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1. Вступ
Гіпертонічна хвороба (ГХ) – одне з найпо-

ширеніших захворювань у світі, адже близько 40 % 
дорослого населення має підвищений артеріальний 
тиск. Серед серцево-судинних хвороб гіпертензія 
займає одне з перших місць по частоті різних тром-
боемболічних ускладнень та інших порушень гемос-
тазу, в зв’язку з чим особливо важлива інформація 
про стан системи гемостазу у таких хворих для  
визначення надійних критеріїв ефективності засто-
совуваної терапії [1–4].

За даними центру статистики МОЗ України, 
на 1 січня 2015 року в нашій країні зареєстровано 
10416308 хворих на артеріальну гіпертензію (АГ), 
що складає 29500,8 на 100000 дорослого населення. 
Спостерігається стійке зростання поширеності АГ – 
більше, ніж удвічі в порівнянні з 1998 р. та на 170 % у 
порівнянні з 2000 роком. В Україні за даними епіде-
міологічних досліджень, стандартизований за віком 
показник поширеності АГ у міській популяції стано-
вить 29,6 % як у чоловіків, так і у жінок. У сільській 
популяції поширеність АГ вища – 36,3 %, в тому чис-
лі серед чоловіків – 37,9 %, серед жінок – 35,1 % [5]. 

В останні десятиліття в різних країнах світу 
спостерігається значне зростання хворих з такою 
констеляцією хвороб, як артеріальна гіпертензія та 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). 
Показано, що наявність супутньої артеріальної гі-
пертензії підвищує ризик серцево-судинних усклад-
нень та має негативний вплив на перебіг ХОЗЛ [6–8].

При загостренні ХОЗЛ збільшується і ризик 
розвитку венозних тромбозів і тромбоемболії ле-
геневої артерії, при цьому більшість епізодів вияв-

лено випадково, а клінічно вони мали безсимптом- 
ний перебіг.

Вияв особливостей регуляторних механізмів 
плазмового гемостазу у хворих на АГ з ХОЗЛ має 
теоретичний і практичний інтерес, оскільки дасть 
змогу, з одного боку, встановити їх взаємозв’язок з 
клінічними проявами і таким чином прогнозувати 
виникнення і розвиток ускладнень, а з іншого – роз-
робити додаткові діагностичні, лікувальні, профі-
лактичні підходи до ведення даної категорії хворих. 

2. Обґрунтування дослідження
Отрута змій є складним комплексом біоло-

гічно активних речовин з різнонаправленою дією 
на функціонування органів та систем, котрі викли-
кають особливий інтерес дослідників і практикую- 
чих лікарів.

Серед пептидів, знайдених в отруті змій, є 
пре- та постсинаптичні нейротоксини, цито- і кар-
діотоксини, а також сполуки, що діють на систему 
гемостазу. До останніх належать ензими, що задіяні 
в утворенні/деградації згустку фібрину; активатори 
плазміногену, протромбіну, протеїну С, V та Х ко-
агуляційних факторів; антикоагулянти, інгібітори 
тромбіну, ензими з геморагійною дією; інгібітори 
агрегації тромбоцитів [9].

Внаслідок цього зміїні отрути і виділені з них 
коагулази широко використовуються для розпізна-
вання порушень гемостазу, кількісного визначення 
факторів згортання, виявлення та кількісного визна-
чення розчинних фібрин-мономірних комплексів і 
ряду інших досліджень. Проби зі зміїними отрутами 
часто набагато спрощують і роблять більш оператив-
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Метою роботи було визначення особливостей змін плазмового гемостазу за допомогою високоспецифічних 
отрут змій у хворих на ГХ в поєднанні з ХОЗЛ. В результаті роботи було виявлено схильність до гіпокоа-
гуляції на початку процесів коагуляції, яке поєднується з вираженою активацією кінцевої фази згортання 
крові у пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ і ХОЗЛ
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ХОЗЛ, гемостаз, коагуляція, фактори згортання крові, отрута змій 

The aim of research was to determine characteristics of plasma hemostasis changes using highly specific snake 
venoms in patients with HT in combination with COPD.
Methods. Special laboratory tests were used: ancystron test containing snake of Agkistrodon (Copperhead) genus 
venom, lebetox-test containing Vipera lebetina (Blunt-nosed viper) venom, and echitox test containing Echis mul-
tisquamatus (Multiscale saw-scaled viper) venom.
Results. As a result of research, the activation of hemocoagulation on the X-factor coagulation level in patients 
with II stage HT, thrombin and fibrin formation intensification in patients with II-III stage COPD, and misbalance 
in the blood coagulation system, which demonstrates a hypocoagulation tendency, combined with a strong activa-
tion of the coagulation final phase at HT and COPD comorbid course were found
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ною діагностику порушень гемостазу. Диференційну 
діагностику завершують при необхідності кількіс-
ним визначенням дефіцитних факторів або їх специ-
фічних імунних інгібіторів, для чого застосовуються 
спеціальні високочутливі стандартизовані методики.

Ферменти-активатори фібриногену, протром-
біну, протеїну С, що виділені з отрути щитомордника 
звичайного і ефи багатолускової, можуть бути вико-
ристані як для досліджень процесу тромбоутворення 
на модельних системах, так і для діагностичних 
цілей у клінічній практиці. Розроблений на їхній ос-
нові комплекс діагностичних тестів дозволяє харак-
теризувати стан системи гемостазу при різних пато-
логіях, а також вчасно виявити порушення рівноваги 
між окремими ланками гемостазу. Тести апробовані 
на плазмі крові хворих при захворюваннях серце-
во-судинної системи, виразкової хвороби, нефритах, 
гестозах при вагітності та ін.; високочутливі, інфор-
мативні, легко здійсненні, не вимагають додаткового 
устаткування [10].

У лебетоксовому тесті (ЛТ) отрута гюрзи зви-
чайної, активує фактор VII в присутності фактора 
V, що дозволяє виявити ізольований або поєднаний 
дефіцит факторів X, V, II і/або фібріногена. Ехі-
токсовий тест (ЕХТ) характеризує вплив отрути ефи 
багатолускової на процес трансформації протромбі-
ну в мейзотромбін, який на відміну від звичайного 
альфа-тромбіну не блокується комплексом АТIII-ге-
парин та володіє здатністю згортати тромбін-резис-
тентні РФМК. Результати ЕХТ подовжуються при 
аномалії або зниженні у плазмі рівня протромбіну, а 
також при гіпо- та дисфібріногенеміі, а вкорочують-
ся при тромбогенних зрушеннях в системі гемостазу. 

Останнім часом актуальним об’єктом дослі-
джень є отрута змій роду Agkistrodon (Щитоморд-
ник), яка має виражені гемотоксичні властивості 
через вміст білкових компонентів, що впливають 
на ключові ланки системи згортання крові та фі-
бринолізу. Анцистроновий час згортання крові, що 
є аналогом рептилазного та атроксинового часу, в 
комплексі з тромбіновим часом може успішно вико-
ристовуватись для характеристики кінцевого етапу 
згортання крові та виявлення дисбалансу між окре-
мими компонентами в системі гемостазу. Тромбі-
ноподібний фермент з отрути щитомордника, окрім 
основної ферментативної активності щодо фібрино-
гену, проявляє різноспрямовану дію на тромбоцити. 
Фібриногеназа, низькомолекулярний дезінтегрин та 
фосфоліпаза А2, отримані з отрути щитомордника, 
інгібують адреналін- та АДФ-індуковану агрега-
цію тромбоцитів. Вперше показано, що активатор 
плазміногену з отрути Agkistrodon halys halys пере-
творює плазміноген в плазмін без участі додаткових 
кофакторів та прискорює активацію проферменту 
під дією стрептокінази [11].

Принцип анцистронового тесту (АЦТ) полягає 
в тому, що отрута щитомордника звичайного відще-
плює від фібриногену тільки пептиди А, утворюючи 
пухкий швидко розчинний у 5М сечовині дис-А- 
мономер фібрину. Час згортання в АЦТ збільшується 

при гіпо- і дисфібриногенеміі. Основною відмін-
ністю АЦТ від решти методик є те, що анцистрон 
(тромбіноподібний фермент отрути Agkistrodon halys 
halys) перетворює фібриноген на фібрин безпосеред-
ньо (без участі інших факторів гемокоагуляції), не 
активує фактор XIII, не інгібується антитромбіном 
III та гепарином. Скорочення АЦТ вказує на ризик 
розвитку тромбофілії [12].

3. Мета дослідження
Визначити особливості змін плазмового ге-

мостазу за допомогою високоспецифічних отрут змій 
у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ.

4. Матеріали і методи
Дослідження виконувалось на кафедрі пропе-

девтики внутрішньої медицини № 1 Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця, що 
розташована на базі Київської клінічної лікарні № 2 
на залізничному транспорті ПАТ «Укрзалізниця». 
У ході дослідження нами було обстежено 150 осіб:  
15 практично здорових (контрольна група), 36 хворих 
на ХОЗЛ ІІ–ІІІ ступеня без ГХ (І група), 69 хворих 
на ГХ з супутнім ХОЗЛ (ІІ група) та 30 пацієнтів з 
ГХ ІІ стадії (ІІІ група). Серед обстежених хворих 
чоловіків було 94, жінок – 56. Середній вік хворих 
становив 57,64±11,54 років. Первинне обстеження 
проводили у першу добу після госпіталізації хворого. 
Для верифікації гіпертонічної хвороби та визначення 
ІІ стадії застосовували загально клінічні методи об-
стеження: аналіз скарг, анамнестичне та фізикальне 
обстеження, ЕКГ, ехокардіографію, холтерівське мо-
ніторування АТ. Для встановлення діагнозу ХОЗЛ 
проводили рентгенографію ОГК, визначення функції 
зовнішнього дихання. 

Забір крові здійснювали з ліктьової вени з до-
триманням усіх вимог, що висувають для коагулоло-
гічних досліджень, тобто проводили полістироловим 
шприцом у полістиролові центрифужні градуйовані 
пробірки з пробкою, що містили 1 об’єм стабілізато-
ра (3,8 % розчину натрію цитрату) і 9 об’ємів крові. 
Дослідження, згідно загальноприйнятих методик, 
проводили у бідній на тромбоцити плазмі. Для отри-
мання безтромбоцитної плазми цитратну кров цен-
трифугували при швидкості 3000 обертів/хвилину 
(1500 g) протягом 20 хвилин.

Вивчення факторів згортання крові здійсню-
вали шляхом проведення спеціальних лаборатор-
них досліджень: анцистроновий тест з отрутою змії 
роду Agkistrodon (Щитомордник), лебетоксовий тест  
з отрутою гюрзи звичайної (Vipera lebetina) та ехі-
токсовий тест з отрутою ефи багатолускової (Echis 
multisgumatos). Забір крові, який проводили після 
12-годинного голодування, відповідав усім вимо-
гам до взяття крові на коагулологічні дослідження. 
Використовувались реагенти фірми ТЕХНОЛОГІЯ- 
СТАНДАРТ, Росія. Усі дослідження виконувалися на 
гемокоагулометрі Amelung KC 1A.

Результати досліджень порівнювали з даними 
стандартної коагулограми: активований частковий 
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тромбопластиновий час (АЧТЧ), протромбіновий час 
(ПТЧ), тромбіновий час (ТЧ), фібриноген (Фг), роз-
чинні фібрин-мономерні комплекси (РФМК), час ХІІ-
а-залежного еуглобулінового лізису (ХЗФ), плазмі-
ноген (ПГ), антитромбін ІІІ (АТ ІІІ), протеїн С (ПС). 
При проведенні аналізів АЧТЧ, Фг використову-
вались реагенти фірми ТЕХНОЛОГІЯ-СТАНДАРТ, 
Росія. Для аналізів АТ ІІІ, ПС, ТЧ, РФМК, ПТЧ,  
ХЗФ – реагенти фірми РЕНАМ, Росія [13].

Статистична обробка даних виконана з вико-
ристанням методів варіаційної статистики, кореля-
ційного аналізу, реалізованих в програмі Statistica 7.0 
(USA, StatSoft). Достовірність відмінностей середніх 
значень показників оцінювали за критерієм Манна- 
Уітні та Ст’юдента, був проведений кореляційний 
аналіз за Спірманом. Достовірними вважалися від-
мінності при p<0,05.

5. Результати дослідження
При аналізі показників плазмового гемостазу 

під дією отрут змій у пацієнтів з ГХ, ХОЗЛ та по-
єднаною патологією виявлено наступні результати 
(табл. 1).

При проведенні лебетоксового тесту, який 
може відображати процес активації згортання кро-
ві за зовнішнім механізмом, виявлено, що най-
більш суттєве вкорочення часу утворення згустку 
спостерігається у пацієнтів з ГХ – на 22 % у порів-
нянні із контролем (р<0,001), натомість при ХОЗЛ 
нами було зазначено лише тенденцію до активації 
ЛТ, який виявився на 11,3 % коротшим, ніж у кон-
тролі. Досить неочікуваним виявився факт подов-
ження часу ЛТ у хворих із поєднаною патологію –  
на 15,6 % (р<0,05) (рис. 1). 

Оцінка стану гемокоагуляції за допомогою 
ЕХТ дозволила виявити, що у пацієнтів з ГХ під 
дією отрути ефи відбувається незначне подовження 
часу згортання, на відміну від інших груп порівнян-
ня. У пацієнтів з ХОЗЛ спостерігається достовірне 
вкорочення часу тесту на 15 % (р<0,05), як і у паці-
єнтів з поєднаною патологією, в яких цей показник 
був меншим на 24,6 % в порівнянні до контрольної 
групи (р<0,05). 

Рис. 1. Показники плазмового гемостазу в різних 
групах хворих 

За даними анцистронового тесту, за яким мож-
на оцінити останню ланку згортання крові, виявлено 
вкорочення показника у всіх досліджуваних групах: 
у пацієнтів з поєднаною патологією – на 34,8 % 
(р<0,001), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 15,5 % (р<0,01), 
з ГХ – 13,6 %. Таким чином, найменш активною 
заключна фаза фібриноутворення виявилась в гру-
пі хворих на ГХ, а найбільш виражена активація 

кінцевої ланки коагуляції спосте-
рігалась у пацієнтів з поєднаним 
перебігом ГХ і ХОЗЛ. 

При порівнянні показників 
плазмового гемостазу груп па-
цієнтів між собою виявлено до-
стовірне вкорочення показників 
ехітоксового та анцистронового 
тестів в групі пацієнтів з поєд-
наною патологією в порівнянні 
з групою пацієнтів з ГХ (р<0,05, 
р<0,001 відповідно), та подов-
ження часу лебетоксого тесту по 
відношенню до пацієнтів з ГХ 
та ХОЗЛ (р<0,001, р<0,001 від- 
повідно).

6. Обговорення результатів
Враховуючи, що значну роль у зовнішньому 

шляху згортання крові відіграє стан судинного ен-
дотелію, порушення функції якого може призводи-
ти до викиду у кров великої кількості тканинного 
фактору та активації VII фактора згортання крові, 
знайдені нами зміни в ЛТ можуть підтверджувати 
роль ендотеліальної дисфункції у патогенезі ГХ. 
Цікаво, що дослідження гемокоагуляції за допо-
могою стандартних скринінгових тестів дозволило 
виявити подовження і АЧТЧ на 21,7 % в групі хво-
рих з поєднанням ГХ і ХОЗЛ (рис. 2, б). Напевно, 
вказані зміни мають один механізм виникнення 
та можуть бути пояснені особливостями реагу-
вання системи згортання крові на порушені умови 
функціонування легень та судинного ендотелію 
при поєднанні ГХ та ХОЗЛ, що призводить до 
хронічної тромбофілії з поступовим виснаженням 
згортуючого потенціалу, аналогічної коагулопатії 
споживання при ДВЗ-синдромі. 

Таблиця 1
Показники плазмового гемостазу в різних групах хворих, Me (LQ-UQ).

Показник Контроль Пацієнти з 
ХОЗЛ (1)

Пацієнти з 
ГХ+ХОЗЛ (2)

Пацієнти з  
ГХ (3) Р 1–2 Р 2–3

Ехітоксо-
вий тест 

71,0 
(69,8–73,4)

60,6 
(46,1–72,6)*

53,5 
(50,9–76,3)*

74,4 
(50,9–99,6) 0,978 0,016

Лебетоксо-
вий тест

39,0 
(36,9–40,1)

34,6 
(29,1–44,3)

45,1 
(36,1–69,8)*

30,4 
(29,3–32,8)*** 0,000 0,000

Анцистро-
новий тест

31,3 
(29,7–32,6)

25,6
(21,0 –28,3)**

20,4 
(18,7–25,8)***

27,05 
(25,7–34,5) 0,003 0,000

Примітка: * – достовірність змін за критерієм Манна-Уітні (U Test) по відно-
шенню до групи контролю, * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; P 1–2 – ступінь 
вірогідності різниць показників відносно таких у хворих на ХОЗЛ і хворих з по-
єднаною патологією; P 2–3 – ступінь вірогідності різниць показників відносно 
таких у хворих на ГХ і хворих з поєднаною патологією
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Враховуючи, що у пацієнтів з ХОЗЛ лебетоксо-
вий тест знаходиться в межах норми, при цьому ехі-
токсовий та анцистроновий тести вкорочені, можна 
зробити висновок, що активація гемокоагуляції при 
ХОЗЛ відбувається на рівні ІІ–ІІІ фази згортання 
крові, а саме при переході протромбіну в тромбін 
та фібриногену в фібрин, в той час як всі процеси до 
утворення протромбіназного комплексу знаходяться 
в межах норми.

У пацієнтів з ГХ ехітоксовий та анцистро-
новий тести майже не відрізняються від норми, а 
відмічається прискорення лебетоксового тесту, що 
свідчить про те, що активація системи згортання 
крові відбувається на рівні Х фактора згортання 
крові, а кінцеві ланки згортання крові майже не 
вражені.

У пацієнтів з поєднаною патологією відбува-
єтся значне вкорочення ехітоксового та анцистроно-
вого тестів на фоні подовження лебетоксового тесту. 
Це свідчить про значну активацію кінцевих ланок 
згортання крові на фоні можливої коагулопатії 
споживання, яка відбувається на початкових етапах 
коагуляції до утворення протромбінового комплек-

су, як за внутрішнім, так і за зовнішнім шляхом, що 
може бути також пояснене роллю легень в процесі 
гемостазу, яка значно порушується при хронічному 
запаленні. 

При порівнянні результатів тестів з показни-
ками стандартної коагулограми (рис. 2) та проведен-
ні кореляційного аналізу за Спірманом нами було 
виявлено чіткій взаємозв’язок ЛТ з АЧТЧ (R=0,34, 
р=0,000) (рис. 2, б), ЕХТ з АТ ІІІ (R=0,35, р=0,049) 
(рис. 2, а) та АЦТ з ХІІа-залежним фібринолізом 
(R=–0,28, р=0,001) (рис. 2, в) та вмістом фібриногену  
(R=–0,17 р=0,042) (рис. 2, г), що підкреслює інформа-
тивність поєднаного використання тестів із зміїними 
отрутами для характеристики не тільки згортую-
чої, а й фібринолітичної та антикоагулянтної ланок  
гемостазу.

7. Висновки
1. Для хворих на ГХ ІІ стадії характерна ак-

тивація гемокоагуляції відбувається на рівні Х фак- 
тору згортання крові, при практично незмінних 
показниках кінцевих ланок утворення згустку, що 
підтверджується прискоренням лебетоксового тес-

 

 

 

 

а                                                                                             б 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

в                                                                                             г  
Рис. 2. Відповідність показників тестів з отрутами змій стандартним показникам коагулограми:  

а – відповідність ЕХТ рівню АТ ІІІ; б – відповідність ЛТ рівню АЧТЧ; в – обернено пропорційна залежність 
АЦТ від рівня ХІІа-залежного фібринолізу; г – обернено пропорційна залежність АЦТ рівню Фг
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ту на фоні майже незмінних ехітоксового та анци-
стронового тестів.

2. У хворих на ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії найбільші 
зміни в згортуючій системі крові фіксуються з боку 
тромбіно- та фібриноутворення, про що свідчить 
статистично значуще вкорочення ехітоксового та 
анцистронового тестів відносно контрольних груп.

3. Коморбідний перебіг ГХ і ХОЗЛ призводить 
до розбалансування в системі згортання крові, яке 
проявляється схильністю до гіпокоагуляції в лебе-
токсовому тесті, що підтверджується значеннями 
АЧТЧ, яке поєднується з вираженою активацією 
кінцевої фази згортання крові (значне вкорочення 
ехітоксового та анцистронового тестів).
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ВПЛИВ НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТУ НА СТРУКТУРНО-
ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ, 
УСКЛАДНЕНУ ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ 

 © Н. Г. Вірстюк, O. Є. Черкашина, І. І. Вакалюк

При обстеженні 126 хворих із діагностованою та медикаментозно коригованою артеріальною гіпертен-
зією, ускладненою хронічною серцевою недостатністю ІІІ–ІV функціонального класу за NYHA встанов-
лено несприятливий вплив неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) на показники внутрішньо-серцевої 
гемодинаміки та ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) щодо збільшення товщини задньої стінки ЛШ, 
міжшлуночкової перетинки (МШП), маси міокарду ЛШ і зниження фракції викиду
Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, артеріальна гіпертензія, хронічна серцева недостат-
ність, структурно-функціональний стан серця

At the present time nonalcoholic fatty liver disease is often regarded as one of the components of metabolic syn-
drome (MS), which may contribute to the development and progression of cardiovascular disease. The aim of the 
study was to investigate the influence of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) on the structural and functional 
conditions of the heart in patients with arterial hypertension (AH) complicated by chronic heart failure (CHF).
Methods. In 126 examinating patients with diagnosed and adjusted by medication AH complicated by CHF III–IV 
functional class NYHA indicators of the liver functional state and blood lipids were determined. Structural and 
functional conditions of the heart were assessed by echocardiography. Statistical analysis of the results was per-
formed using “Statistica 10 Enterprise x64” (“Stat Soft”, USA).
Results. The presence of NASH was accompanied by violation of the liver functional state with moderate cyto-
lytic and cholestatic syndromes and dyslipidemia in patients with AH complicated by CHF. A direct correlations 
between an atherogenic coefficient and activities of alaninaminotrasferase and hammahlutamiltranspeptydase in 
blood were revealed. It was found an adverse influence of NASH on the indicators of intra-cardiac hemodynamics 
and remodeling of the left ventricle (LV) to increase the thickness of the LV posterior wall, interventricular septum 
(IVS), myocardial mass and reduce the LV ejection fraction.
Conclusions. The presence of NASH in patients with AH complicated by CHF adversely affect on structural and 
functional conditions of the heart and intra-cardiac hemodynamics and contributes to the progression of heart 
failure
Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, arterial hypertension, chronic heart failure, structural and functional 
conditions of the heart

1. Вступ
Проблема прогресування хронічної серцевої 

недостатності (ХСН) залишається актуальною на 
сьогоднішній день як в Україні, так і у світі. Роз-
виток ХСН є наслідком ряду захворювань серцево- 
судинної системи, серед яких чільне місце займають 

артеріальна гіпертензія (АГ), перенесений інфаркт 
міокарду, кардіоміопатії, аритмії. Незважаючи на 
впровадження сучасних методів лікування, ризик 
раптової смерті внаслідок ХСН у 5 разів більший, 
ніж у популяції, а кількість госпіталізацій за останні 
15 років збільшилася втричі [1, 2]. ХСН внаслідок ве-


