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ХСН – хроническая сердечная недостаточность
СН-нФВ – сердечная недостаточность с несохраненной фракцией выброса
СН-сФВ –сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса
ССЗ  - сердечно-сосудистые заболевания
ФВ – фракция выброса
УО – ударный объем 
ЭхоКГ – эхокардиография
CWD - постоянно-волновой 
СFW - цветное допплеровское картирование
DT - времени замедления E-волны митрального доплеровского притока. 
IVRT  - времени изоволюмической релаксации 
PWD - импульсно-волновой допплер 


	ВВЕДЕНИЕ
	Актуальность исследования. 
Артериальная гипертензия (АГ) является ведущим фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В целом, распространенность АГ в экономически развитых странах находится в диапазоне 30–45% общей популяции, с резким возрастанием по мере старения (Pereira M, Lunet N), а поскольку в них наблюдается тенденция к старению населения ожидается, что к  2025г число больных АГ увеличится на  15-20%, достигнув почти 1,5 млрд (Kearney PM, Whelton M). Начиная с середины 1990-ых, распространенность АГ среди взрослого населения в России составляла 40%, однако в 2013 этот показатель увеличился до 43% (47,3 среди мужчин и 39,6% среди женщин) (Шальнова С.А., Конради А.О.). 
Сердечная недостаточность (СН) - это общая хроническая фаза функциональных нарушений сердца, вторичная по отношению ко многим этиологиям, в том числе и к АГ, и пациенты с сердечной недостаточностью испытывают многочисленные симптомы, которые влияют на их качество жизни, включая одышку, усталость, плохую переносимость физических нагрузок и задержку жидкости. Хотя первопричины  различаются в зависимости от пола, возраста, этнической принадлежности, сопутствующих заболеваний и окружающей среды, большинство случаев остаются предотвратимыми. СН ассоциируется с повышением заболеваемости и смертности и создает значительное бремя для системы здравоохранения (Ziaeian B, Fonarow GC). СН – клинический синдром, однако и до появления симптоматики, пациент может наблюдаться со структурными или функциональными сердечными аномалиями (систолическая или диастолическая дисфункция ЛЖ), которые являются предшественниками СН (WangTJ). 
Эхокардиография (ЭхоКГ), как метод диагностики, является наиболее информативным и  широкодоступным методом диагностики у пациентов с подозрением на СН. Он обеспечивает немедленной информацией об объеме камер сердца, систолической и диастолической функции желудочков, толщине стенок, функционировании клапанов и давлении в легочной артерии
Современная классификация СН основана на измерении фракции выброса левого желудочка. Широкий спектр пациентов с СН варьирует от тех, у кого нормальная  ФВ (обычно считается ≥50%; СН-сФВ) до пациентов со сниженной ФВЛЖ (<40% СН-нФВ). Пациенты с ФВ 40-49% находятся в так называемой серой зоне, которую обозначают  СН-срФВ (Мареев В. Ю. и др). 
Многочисленные исследования с конца 90-ых годов подтвердили снижение заболеваемости и смертности у пациентов с СН-нФВ при терапии бета-блокаторами, и данные препараты входят в стандарт клинических рекомендация для лечения данной группы пациентов (MERIT-HF, Gattis W.A., O’Connor C.M). Данные по терапии бета-блокаторов у пациентов с СН-cФВ различны – в некоторых исследованиях была также описана положительная динамика снижения как общей, так и сердечно-сосудистой смертности (Zheng SL, Chan FT), а в других не была выявлено повышенная эффективность терапии по сравнению с плацебо (Cleland JGF, Bunting KV). 
Не меньший интерес представляет собой влияние терапии бета-блокаторов на ФВ, как главный параметр классификации СН.
	Цель исследования:
	Оценить влияние терапии бета-блокаторами на фракцию выброса у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохранённой фракцией выброса и артериальной гипертензией по данным эхокардиографии
	Задачи исследования:
1) Проанализировать данные научных исследований лечения хронической сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса ХСНсФВ 
2) Проанализировать  результаты исследований  применения бета-блокаторов у пациентов с ХСНсФВ, в том числе при артериальной гипертензии (АГ);
3) Сопоставить исходную и конечную фракцию выброса (ФВ) при эхокардиографическом исследовании (ЭхоКГ) у пациентов, имеющих ХСНсФВ и АГ  при применении бета-блокаторов и без них;
4) Разработать практические рекомендации по применению бета-блокаторов для модификации терапии пациентов с  ХСНсФВ и АГ
Научная новизна
Впервые будет поведено исследование, позволяющее выявить взаимосвязь изменений параметров эхокадиографии при применении бета-блокаторов, по сравнению при отсутствии их в лекарственной терапии пациентов имеющих артериальную гипертензию и хроническую сердечную недостаточность с сохраненной фракцией выброса.

Практическая значимость
Необходимость более детально исследовать влияние бета-блокаторов на пациентов имеющие артериальную гипертензию и сердечную недостаточность с сохраненной фракцией выброса, в частности на параметры эхокардиографии. Для эффективного мониторинга рекомендуется проведение ЭхоКГ интервалом в год. Бета-блокаторы рекомендуется назначать в максимально переносимых дозах с шагом титрации 2,5мгдля Бисопролола и 12,5 мг для метопролола, как наиболее применимых по клиническим рекомендациям.


	
Объем и структура работы
Дипломная работа изложена на 39 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований,  заключения, выводов и практических рекомендаций. 


ГЛАВА I.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1 . Механизмы развития Сердечной Недостаточности
Сердечная недостаточность (СН) является быстро растущей проблемой общественного здравоохранения с предполагаемой распространенностью >37,7 миллиона человек во всем мире (Ziaeian B, Fonarow GC). Сердечная недостаточность (СН) – это состояние, сопровождающиеся снижением сократительной функции миокарда, главным образом левого желудочка. В 75% случаев, основными причинами развития СН являются ишемическая болезнь сердца (ИБС) и АГ. Однако и другие заболевания сердца (пороки клапанов, кардиомиопатии), как и внесердечные патологические состояния могут привести к развитию СН (Зилбернагль С.). 
Выделяют сердечную недостаточность  с систолической и диастолической дисфункциями.  При систолической дисфункции снижается сократительная способность желудочков – те не полностью опорожняются по время систолы, Конечно-диастолический объем (КДО) возрастает, а ударный объем (УО) уменьшается, в результате чего происходит снижение фракции выброса (ФВ). Систолическая дисфункция сопровождается нарушениями обеспечения и утилизации энергии, возбуждения сердца, работы сократительного аппарата и регуляции концентрации ионов Са в цитоплазме (Зилбернагль С.).
При диастолической дисфункции снижается заполнение желудочков, которое определяется степенью и скоростью расслабления  желудочков. Динамика расслабления зависит от скорости актин-миозиновой диссоциации, активного транспорт Ca2+в саркоплазматический ретикулум (СР) с помощью SERCA2, сродства тропонина С к кальцию, транспорта Ca2+ за пределы клетки Na+/Ca2+-обменником (Ларина В. Н., Чукаева И. И). Вероятно, снижение скорости перемещения ионов Са в саркоплазматический ретикулум и интерстиций,  вследствие дефицита АТФ, и инициирует развитие диастолической дисфункции.  Немаловажную роль в развитии также играют избыточная жесткость миокарда или нарушении растяжимости желудочка, которая наблюдается при гипертрофии миокарда при АГ, гипертрофической кардиомиопатии, стенозе аортального клапана. Диастолическая дисфункция приводит к снижению как УО, так и КДО, в то время как ФВ может оставаться неизменной, и даже возрастать с целью сохранения сердечного выброса (СВ), несмотря на недостаточное наполнение желудочка.
При АГ напряжение стенки левого желудочка возрастает, поскольку растет давление в камере сердца, согласно закону Лапласа. Немаловажную роль в развитии ХСН играет нейрогуморальный дисбаланс – повышенное влияние симпатоадреналовой системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы приводит к повышенной вазоконстрикции, нарушению экскреции натрия и воды, а значит и объема крови, нарушению энергетического обмена кардиомиоцитов, а в последствии и усилению фиброза (King M, Kingery J). Возникает систолическая дисфункция желудочка с компенсаторной концентрической гипертрофией. Благодаря гипертрофии уменьшается выраженность систолической дисфункции, но одновременно возникает диастолическая дисфункция так как УО и КДО снижаются. (Зилбернагль С.).
Процесс диастолы включает изоволюмическое расслабление и 3 фазы наполнения (быстрое наполнение, диастаз и сокращение предсердий) сердечного цикла. Нарушение расслабления или релаксации легко обнаруживается при увеличении времени изоволюмической релаксации (IVRT), или времени замедления E-волны митрального доплеровского притока (DT). Картина желудочкового наполнения на трансмитральном допплере, часто сообщаемая как соотношение между ранним и поздним наполнением (отношение E/A), является обманчиво простой мерой, которую необходимо тщательно интерпретировать, потому что на нее влияет не только миокардиальная релаксация и жесткость желудочков, но и давление левого предсердия, которое  зависит от свойств левого желудочка (оно имеет тенденцию расти, поскольку желудочек становится более жестким, а значит под действием давления будут расти и размеры левого предсердия). Соотношение Е / А снижается при значительном нарушении релаксации, но вновь повышается с прогрессированием диастолической дисфункции при повышении давления в левом предсердии (ЛП), так называемая “псевдо-нормализация”. Дальнейшее увеличение пассивной жесткости ЛЖ может привести к преимущественно раннему паттерну наполнения с резким прекращением наполнения - так называемому” рестриктивному " типу. В этом случае наблюдается выраженное снижение IVRT и DT наряду с увеличением соотношения E / A, но точная интерпретация физиологии требует измерения нескольких параметров (Schnelle M, Catibog N). 
Все вышеизложенное приводит к тому, что для более качественной оценки состояния сердца методом ЭхоКГ при СН помимо измерения ФВ, значение которой используется для классификации  СН, также необходимо измерение таких параметров как КДО, УО, скорость Е-волны и размеры ЛП.

1.2 . Исследования по лечению хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса
СН распространенный клинический синдром, который по своей структуре является следствием нарушения любой структурной или функциональной сердечной деятельности, то неудивительно, что поиск оптимальной медикаментозной терапии для лечения представляет собой определенный интерес для исследователей. Поскольку этиология достаточно гетерогенна, то в первую очередь, для нивелирования проявлений синдрома используют те группы лекарственных средств, что показаны для основного заболевания, что вызвал развитие СН.
В 2018 Zheng SL, Chan FT был поведен метанализ в ходе, которого в общей сложности 18101 пациент были рандомизированы на медикаментозное вмешательство или плацебо, контроль или стандартную медикаментозную терапию. Всего для проведения мета-анализа было включено 27 статей, содержащих данные 25 исследований. Было проведено шесть исследований включающих  группу бета-блокаторов, в которых приняли участие 1299 пациентов, пять группу ингибиторов АПФ (1305 участников), шесть группу блокторов рецепторов ангитензина (БРА) (9704 участников) и пять групп антоганистов минералкортикоидных рецепторов (МРА) (4003 участников). Другие лекарства, которые также встречались в испытаниях, включали единожды дигоксин (988 участников), блокаторы кальциевых каналов (242 участников),  сильденафил (216 участников), ситаксентан (192 участников) и  Доксазозин (145 участников). В семи исследованиях использовался порог ФВ >40%, а в девяти - 45% и 50%.  (Zheng SL, Chan FT).
Поиск выявил 16 исследований, в которых сообщалось о случаях смертности от всех причин в одной или обеих группах, которые были объединены для анализа.  Бета-блокаторы были единственной фармакологической группой препаратов, которая снижала риск смертности от всех причин по сравнению с контролем (Wiysonge CS, Bradley HA). Объединенный анализ ингибиторов АПФ  и  БРА и МРА не показал никакого влияния на смертность от всех причин по сравнению с контролем.  Объединенные эффекты других типов препаратов не показали отличительных результатов(Zheng SL, Chan FT).
В 2010 году было проведено двойное слепое рандомизированное исследование влияние эналаприла на пожилых пациентов с сохраненной фракцией выброса. При допплерографии в течение 12-месячного наблюдения было обнаружено, что ранняя скорость ткани митрального кольца в группе Эналаприла была выше, чем в группе плацебо. Однако после коррекции Бонферрони не было выявлено достоверных различий ни в одной из допплеровских переменных диастолической функции ЛЖ (Kitzman DW, Hundley WG). Исследование CHARM-Preserved предложило аддитивное преимущество БРА к ИАПФ.  В исследовании Кандесартан  снизил сердечно-сосудистую смертность и заболеваемость, в то время как валсартан показал снижение комбинированной первичной конечной точки смертности и заболеваемости в основном за счет уменьшения госпитализаций (Yusuf S, Pfeffer MA). 
В исследовании TOPCAT проводилась оценка взаимосвязи между значением ФВЛЖ,  исходом и эффективности спиронолактона. Были оценины различия в исходных характеристиках и исходах у 3444 пациентов с ХСН-сФВ и определили, изменяется лечебный эффект спиронолактона в зависимости от ФВЛЖ. Фракция выброса колебалась от 44 до 85%. Пациенты с более высокой фракцией выброса были старше, чаще женского пола, реже имели инфаркт миокарда в анамнезе и чаще имели артериальную гипертензию и сахарный диабет в анамнезе. Частота общей и сердечно-сосудистой смертности была наиболее высокой у пациентов с нижним концом спектра фракции выброса. Потенциальная польза спиронолактона в отношении первичного исхода и частоты госпитализаций по поводу СН была наибольшей у пациентов с нижним концом спектра ФВЛЖ, хотя эта взаимосвязь, по-видимому, наиболее очевидна у мужчин. Заключение о том, что пациенты с фракцией выброса более ∼60% получают минимальную пользу от спиронолактона, позволяет предположить, что потенциальный механизм пользы спиронолактона в СН-сФВ может отличаться от предполагаемого улучшения сердечной структуры и реверсии фиброза, но может быть нейрогормональным преимуществом у пациентов с активацией РААС из-за умеренного увеличения объема плазмы, как это имеет место у пациентов со сниженным ФВ. Исследование TOPCAT показало, что спиронолактон снижал суммарный исход госпитализации по поводу ХС или сердечно-сосудистой смертности среди пациентов с ФВЛЖ ≥45% и повышенным уровнем натрий-уретического пептида (Solomon SD, Claggett B). Исследования Enzan N, Matsushima S от 2020 подтвердили это – они проводили измерение влияния терапии спиронолактоном у пациентов с ФВ среднего диапазона, которая также снижала общую смерность и частоту повторной госпитализации пациентов по поводу СН (Enzan N, Matsushima S)
Однако в Гонкогском исследовании от 2008 года, где помимо измерения показателей смертности и повторных заболеваний, происходило измерение и эхокардиографических параметров через 12, 24 и 52 недели. 150 пациентов с ФВЛЖ>45% были рандомизированы на терапию (1) Одни диуретики, (2) диуретики плюс ирбесартан, или (3) диуретики плюс Рамиприл,. Частота повторных госпитализаций была одинаковой во всех группах (10-12% в 1 год). Через 1 год размеры ЛЖ или ФВЛЖ не изменились ни в одной группе, хотя систолическое и диастолическое артериальное давление было снижено во всех трех группах начиная с 4 недель и далее. В исходном состоянии средние пиковые систолические (Sm) и ранние диастолические (Em) скорости митрального кольца были снижены, но после незначительно увеличены в группах диуретик плюс ирбесартан  и диуретик плюс Рамиприл  группы. В обеих группах также наблюдалось снижение уровня натрийуретического пепетида, по сравнению с исходным уровнем. Это приводит к выводу, что  диуретики в комбинации с ирбесартаном или рамиприлом незначительно улучшали систолическую и диастолическую продольную функцию ЛЖ, а также снижали NT‐proBNP в течение 1 года (Yip GW, Wang M). 
Ивабрадин – ингибитор If каналов, может быть предложен в качестве терапии пациентам с непереносимостью бета-блокаторов, но с учетом того, что у них сохранен синусовый ритм. В исследовании от 2017 сравнивали эффективность ивабрадина, по сравнению с плацебо, у пациентов с хронической стабильной СН-сФВ в течение 8‐месячного периода лечения. После 8 месяцев лечения не было обнаружено никаких признаков улучшения ни в одном из исследуемых параметров. Хотя показатель E/e', отражающий давление наполнения левого желудочка, был незначительно повышен в группе ивабрадина и незначительно снижен в группе плацебо, разница между этими двумя группами не была статистически значимой.   А также ни в одной из групп не наблюдалось изменения концентрации натрийуретического пептида в плазме крови.
Снижение ЧСС, что наблюдалось при применении препарата,  было связано с более длительным временем наполнения левого желудочка со значительным увеличением пиковой скорости раннего наполнения. Однако эти изменения не были связаны с улучшением релаксации левого желудочка (так как не наблюдалось существенного увеличения среднего значения е'). Таким образом, соотношение E/e' не было снижено, что свидетельствует об отсутствии улучшения наполнения левого желудочка. А также наблюдалось увеличение объема предсердий, вероятно, было связано с увеличением продолжительности сердечного цикла (Komajda M, Isnard R). 


1.3 . Исследования по применению бета-блокаторов у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса
В 2014 году был проведен метанаализ оценивающий влияние бета-блокаторов на прогноз развития сердечной недостаточности у пациентов с сохраненной фракцией выброса, в состав которого было включено в общей сложности 12 клинических исследований (2 рандомизированных контролируемых исследования и 10 наблюдательных исследований) с участием 21 206 пациентов с СН-сФВ. Было обнаружено, что лечение бета-блокаторами было связано со статистически значимым снижением общей смертности. Однако назначение бета-блокаторов не привело к значительному снижению частоты госпитализации ( связанной с СН или по иным причинам у пациентов с СН) или комбинированных исходов смертности и госпитализации у пациентов с СН-сФВ. Следует подчеркнуть, что этот метаанализ был оспорен дифференциальными критериями величины отсечения ФВ (диапазон от 35% до 55%), используемыми в клинических исследованиях, посвященных изучению СН-сФВ, поскольку за основу были выбраны данные  собранные с 2005 по июнь 2013 года по базам данных MEDLINE, EMBASE и Cochrane Library. То есть в более ранних клинических исследованиях значение отсечения ФВ > 35% использовалось в качестве определения СН-сФВ , в то время как сейчас это значение отсечения является относительно низким и не считается бы “сохраненным”.  Поскольку пациенты с сердечной недостаточностью с ФВ от 40% до 50%, имевшие умеренную систолическую дисфункцию, были характерно и прогностически похожи на пациентов с ФВ ≥ 50%, а также по последним рекомендациям ACCF / AHA было признано, что диапазон от 40% до 50% был определен как пограничный и промежуточный критерии пациентов с СН-сФВ, то именно  значение ФВ ≥ 40% было выбрано в качестве критерия определения для пациентов с СН-сФВ. Это первый метаанализ для оценки эффекта бета-блокаторов у больных СН-сФВ с ФВ ≥ 40%. Фиксированные, так и случайные модели эффектов в объединенном анализе показывают схожее преимущество лечения бета-блокаторами. Кроме того, этот эффект был отмечен также, когда объединенный анализ был ограничен исследованиями, которые включали только пожилых пациентов. Соответственно, вывод о том, что лечение бета-адреноблокаторами снижает смертность от всех причин у пациентов с СН-сФВ (эф≥40%), является достаточно достоверным (Liu F, Chen Y).
Механизм лечения бета-адреноблокаторами, который оказывает положительное влияние на смертность от всех причин у пациентов с СН-сФВ, точно не был уточнен. Скорее всего, это должно быть связано, главным образом, с антигипертензивным эффектом, снижением аритмического риска и улучшением перфузии миокарда (Yoon S, Eom GH).  Таким образом, бета-адреноблокаторы, являясь эффективными антигипертензивными препаратами, могут оказывать гипотензивное действие и улучшать выживаемость пациентов с СН-сФВ. Кроме того, пациенты с СН-сФВ обычно имеют в анамнезе ишемические болезни сердца и фибрилляцию предсердий. В этом случае положительным эффектом может быть контроль частоты сокращений желудочков при лечении бета-блокаторами,  улучшение метаболизма миокарда и ремоделирования желудочков, а также снижение аритмического риска и острых коронарных событий (Liu F, Chen Y).
Интересно, что протективное действие бета-блокаторов на пациентов с СН-сФВ в отношении общей смертности является значительным, но не  в отношении госпитализации общей или связанных с СН. Отсутствие снижения госпитализации в этом мета-анализе, вероятно, обусловлено следующими причинами. Во-первых, пациенты с СН-сФВ  были пожилыми людьми и обычно характеризовались множественными несердечными или/и другими сердечными сопутствующими заболеваниями. Предыдущие исследования показали, что частота госпитализаций, не связанных с сердечной недостаточностью, в случае СН-сФВ была значительно выше, в то время как частота госпитализаций непосредственно по поводу СН у пациентов с СН-сФВ была ниже по сравнению с СН-нФВ . Сопутствующая патология в виде сахарного диабета или ХОБЛ может влиять на эффект неселективных бета-блокаторов. Эти препараты могут повышать инсулинорезистентность или вызывать сужение бронхов. Вполне возможно, что пациенты с госпитализацией СН-сФВ имеющие сахарный диабет и / или ХОБЛ не могут извлечь выгоду из лечения бета-блокаторами. Таким образом, и наблюдается более высокая госпитализация. Во-вторых, имеются весьма ограниченные данные относительно госпитализации, позволяющие сделать значимый вывод. 
Хотя этот метаанализ продемонстрировал значительное преимущество бета-блокаторов в отношении смертности от всех причин при СН-сФВ, рекомендации по этому лечению в клинической практике должны быть осторожными. Это преимущество, главным образом, выведено от наблюдательных изучений и наблюдалось только 9% уменьшения риска (Liu F, Chen Y).  
В мае 2020 года был опубликован обзор, охватывающий большую группу пациентов  - в качестве базы данных использовались MEDLINE, EMBASE и библиотеку Cochrane с момента основания до декабря 2018 года. Было выявлено 98 метаанализов, в том числе 284 уникальных РКИ и 418 624 уникальными пациентами на бета-блокаторной терапии или контроле. Данный обзор охватывал не только влияние терапии бета-блокаторов на СН, но и другие сердечные патологии: АГ, ИБС, ИМ, фибрилляция предсердий, а также при кардиохирургических вмешательствах.   Анализ подгрупп показал, что снижение смертности и госпитализации с применением бета-блокаторов наблюдается постоянно при синусовом ритме (Kotecha D, Flather MD/ Park JJ, Park HA), независимо от возраста или пола, исходного сердечного ритма или степени снижения фракции выброса. Однако метаанализ IPD, входящий в данный обзор, не выявил тенденции к улучшению в подгруппе пациентов с фибрилляцией предсердий при ее наличии в исходном состоянии (Filippatos G, Farmakis D.). Причины этого отличия остаются неясными, но могут быть связаны с различиями в ассоциации частоты сердечных сокращений и прогноза по сравнению с синусовым ритмом, или к таким последствиям, как фиброз миокарда, которые могут влиять на терапевтическую эффективность (Meyer M, LeWinter MM).  И все же по мнению авторов имеющиеся данные крайне ограничены и дальнейшие РКИ явно оправданы для устранения данного недостатка доказательств (Ziff OJ, Samra M).
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2.1. Общая характеристика обследованных пациентов
Материалом для исследования были обезличенные данные пациентов  клиники «Международный медицинский центр «СОГАЗ». Всего было обследовано 64 пациентов со средним возрастом 65,31±11,79. У всех был поставлен диагноз Гипертоническая болезнь и ХСН разной стадии (46,9% имеют ХСН II, 40,6% - ХСН I и 12,5% ХСН 0)
В зависимости от принимаемой терапии, было, решено разделить исследуемых на две группы
1) Принимающие бета-блокаторы, как до, так и после проведения первого эхокардиографического исследования 
2) И принимающие иные группы препаратов качестве контрольной группы
Также в выборке оказалось три пациента, которые вообще не принимали лекарственную терапию, и один пациент, который перешел с бета-блокатора на ингибитор АПФ, поэтому использовать в нашем исследовании мы их не будем

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов по полу и возрасту в группах
	Показатель
	1 группа
	2 группа
	Значимость различий

	Средний возраст
	67,13±11
	63,5±12,24
	0,23>0.05

	% Мужчин 
	53,3 (n=30)
	53,3(n=30)
	1>0.05




[bookmark: _Toc505460373][bookmark: _Toc514261730][bookmark: _Toc505460375][bookmark: _Toc514261732]2.2. Методы исследования
Поскольку у нас имеется выборка людей с подтвержденным диагнозом Гипертоническая болезнь и ХСН, то изначально пациенты проходили определенный комплекс исследований для постановки диагноза куда входят:
· Сбор жалоб и анамнеза
· Физикальный осмотр
· Лабораторные исследования: клинический анализ крови и общий анализ мочи, биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, ЩФ, билирубин, глюкоза, кретинин, мочевина), липидограмма (ХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ), коагулограмма
· Инструментальные  исследования: ЭКГ, ЭхоКГ
В качестве специального метода использовалась трансторакальная эхоакардиография, проводимая с помощью аппарата УЗИ VIVID S60 с интервалом от 1 до трех лет. Типичное эхокардиографическое исследование включает последовательное сканирование сердца в двумерном (В-режим) одномерном (М-режим) и допплерографическом режиме. 
Исторически М-модальное исследование было первым. В М-режиме на экране монитора по вертикальной оси откладывается расстояние от структур сердца до датчика, а по горизонтальной оси—время. М-модальное исследование дает представление о движении различных структур сердца (стенок, створок), а также о размерах камер сердца, стенок, клапанных отверстий. В зависимости от уровня среза и направлении ультразвукового луча можно получить различные  одномерные сонограммы.
В—метод, режим двумерного сканирования в реальном масштабе времени. В этом режиме можно получить сечение сердца и крупных сосудов. Изображение сечение состоит из множества светящихся точек, которые сливаясь между собой, дают представление о структуре сердца или сосуда.
Спектральная допплеровская эхография – или кратко спектральный допплер (D-режим) позволяет оценить спектр скоростей кровотока в сердце и сосудах в процессе его изменения во времени. Графически он представляет собой изменение скорости во времени. Каждая точка кривой означает, с какой скоростью двигался в данное время движущийся объект. В  кардиологии допплеровский эффект состоит в том, что при отражении посылаемого ультразвукового сигнала от движущихся объектов (створок клапанов, стенок камер, эритроцитов) меняется его частота. Этот сдвиг представляет собой разность между частотой от датчика и частотой отраженного сигнала от движущихся объектов. Если движение эритроцитов направлено в сторону датчика, то частота отраженного от них сигнала увеличивается и наоборот - если эритроциты движутся от датчика, то частота отраженного сигнала уменьшается. Таким образом, измерение абсолютной величины сдвига ультразвукового сигнала позволяет определить скорость и направление кровотока.
Существуют два основных метода спектральной допплеровской эхографии: 
· постоянно-волновой (CWD) —ультразвуковые сигналы посылаются постоянно и кровоток исследуется вдоль всего ультразвукового луча. С его помощью может быть измерена любая скорость кровотока, и что важно—высокие скорости. Недостаток этого метода—невозможность точной локализации исследуемого кровотока, на графике регистрируются все потоки по ходу луча.
· импульсно-волновой допплер (PWD)—основан на использовании ультразвукового сигнала в виде отдельных импульсов на определенную глубину. Достоинство этого метода состоит в том, что дает возможность изучение скоростей кровотока в определенной области, недостаток: невозможность точного определения высоких скоростей кровотока.
Область исследования при импульсном допплере называется контрольным объемом или пробным объемом. Величину пробного объема можно уменьшать или увеличивать. По вертикали на графике спектрального допплера откладывается скорость кровотока, по горизонтали—время. Кровоток, направленный к датчику—изображается направленный от датчика—ниже изолинии. Поскольку импульсноволновой допплер позволяет оценить кровоток в любой точке, то исследование в этом режиме позволяет, прежде всего оценить нормальную или патологическую гемодинамику сердца: кровоток в приносящем и выносящем трактах левого и правого желудочков и в магистральных сосудов.
Существует также цветное допплеровское картирование или цветной допплер. (СFW-color flow mapping).Принцип данного метода тот же, что и при импульсноволновом допплере. Но при ЦДК происходит кодирование разных скоростей кровотока разными цветами, а затем наложение цветного допплера на двумерное изображение сердца или сосуда или на М-режим.
Принято направление кровотока к датчику кодировать красным цветом, а кровоток от датчика — кодируется синим цветом. Яркость цвета и его оттенки определяются скоростью потока. Появление любого патологического потока (регургитации, шунтирования) приводит к искажению спектра—появлению других оттенков (желто-зеленых), т.е проявлению турбулентности потока (ЛЮТАЯ Е. Д).
При эхокардиографии получают множество различных параметров, но в нашем исследовании мы будем использовать лишь 5из них
КДО – конечно-диастолический объем  - объем в мл левого желудочка в конце диастолы
КСО – конечно-систолический объем – объем левого желудочка в мл в конце систолы
ФВ % по Симпсону - (КДО-КСО)/КДО метод Симпсона полагает разделение полости левого желудочка на тонкие диски и определение их границ, что является более точным методом определения геометрии сердца
ЛП – размер левого предсердия в мм
Е – скорость раннего диастолического наполнения исследуемая с помощью импульсоно-волнового допплера.
	
[bookmark: _Toc505460374][bookmark: _Toc514261731]2.3.  Методы статистической обработки результатов
Статистическая обработка данных, полученных во время исследования, производилась с помощью программы Statistica.
В случае описания количественных показателей, имеющих нормальное распределение, полученные данные объединялись в вариационные ряды, в которых проводился расчет средних арифметических величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ).
При сравнении средних величин в нормально распределенных совокупностях количественных данных рассчитывался t-критерий Стьюдента по следующей формуле:
[image: https://medstatistic.ru/pictures/formula_student.png]
где: М1 и М2 – сравниваемые средние величины, m1 и m2 – стандартные ошибки средних величин, соответственно.
Полученные значения t-критерия Стьюдента оценивались путем сравнения с критическими значениями. Различия показателей считались статистически значимыми при уровне значимости p<0,05.
При сравнении средних показателей, рассчитанных для связанных выборок (например, значений показателя до лечения и после лечения), использовался парный t-критерий Стьюдента, который рассчитывался по следующей формуле:
[image: https://medstatistic.ru/pictures/tpars_formula.png]
где Md – средняя разность показателя в сравниваемых группах, σd – среднее квадратическое отклонение средней разности показателей, n – число исследуемых.
Полученные значения парного t-критерия Стьюдента сравнивались с критическими значениями. Существенные изменения показателя признавались при значении рассчитанного t выше критического (Кочетов А. Г).





[bookmark: _Toc505460376][bookmark: _Toc514261733]ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
3.1. Сравнительная характеристика эхокардиографических параметров у пациентов принимающие бета-блокаторы и контрольной группы



 Как показано на графике бета-блокаторы изначально назначали более возрастным пациентам, и с меньшим ИМТ, несмотря на то, что среднее значение последнего выходит за границы нормы в обеих группах.



При этом среднее значение фракции выброса в группе пациентов принимающих бета-блокаторы было ниже, чем в контрольной группе, хотя и незначительно.


Если говорит о других параметрах ЭхоКГ, то у пациентов, принимающих бета-блокаторы средние значения КДО и КСО ниже, чем в контрольной группе, а значения размера левого предсердия и скорости раннего диастолического наполнения больше.




   
	3.2 Сравнение в динамике эхокардиографических параметров у пациентов принимающие бета-блокаторы и контрольной группы 
Все группы пациентов
Таблица 2 Динамика изменений ФВ 
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ФВ1
	61,65500
	6,849284
	
	
	
	
	
	

	ФВ2
	60,65333
	6,781367
	60
	1,001667
	7,225508
	1,073817
	59
	0,287277



Таблица 3 Динамика изменений КДО 
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КДО 1
	115,3483
	24,73410
	
	
	
	
	
	

	КДО 2
	115,8217
	40,49686
	60
	-0,473333
	35,10919
	-0,104429
	59
	0,917183



Таблица 4 Динамика изменений КСО 
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КСО 1
	44,52667
	14,14088
	
	
	
	
	
	

	КСО 2
	47,16333
	26,04985
	60
	-2,63667
	21,61948
	-0,944682
	59
	0,348674



Таблица 5 Динамика изменений Размер ЛП 
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ЛП 1
	40,71333
	5,872241
	
	
	
	
	
	

	ЛП 2
	42,02500
	8,636945
	60
	-1,31167
	7,820076
	-1,29924
	59
	0,198917



Таблица 6 Динамика изменений Е- скорости 
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	Е 1
	62,12667
	18,21737
	
	
	
	
	
	

	Е 2
	68,56167
	23,19891
	60
	-6,43500
	25,59734
	-1,94728
	59
	0,056265


 
Исходя из того, что во всех таблицах, отражающих динамику изменений параметров ЭхоКГ, значимость различий p>0,05, то можно утверждать, что в общей выборке не было обнаружено влияние лекарственной терапии на эхокардиографические параметры.

Внутри группы пациентов принимающие бета-блокаторы
Таблица 7 Динамика изменений ФВ
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ФВ1
	61,37667
	7,420088
	
	
	
	
	
	

	ФВ2
	60,87000
	7,185865
	30
	0,506667
	6,324061
	0,438821
	29
	0,664044



Таблица 8Динамика изменений КДО
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КДО 1
	113,1333
	25,69452
	
	
	
	
	
	

	КДО 2
	122,2833
	52,32990
	30
	-9,15000
	43,97925
	-1,13955
	29
	0,263799



Таблица 9 Динамика изменений КСО
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КСО 1
	44,00667
	13,71805
	
	
	
	
	
	

	КСО 2
	49,91667
	34,20926
	30
	-5,91000
	27,38642
	-1,18199
	29
	0,246812



Таблица 10 Динамика изменений ЛП
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ЛП 1
	41,30000
	6,029525
	
	
	
	
	
	

	ЛП 2
	41,68333
	7,166112
	30
	-0,383333
	3,947246
	-0,531916
	29
	0,598836



Таблица 11 Динамика изменений Е-скорости
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	Е 1
	63,48667
	18,59321
	
	
	
	
	
	

	Е 2
	69,68667
	23,70680
	30
	-6,20000
	24,88631
	-1,36456
	29
	0,182888



Значимость различий в исследуемой группе p>0,05, а значит статистически значимого влияния терапией бета-блокаторами также не обнаружено. 
Внутри группы контрольной группы
Таблица 12Динамика изменений ФВ
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ФВ1
	61,93333
	6,342323
	
	
	
	
	
	

	ФВ2
	60,43667
	6,467291
	30
	1,496667
	8,106510
	1,011234
	29
	0,320268



Таблица 13 Динамика изменений КДО
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КДО 1
	117,5633
	23,96431
	
	
	
	
	
	

	КДО 2
	109,3600
	22,62162
	30
	8,203333
	20,44212
	2,197986
	29
	0,036084



Таблица 14 Динамика изменений КСО
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	КСО 1
	45,04667
	14,76753
	
	
	
	
	
	

	КСО 2
	44,41000
	13,95106
	30
	0,636667
	13,36925
	0,260835
	29
	0,796063



Таблица 15 Динамика изменений ЛП
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	ЛП 1
	40,12667
	5,75224
	
	
	
	
	
	

	ЛП 2
	42,36667
	10,00856
	30
	-2,24000
	10,34660
	-1,18580
	29
	0,245327



Таблица 16 Динамика изменений Е-скорости
	
	Mean
	Std. dv
	N
	Diff
	Std.dv.diff
	t
	df
	p

	Е 1
	60,76667
	18,04591
	
	
	
	
	
	

	Е 2
	67,43667
	23,02839
	30
	-6,67000
	26,71327
	-1,36760
	29
	0,181943



Внутри контрольной группы обнаружилось статистически значимое снижение КДО (p<0,05), что дает нам предположить о том, что группа бета-блокаторов способствует сохранению КДО, в отличие от других групп препаратов, ни никоим образом не влияет на фракцию выброса


















ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Артериальная гипертензия выявляется у 30-40% взрослого населения промышленно развитых стран и является одним из важнейших факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Сердечная недостаточность  - это общая хроническая фаза функциональных нарушений сердца, вторичная по отношению ко многим этиологиям, в том числе и к АГ. Для нивелирования проявлений синдрома используют те же группы лекарственных средств, что показаны для основного заболевания, что вызвал развитие СН. С конца 90-ых годов подтверждено снижение заболеваемости и смертности у пациентов с СН-нФВ при терапии бета-блокаторами, однако данные по терапии бета-блокаторов у пациентов с СН-cФВ не столь однозначны. 
В данном исследовании проводилась сравнение влияние лекарственной терапии бета-блокаторами на параметры эхокардиографии, как наиболее информативным методом диагностики СН. В ходе исследования мы сравнивали такие параметры как фракция выброса % по Симпсону, КДО, КСО, размер левого предсердия, Е – скорость раннего диастолического наполнения. В ходе сравнения исследуемых групп было обнаружено, что пациенты, принимающие бета-блокаторы, были более возрастными и имели более высокие первоначальные цифры исследуемых параметров ЭхоКГ. В динамике не было обнаружено статистически значимых изменений в значениях параметров в общей группе и группе пациентов, принимающие бета-блокаторы, однако в контрольной группе была обнаружена тенденция к снижению КДО. 
В итоге, мы пришли к заключению о том, что терапия бета-блокаторами не оказывает существенного влияния на фракцию выброса. 

	


ВЫВОДЫ
1. Пациенты с гипертонической болезнью и хронической сердечной недостоточностью и принимающие бета-блокаторы имели более старший возраст
2. В динамике не было обнаружено статистически значимых изменений в значениях фракции выброса, КДО, КСО, размера левого предсердия, Е – скорости раннего диастолического наполнения у пациентов принимающих бета-блокаторы 
3. У пациентов находящихся в контрольной группе т.е. не принимающие бета-блокаторы, была обнаружена тенденция к снижению КДО.
















ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Трансторакальная ЭхоКГ рекомендована для  оценки структуры, систолической и  диастолической функции миокарда,  а также для выявления и оценки клапанной патологии, оценки прогноза, как наиболее информативный и  широкодоступный метод диагностики у пациентов с подозрением на СН.
2. Бета-АБ применяются у всех больных ХСН II–IV ФК и у пациентов с СН-нФВ для  снижения риска смерти и  повторных госпитализаций вместе с  иАПФ (АРА) и  АМКР, а у пациентов с СН-сФВ  для контроля ЧСС выраженности ГЛЖ (уменьшения жесткости камеры Лжи.   β-АБ назначаются, начиная с  ⅛ средней терапевтической дозы, оптимально после достижения состояния компенсации, и медленно титруются до максимально переносимой 
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