН [35]. Может возникнуть необходимость использовать их в комбинации с b-адренергическими средствами, особенно при систолической гипотензии. У больных с терминальной стадией СН в период ожидания трансплантации сердца [36] могут оказаться полезными непрерывные или прерывистые инфузии ингибиторов ФДЭ длительностью до 3 недель.


Антикоагулянты


Аспирин. В большинстве европейских стран аспирин широко применяется у больных с коронарной болезнью сердца, являющейся самой частой причиной СН. Нет данных, подтверждающих влияние аспирина на смертность у больных СН, получавших его длительное время. В противовес этому, вызывает беспокойство вопрос о возможном взаимодействии аспирина и ингибиторов АПФ [37].�(Непрямые) антикоагулянты. Считается, что непрямые антикоагулянты снижают риск возникновения системной эмболии при СН, хотя данная гипотеза не была соответствующим образом проверена. В ходе недавно проведенных исследований не было получено данных о том, что эта проблема встречается часто [10, 12]. Непрямые антикоагулянты настоятельно рекомендуются больным СН и мерцательной аритмией. Должны получать антикоагулянтную терапию больные, имеющие в анамнезе системную эмболию или эмболию легочной артерии, или страдающие эндокардиальным тромбозом. Данные о длительном профилактическом лечении непрямыми антикоагулянтами больных с СН, увеличением полостей сердца и синусовым ритмом неубедительны. Лечение непрямыми антикоагулянтами может быть назначено некоторым больным с дилатацией сердца и низкой фракцией выброса и рекомендуется при значительных аневризмах желудочков сердца. �Гепарин. Подкожное введение гепарина применяется в течение непродолжительного времени для профилактики тромбозов глубоких вен у больных СН, находящихся на постельном режиме. Для длительного лечения предпочтительны непрямые антикоагулянты. Если больные с застойной СН получают агрессивную терапию диуретиками или обездвижены, то следует рассмотреть вопрос о проведении гепаринотерапии.


Таблица 9. Начальные, целевые дозы и схема подбора доз b-адреноблокаторов в крупномасштабных контролируемых плацебо исследованиях 


�PRIVATE��b-Блокатор�
Начальная доза, мг�
�
Схема подбора дозы�Суммарная суточная доза (в мг)�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
Целевая доза, Суммарная суточная доза, мг �
�
�
�
�
недели лечения�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
1-я�
�
2-я�
3-я�
4-я�
5-я�
6-я�
7-я�
�
�
�
�
�
Метопролол(исследование MCD)�
5�
10�
�
15�
30�
50�
75�
100�
150�
�
�
100-150�
�
�
�
�
1-я�
�
2-я�
3-я�
4-7-я�
�
�
8-11-я�
12-15-я�
�
�
�
�
Бисопролол�(CIBIS-II)�
1,25�
1,25�
�
2,5�
3,75�
5,0�
�
�
7,5�
10�
�
10�
�
�
�
�
1-я�
�
2-я�
3-я�
4-я�
5-я�
6-я�
7-я�
�
�
�
�
�
Карведилол�(исследования в США) �
3,125�
6,26�
�
�
12,5�
�
25�
�
50�
�
50�
�
�
�
Антиаритмические препараты


Показания к назначению антиаритмических средств включают мерцательную аритмию (в редких случаях трепетание предсердий), устойчивую и неустойчивую желудочковую тахикардию. Как правило, следует воздерживаться от применения антиаритмических препаратов I группы, поскольку они оказывают проаритмическое действие на уровне желудочков сердца и неблагоприятное воздействие на гемодинамику и прогноз при СН. Амиодарон, противоаритмический препарат III группы, эффективен при наиболее распространенных наджелудочковых и желудочковых аритмиях. Он способен восстанавливать и удерживать синусовый ритм у больных СН и мерцательной аритмией даже при наличии дилатации левого предсердия может повышать эффективность электрической кардиоверсии, и предпочтителен в такой ситуации [38]. Амиодарон является единственным антиаритмическим препаратом, не оказывающим клинически значимого отрицательного инотропного действия, более того, показано, что он улучшает систолическую функцию левого желудочка. До сих пор нет убедительных доказательств клинической ценности профилактического применения амиодарона у больных с неустойчивыми, бессимптомными желудочковыми аритмиями. Потенциальные достоинства амиодарона необходимо сопоставлять с риском возникновения побочных явлений, таких как гипер- и гипотиреоз, гепатит, фиброз легких и нейропатия. Хотя риск этих осложнений был низким в недавно проведенных контролируемых плацебо исследованиях [39 - 41], прием меньших доз (100 - 200 мг/сут) уменьшает и этот риск. Среди недавно опубликованных результатов контролируемых плацебо исследований, только в одном из них применение амиодарона при СН было связано с повышением выживаемости [40]. В настоящее время рутинное применение амиодарона не рекомендуется. 


Оксигенотерапия


Кислород используют для лечения острой СН, но при хронической СН в настоящее время оксигенотерапия применения не находит. В недавно проведенном исследовании было показано, что присоединение к лечению кислорода может привести к ухудшению гемодинамики при тяжелой СН [42]. Было продемонстрировано, что длительная оксигенотерапия снижает смертность у больных с легочным сердцем [43, 44].


Аппараты и операции


Процедуры реваскуляризации


Реваскуляризация, выполняемая у больных с СН ишемического происхождения, завоевывает популярность благодаря все большему осознанию того, что хроническая дисфункция левого желудочка необязательно свидетельствует о постоянном и необратимом повреждении клеток миокарда. Хронически гипоперфузируемые или повторно "оглушенные" миоциты могут оставаться жизнеспособными, но быть при этом гипо- или акинетичными. Подобный тип нарушения функции сердечной мышцы носит название "гибернированный миокард" [1, 45].�В настоящее время нет контролируемых исследований по изучению эффектов реваскуляризации у больных с СН без стенокардии. Данных относительно реваскуляризации, выполняемой у больных с терминальной стадией дилатации полостей сердца, обусловленной ишемической болезнью сердца, недостаточно, и они не были получены в контролируемых исследованиях. Объединение результатов этих исследований показывает, что периоперационная смертность достигает 15 - 20%. Для оценки влияния реваскуляризации на показатели выживаемости необходимы контролируемые исследования. Условием успешного вмешательства является подтверждение жизнеспособности или выявление сократительных резервов миокарда до операции [46, 47].


Водители ритма


Водители ритма выполняют несколько функций в лечении СН. Водитель ритма может потребоваться для коррекции слишком низкой частоты сердечных сокращений или для оптимизации предсердно-желудочкового интервала с целью увеличения сердечного выброса. В серии ретроспективных исследований сообщалось о меньшей заболеваемости и увеличении выживаемости у больных с СН как с хронической атриовентрикулярной блокадой высокой степени [48], так и с синдромом слабости синусового узла [49, 50]. Способ стимуляции зависит от предсердного ритма сердца, но всякий раз, когда решается вопрос об имплантации водителя ритма, следует сохранять по возможности атриовентрикулярную последовательность, так как с помощью двухкамерной электрокардиостимуляции возможно снижение заболеваемости и увеличение продолжительности жизни [48 - 50]. В настоящее время остаются гипотетическими показания для имплантации водителя ритма больным без атриовентрикулярной блокады. В недавно проведенном рандомизированном контролируемом исследовании непрерывная атриовентрикулярная электрокардиостимуляция с короткой предсердно-желудочковой задержкой не улучшала со временем ни насосную функцию сердца, ни клиническое состояние больных [51].�Хотя механизмом, ответственным за наступление смерти у значительного числа больных с тяжелой СН, умерших внезапно, может оказаться брадиаритмия, нет обоснованных методов выявления таких больных. При отсутствии документированной брадиаритмии с симптомами профилактическое применение водителя ритма неоправдано.


Имплантируемые дефибрилляторы сердца-кардиовертеры (ИДСК)


У больных с документированной устойчивой желудочковой тахикардией (ЖТ) или фибрилляцией желудочков (ФЖ) ИДСК высоко эффективны для лечении рецидивов этих аритмий с помощью антиритмической электрокардиостимуляции или кардиоверсии-дефибрилляции, и позволяют снизить заболеваемость и уменьшить необходимость в повторных госпитализациях. Имеются указания на то, что эффективность ИДСК при устранении ЖТ/ФЖ может способствовать улучшению выживаемости больных [53], но нет убедительных доказательств этого из-за отсутствия рандомизированных испытаний. Положительное влияние лечения с помощью ИДСК может снижаться по мере нарастания тяжести СН [54]. Еще неопубликованные предварительные данные свидетельствуют о лучшей выживаемости больных с бессимптомной дисфункцией ЛЖ или с легкой и умеренной СН на фоне применения кардиовертеров по сравнению с традиционной терапией противоаритмическими препаратами, в том числе и амиодароном [55].�ИДКС, имплантируемые больным с тяжелой СН и документированной устойчивой желудочковой тахиаритмией, следует рассматривать в настоящее время как "мост" к трансплантации сердца, но их эффективность в подобной ситуации также не имеет доказательств.


Ультрафильтрация


Ультрафильтрация применима у больных с отеком легких и/или тяжелой рефрактерной застойной СН. Она способна устранить отек легких и гипергидратацию в случаях рефрактерности к медикаментозному лечению [56]. У большинства больных с тяжелой формой заболевания облегчение носит временный характер. Ультрафильтрация позволяет выиграть время в ожидании трансплантации сердца.


Трансплантация сердца


Трансплантация сердца является в настоящее время признанным методом лечения терминальной стадии СН. Трансплантация, по сравнению с общепринятым лечением, позволяет значительно улучшить показатели выживаемости больных, их способность переносить физическую нагрузку, ускорить возвращение к работе и повысить качество жизни при условии, что применяются надлежащие критерии отбора больных. Недавно полученные результаты исследования больных, получавших трехкомпонентную иммунодепрессивную терапию, показывают, что 5-летняя выживаемость составляет приблизительно 70 - 80% [57], а в лучших выборках [58] через 1 год около 2/3 больных вернулись к работе на полную ставку или с неполным рабочим днем, или стремились работать.�Кандидатами на трансплантацию сердца следует считать больных, у которых тяжелая СН не имеет альтернативных форм лечения.�Необходимо учитывать факторы, связанные с неблагоприятным прогнозом заболевания. Больной должен быть согласен на интенсивное медикаментозное лечение и быть способен перенести его, а также эмоционально устойчивым к тому, чтобы выдержать состояние неопределенности, которое, вероятно, может не раз возникнуть до трансплантации и после нее. Противопоказания к трансплантации сердца представлены в табл. 10.�Помимо дефицита донорских сердец, основной проблемой трансплантации сердца является отторжение аллотрансплантата, которое является причиной значительной доли смертельных случаев в течение первого года после операции. Отдаленные результаты ограничиваются в основном последствиями иммуносупрессии (инфекция, гипертензия, почечная недостаточность, злокачественные новообразования, ускоренное прогрессирование атеросклероза, а также коронарная болезнь артерий трансплантированного сердца).


Лекарства, которых следует избегать или остерегаться


Следует проявлять осторожность при применении следующих препаратов или избегать их назначения при любой форме СН (для примеров смотрите соответствующие страницы):�а) нестероидные противовоспалительные средства (НСПВС);�б) антиаритмические препараты I класса (стр. 14);�в) антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем, производные дигидропиридина первого поколения (стр. 13);�г) трициклические антидепрессанты;�д) кортикостероиды;�е) препараты лития.


Таблица 10. Противопоказания к трансплантации сердца 


�PRIVATE��• Возраст > 60 лет (по данным некоторых центров), но показатель колеблеться в разных центрах; �• Злоупотребление алкоголем и/или наркотиками в настоящее время (и в прошлом ?); �• Курение (?);�• Отсутствие у больного способности к соответствующему сотрудничеству;�• Хроническое психическое заболевание, которое невозможно контролировать;�• Леченный рак в состоянии ремиссии с наблюдением менее 5 лет;�• Системное заболевание с поражением многих органов;�• Неконтролируемая инфекция;�• Тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина <50 мл/мин) или его уровень > 250 мкг/л), хотя некоторые центры включают больных, находящихся на гемодиализе;�• Постоянное стойкое повышенное сосудистое сопротивление в малом круге кровообращении (6-8 единиц по Вуду и средний транслегочный градиент давления > 15 мм рт.ст. и систолическое давление в легочной артерии > 60 мм рт.ст);�• Недавно перенесенное тромбоэмболическое осложнение;�• Незаживающая пептическая язва;�• Признаки значительного нарушения функции печени;�• Другое заболевание с плохим прогнозом. �
�
Выбор фармакотерапии и определение ее длительности


Выбор медикаментозного лечения на различных стадиях СН, обусловленной систолической дисфункцией, представлен в табл. 11. Перед началом лечения необходимо установить правильный диагноз и тщательно изучить схему ведения, данную в табл. 1 (стр. 4).


Бессимптомная систолическая дисфункция ЛЖ


В целом, чем ниже фракция выброса, тем выше риск развития СН. Лечение ингибитором АПФ рекомендуется проводить больным с пониженной систолической функцией, что определяется на основании значительного снижения фракции выброса левого желудочка (< 35%) и увеличения сердца. Следует уделять внимание раннему назначению лечения, когда врач по какой-либо причине решит, что в ближайшем будущем появится СН.


Систолическая дисфункция с симптомами - сердечная недостаточность II класса по NYHA


Ингибитор АПФ у больных без признаков задержки жидкости


Если через 4 - 6 недель ингибитор АПФ окажется не эффективным в отношении устранения симптомов, то:�1) корректируют дозу;�2) пересматривают диагноз (рассматривают возможность установления другого диагноза);�3) добавляют мочегонное средство;�4) при подозрении на ишемию перед тем, как назначить диуретик решают вопрос о применении блокады b-адренергических рецепторов, нитратов или реваскуляризации ;�5) учитывают возможное благоприятное влияние других видов хирургического лечения, таких как аневризмэктомия, операции на клапанах сердца, когда они применимы.


При наличии признаков задержки жидкости: диуретики в сочетании с ингибитором АПФ (рис. 1)


Следует назначать как ингибиторы АПФ, так и диуретики. При уменьшении симптомов, например при устранении задержки жидкости, можно уменьшить в некоторых случаях дозу мочегонных средств, но рекомендуется сохранять оптимальную дозу ингибитора АПФ. Во избежание гиперкалиемии следует исключить калийсберегающие диуретики из схемы лечения мочегонными препаратами до назначения ингибитора АПФ. При устойчивой гипокалиемии возможно присоединение калийсберегающих диуретиков. Больным с синусовым ритмом, принимающим сердечные гликозиды, у которых отмечается переход от тяжелой формы СН к более легкой, следует продолжать лечение сердечными гликозидами.


Нарастание СН (рис. 2)


Самые частые причины нарастания СН представлены в табл. 12. Если состояние больного ухудшается на фоне лечения сочетанием ингибиторов АПФ и диуретиков, часто дополнительно назначаются сердечные гликозиды. Возможно увеличение дозы "петлевых" диуретиков. Часто оказывают благоприятное действие комбинации диуретиков ("петлевого" диуретика с тиазидом). Для усиления мочегонного действия препаратов можно дополнительно вводить спиронолактон или другие калийсберегающие диуретики под строгим контролем за уровнем калия в сыворотке крови. Следует всегда учитывать риск развития гиперкалиемии.�Рассматривают возможность трансплантации сердца или любой положительный вклад, которые могут оказать коронарная реваскуляризация, аневризмэктомия или операция на клапанах сердца.


Таблица 11. Хроническая сердечная недостаточность - выбор фармакологического лечения


�PRIVATE���
Ингибитор АПФ�
Диуретик�
Калийсбере гающий диуретик�
Сердечные гликозиды�
Вазодила татор (гидралазин/ изосорбида динитрат)�
b-Адреноб локатор�
�
Систолическая дисфункция:�
�
�
�
�
�
�
�
Бессимптомная систо- 


лическая дисфункция 


левого желудочка�
Показан в 


некоторых 


случаях�
Не показан, 


если нет 


повышенного артериального давления�
Не показан�
Только при 


мерцательной 


аритмии�
Не показан�
После ИМ�
�
Симптоматическая 


СН (II класс 


по NYHA)�
Показан �
�
�
а) при наличии 


мерцательной 


аритмии или�б) при улучше нии состояния после более тяжелой CН при синусовом ритме*�
При непереносимости ингибиторов 


АПФ�
Показан 


(под контролем специа листна)�
�
- отсутствие задерж ки жидкости �
�
Показан в некоторых случаях�
Не показаны�
�
�
�
�
- наличие задержки жидкости�
�
Показан �
Постоянная гипокалиемия�
�
�
�
�
Прогрессирующая/тяже лая СН (III - IV класса по NYHA)�
Показан�
Показан, комбинация диуретиков�
Постоянная гипокалиемия; спиронолактон для усиления эффективности�
Показаны �
При непереноси мости или не эффективности ингибиторов АПФ�
Показан (под контро лем специа листа)�
�
Терминальная стадия (стойкий IV класс по NYHA)�
Показан�
Показан, комбинация диуретиков�
Постоянная гипокалиемия; спиронолак тон для усиления эффективности�
Показаны�
При непереноси мости или неэффектив ности ингибиторов АПФ�
Показан (под контро лем специа листа)�
�
* Предварительные данные исследования DIG свидетельствуют о том, что дигоксин также может быть показан при сердечной недостаточности II класса по NYHA и синусовом ритме.�
�
�
�
�
�
�
�
Терминальная стадия СН (при которой больные продолжают оставаться


в IV классе по NYHA, несмотря на оптимальное лечение и правильно поставленный диагноз)


Следует рассмотреть (пересмотреть) вопрос о трансплантации сердца у таких больных. Кроме терапии лекарственными средствами, описанной в вышеприведенных разделах, при терминальной стадии СН можно назначить прерывистое лечение инотропными препаратами (внутривенно b-адреностимуляторами, дофаминергическими агонистами и/или препаратами фосфодиэстеразы), но его всегда следует рассматривать как промежуточную ступень к последующему лечению, которое принесет больному пользу.�В целом предпочтительно, чтобы больные, ожидающие своей очереди на трансплантацию, не подвергались таким промежуточным видам лечения; однако в некоторых случаях бывает необходимым осуществлять вспомогательное кровообращение с помощью внутриаортального баллонного контрапульсатора или механического устройства обхода желудочков сердца, выполнять гемофильтрацию или диализ. Эти методы следует применять только в рамках стратегического плана длительного ведения больного. Для купирования симптомов у больных в терминальной стадии возможно использование опиатов.


Лечение СН, обусловленной диастолической дисфункцией


Подходы к лечению больных СН с преодладающей диастолической дисфункцией


Имеется слишком мало данных, полученных в ходе проведения клинических испытаний или исследований - наблюдений, посвященных лечению диастолической дисфункции.�К причинам диастолической СН относятся ишемия миокарда, гипертензия, гипертрофия миокарда и констриктивное поражение миокарда/перикарда. Эти состояния следует выявлять и лечить соответствующим образом.�1. Всякий раз, когда это возможно, следует устранить тахиаритмии и восстановить синусовый ритм.�2. Можно пытаться лечить, начав с назначения b-адреноблокатора для снижения частоты сердечных сокращений и увеличения длительности диастолы. С той же целью можно назначить верапамил. При подозрении на ишемию возможно применение нитратов. Однако, как и в случае с диуретиками, следует проявлять осторожность чтобы не вызвать чрезмерного снижения преднагрузки.�3. Диуретики следует применять осторожно, чтобы не снизить преднагрузку и не уменьшать тем самым ударного объема и минутного сердечного выброса.�4. Ингибиторы АПФ непосредственно способны улучшить расслабление желудочков и оказывают отсроченное действие, приводя к обратному развитию гипертрофии.�5. Сердечные гликозиды, вероятно, противопоказаны, так как они могут еще больше снизить диастолическое расслабление желудочков. �В целом, лечение данного состояния остается трудным и его результаты часто бывают неудовлетворительными. В этой ситуации одной из основных проблем является то, что изолированная диастолическая дисфункция встречается редко, данное состояние часто возникает в сочетании с разной степенью выраженности систолической дисфункции. Поскольку состояния, при которых возникает диастолическая дисфункция, различны у разных больных, создание простых алгоритмов лечения для каждого больного затруднительно.
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Рис. 1. Схема фармакологического лечения легкой формы симптоматической систолической дисфункции ЛЖ II класса NYHA с признаками задержки жидкости. *Данные приведены только по карведилолу.


Лечение СН у пожилых больных


У пожилых больных (т.е. в возрасте старше 75 лет) подход к лечению систолической дисфункции в плане выбора вида лечения такой же, как и у более молодых пациентов, страдающих СН. В связи с изменением фармакокинетических и фармакодинамических характеристик сердечно-сосудистых препаратов у пожилых людей, к лечению и подбору доз следует подходить в осторожностью. К осложняющим факторам относятся повышенная ригидность миокарда, потеря миоцитов, снижение рецепторной функции, изменения сердечно-сосудистой функции в состоянии покоя и при нагрузке, состояние почек и нейроэндокринной системы, малоподвижный образ жизни, ухудшение физического состояния и уменьшение скелетной массы, изменения привычек питания, ведущие к снижению потребления калорий/белков, наличие сопутствующих заболеваний и сопутствующее медикаментозное лечение, несоблюдение больным режима и схемы лечения.


Лечение диуретиками пожилых людей


Тиазиды обычно неэффективны, поскольку с возрастом и по мере прогрессирования СН снижается гломерулярная фильтрация. Снижение абсорбции и увеличение времени выведения тиазидов и "петлевых" диуретиков могут отсрочить начало действия, увеличить длительность и снизить эффективность препаратов. Таким больным могут потребоваться повышенные дозы диуретиков, так как эти эффекты часто приводят к снижению их действия.�Калийсберегающие диуретики, такие как амилорид/ триамтерен, задерживают выведение калия, а увеличение концентрации канрионата калия происходит под влиянием спироналактона. Хотя может развиться гипонатриемия и одновременно с ней гипомагниемия, однако эти состояния обычно представляют собой меньшую проблему, чем гиперкалиемия. Гиперкалиемия может наблюдаться у пожилых людей на фоне лечения комбинацией, состоящей из калийсберегающих диуретиков, ингибиторов АПФ и НСПВС. Поскольку работа сердца у пожилых больных зависит от кривой Старлинга, а нарушение регуляции барорецепторов весьма распространено, то лечение диуретиками может, безусловно, вызвать симптомы гиповолемии и утомляемость.
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Рис. 2 Схема фармакологического лечения симптоматической дисфункции ЛЖ и прогрессирующей сердечной недостаточности (III-IV класс NYHA).


Ингибиторы АПФ


В основном, ингибиторы АПФ у пожилых эффективны и хорошо переносятся. Для пожилых больных целесообразно подбирать малые дозы ингибиторов АПФ. Рекомендуется начинать лечение под непосредственным контролем врача с наблюдением за артериальным давлением, функцией почек и уровнем калия в сыворотке. Это часто бывает невозможно по материальным и финансовым соображениям. Начало лечения можно осуществить и вне стационара по схеме, предусматривающей медленный подбор малых доз.


Сердечные гликозиды


Пожилые больные более подвержены побочным действиям дигоксина или дигитоксина. У больных в возрасте от 70 до 90 лет после достижения равновесной концентрации средний период полувыведения дигоксина из организма увеличивается приблизительно в два раза. Изменения функции почек, которые могут возникнуть в следствие случайной инфекции в грудной клетке, могут приводить к накоплению препарата и развитию интоксикации.�Следует осуществлять тщательный контроль за содержанием дигоксина/дигитоксина в сыворотке крови и поддерживать их на низком и нормальном уровнях (от 0,7 до 1,2 нг/мл), позволяющих получить оптимальный гемодинамический эффект [59].


Вазодилататоры


Следует назначать с осторожностью венорасширяющие препараты, например нитраты. Более предпочтительны сбалансированные (гидралазин-изосорбид динитрат) или артериальные вазодилататоры (гидралазин). Имеется мало данных об эффективности и безопасности вазодилататоров при лечении пожилых больных с СН.


Таблица 12. Наиболее распространенные причины обострения сердечной недостаточности


�PRIVATE��Не связанные с деятельностью сердца�Несоблюдение больным режима и схемы лечения (в отношении употребления соли, жидкости, медикаментов)�Недавно дополнительно назначенные препараты (антиаритмики, кроме амиодарона, b-адреноблокаторы, нестероидные противовоспалительные препараты, верапамил, дилтиазем)�Злоупотребление алкоголем�Нарушение функции почек (употребление большого количества диуретиков)�Инфекция�Эмболия сосудов легких�Дисфункция щитовидной железы (например, в связи с лечением амиодароном)�Анемия (скрытое кровотечение)�Связанные с деятельностью сердца�Мерцательная аритмия�Другие наджелудочковые или желудочковые аритмии�Брадикардия�Возникновение или нарастание регургитации при недостаточности митрального или трехстворчатого клапана�Ишемия миокарда (часто бессимптомная), в том числе и инфаркт миокарда�Чрезмерное снижение преднагрузки (диуретики + ингибиторы АПФ)�
�
Аритмии и СН


При СН часто возникают как наджелудочковые, так и желудочковые нарушения ритма. Случаи внезапной смерти составляют приблизительно 40 - 50% от всех смертельных исходов, однако по мере утяжеления СН происходит относительно пропорциональное уменьшение их доли. Могут играть роль и структурные изменения в сердце, ишемия миокарда и нейрогормональная активация. К другим, способствующим возникновению аритмий, факторам относятся электролитные нарушения (гипокалиемия, гипомагниемия и гиперкалиемия), влияние лекарственных препаратов на насосную функцию или электрическую стабильность сердца (например, некоторых антагонистов кальция и некоторых антиаритмических средств), дигиталисная интоксикация и интеркуррентные заболевания (гипертиреоз и респираторные заболевания).�Необходимо распознать и устранить эти способствующие возникновению нарушений ритма факторы, улучшить работу сердца и уменьшить нагрузку на его стенки и симпатическую активацию путем подавления АПФ и, возможно, блокады b-рецепторов. После этого, в случаях тяжелых, неустойчивых тахиаритмий с симптомами, следует рассмотреть вопрос о проведении антиаритмической терапии амиодароном (стр. 14) или в отдельных случаях (при устойчивой ЖТ/ФЖ) об установки ИДСК (стр. 15). Данные об улучшении выживаемости на фоне приема амиодарона у больных с СН требуют дальнейшего подтверждения.�При хронической мерцательной аритмии всегда следует помнить об антикоагулянтной терапии или электрической кардиоверсии, хотя частота успешного ее проведения может зависеть от размера левого предсердия. Амиодарон может трансформировать мерцательную аритмию в синусовый ритм и способствовать успешному проведению электрической кардиоверсии [38]. При постоянной мерцательной аритмии обязателен контроль ЧСС. У больных без симптомов можно подумать об осуществлении блокады b-рецепторов, назначении верапамила или дигиталиса, а у больных с признаками СН препаратом первого выбора являются сердечные гликозиды. При сочетании гликозидов с амиодароном может быть необходимым измерение уровня дигоксина в плазме. Хотя сочетание дигиталисных гликозидов и блокады b-рецепторов может оказывать положительное влияние на ЧСС, данных о подобном лечении при СН мало.


Систолическая дисфункция ЛЖ с симптомами и сопутствующие стенокардия или гипертония


Конкретные рекомендации в дополнение к общей терапии СН, вызванной систолической дисфункцией ЛЖ. �При наличии стенокардии:�1) рассматривают возможность коронарной реваскуляризации;�2) добавляют нитраты пролонгированного действия;�3) в случае неэффективности добавляют производные дигидропиридина II поколения или, если еще не назначены, b-адренергические блокаторы с осторожностью (см. стр. 13 и стр. 14).�При наличии гипертонии:�• подбирают оптимальные дозы ингибиторов АПФ и диуретиков;�• добавляют гидралазин;�• в случае неэффективности, пробовать производные


дигидропиридина II поколения.


Лекарственные препараты, приспособления и хирургические методы - будущие разработки


Блокаторы рецепторов ангиотензина II, ингибиторы ренина


Блокаторы рецепторов ангиотензина II применяют при гипертонии. В настоящее время оценивают их роль в лечении СН с возможным применением, либо вместо ингибиторов АПФ, либо в дополнении к ним. Может оказаться, что они переносятся лучше, чем ингибиторы АПФ. Необходимо проведение длительных испытаний при СН.


Антагонисты аргинин вазопрессина (АВП)


Ряд антагонистов АВП проходят начальную стадию клинической оценки при СН. К настоящему времени данных мало.


Антагонисты эндотелина


Показано, что несколько селективных и неселективных антагонистов эндотелина оказывают кратковременное положительное действие при экспериментальной СН.


Ингибиторы нейтральной эндопептидазы


Терапевтический потенциал диуретических, натрийуретических и сосудорасширяющих пептидов натрийуретического фактора предсердия и головного мозга (НФП/НФГМ) при СН позволяет использовать несколько подходов, в том числе прямое внутривенное введение пептидов и ингибирование фермента, ответственного за их быстрое разрушение - нейтральной эндопептидазы (НЭП).�Предварительные клинические исследования, проводимые у больных с легкой СН, показали, что длительный прием ингибитора НЭП внутрь связан с повышением содержания НФП, увеличением диуреза, натрийуреза и улучшением гемодинамики [60].�Сравнение влияния на гемодинамику стандартной диуретической терапии с таковым у ингибитора НЭП выявило более благоприятный профиль последнего при отсутствии стимуляции нейроэндокринной системы. Поскольку при СН отмечается антагонизм между НФП и ренин-ангиотензиновой системой, длительное подавление АПФ в сочетании с ингибитором НЭП является привлекательным.


Положительная инотропная терапия


Эффективность препаратов, увеличивающих сократительную способность миокарда путем повышения чувствительности тропонина С к кальцию (кальцийсенсибилизирующие средства), при СН в настоящее время оценивается в клинических исследованиях. Большинство соединений дополнительно ингибируют ФДЭ (пимобендан [61], веснаринон [62]) или блокируют кальциевые каналы (DPI 210-106 [63]). В исследованиях с ранее применявшимися позитивными инотропными агентами, действующим в преимущественно через цАМФ-зависимые механизмы, отмечено повышение смертности [64-66].


Метаболическое лечение


Метаболическая терапия может быть альтернативным подходом в лечении СН. L-карнитин, необходимый для транспорта свободных жирных кислот через внутреннюю мембрану митохондрии, является основным веществом в выработке энергии миокардом, а его применение способно спасти жизнь при дилатационной кардиомиопатии, обусловленной первичной или вторичной недостаточностью карнитина [67]. Эти случаи встречаются редко и требуют точной диагностики, основанной на определении уровня карнитина и результатах биопсии миокарда. При хронической СН, вызванной идиопатической или ишемической кардиомиопатией, содержание карнитина в сердце снижено [68]. В нескольких небольших исследованиях было продемонстрировано улучшение гемодинамики и фунционального состояния сердца при длительной терапии L-карнитином или L-пропионил карнитином [69].�К другим средствам, регулирующим метаболические процессы, относятся коэнзим Q10 и таурин. Было показано, что коэнзим Q10 оказывает небольшое благоприятное действие на симптомы, а также на продолжительность выполнения физической нагрузки. Его клиническое значение неизвестно.


Кардиомиопластика для лечения тяжелой застойной сердечной недостаточности


Кардиомиопластика применялась только у ограниченного числа больных (приблизительно 400 операций во всем мире) и все еще изучается. У многих, ранее леченных этим методом больных, были либо противопоказания к трансплантации сердца, либо крайне плохое состояние сердца или всего организма. При отборе больных для кардиомиопластики следует исключить больных с СН IV класса, поскольку у них отмечается высокая операционная летальность. Больные должны быть в состоянии пережить период в 3 мес, начиная от выделения широчайшей мышцы спины до окончательного восстановления ее функции. Перед тем как дать определенные рекомендации, необходимы контролируемые исследования с длительным наблюдением.


Искусственное сердце


Во время непрерывных клинических исследований это приспособление использовали до 1 года в основном как "мост" к трансплантации сердца.


Механические устройства обхода желудочков сердца


В настоящее время клиническую оценку проходят множество механических устройств обхода желудочков сердца.
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Приложение


Члены Оперативной группы Рабочей группы по проблеме СН Европейского общества кардиологов:�W.J.Remme (докладчик), J.G.P.Cleland, H.Dargie, E.Erdmann,�R.Ferrari, J.Kjekshus, M.Komajda, P.A.Poole-Wilson, G.Riegger,�J.Soler-Soler, L.Tavazzi, K.Swedberg, F.Waagstein.�Дополнительные консультации дали M.Lye, A.Balk,�M.Goethals.�Отзывы получены от председателей следующих рабочих групп (NB: председатели на момент консультаций): G.Breithardt (группа по проблемам аритмий), D.J.Parker (группа сердечно-сосудистой хирургии), G.Mancia (гипертония и сердце), W.Wijns (коронарное кровообращение), B.Andersson (уход за пациентами, страдающими сердечно-сосудистыми заболеваниями), H.Ector (электрокардиостимуляция), H.Gohlke (реабилитация сердечных больных и тестирование на толерантность к физической нагрузке), C.Patrono (тромбоз и тромбоциты).
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