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ВСТУП
 

   Актуальність теми. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) – це основна причина смертності, яка обумовлює щорічно 17 млн. смертей, переважно у зв’язку з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) та інсультом [8, 47]. Основною ланкою в патофізіології кардіоваскулярного континууму, яка веде до прогресуючого ураження судин, погіршує перебіг артеріальної гіпертензії (АГ), атеросклерозу та ішемічної хвороби серця (ІХС), сприяє розвитку серцевої недостатності (СН) і смерті від ССЗ, є ендотеліальна дисфункція (ЕД) [23, 27, 28, 44, 135]. 
     АГ, яка сприяє розвитку ІХС та хронічної серцевої недостатності (ХСН), є широко розповсюдженим захворюванням [1, 5]. В Україні на АГ страждають майже 13 млн. людей [1, 4, 8]. В осіб з високим артеріальним тиском (АТ) у 3-4 рази частіше розвивається ІХС і в 6 разів частіше – ХСН, що веде до тимчасової непрацездатності, інвалідизації та смертності осіб працездатного віку [1, 3, 8, 9] і призводить до економічних збитків, які перевищують 2 млрд. гривень на рік [1, 2, 22]. 
     ХСН є істотною медико-соціальною проблемою в європейських країнах та Україні. Поширеність її серед дорослого населення складає 1-5% і зростає відповідно до віку, в осіб понад 65 років вона становить понад 10% [3, 12]. З огляду на демографічну тенденцію в Україні до зростання питомої ваги населення старших вікових груп, питання щодо надання медичної допомоги хворим з АГ й ХСН набуває дедалі більшої актуальності [25, 30, 31]. Кількість хворих з ХСН збільшується, що Л.Г.Воронков (2006) [12, 13] пов’язує з тим, що лікарі навчились краще лікувати ІХС й АГ. Протягом наступних десятиліть очікується значне підвищення розповсюдженості СН [10, 11, 12]. 
      Тим не менше, розвиток ГІМ на фоні підвищеного АТ займає одне з перших місць серед ускладнень АГ, а у хворих з серцевою недостатністю потребує затрат у 2 рази більших з серйозним прогнозом щодо виживання [3]. Смертність від нестабільної стенокардії та ГІМ залишається на даний момент досить високою [38, 40, 74, 114, 186]. 
     Використання загальноприйнятої медикаментозної терапії, що включає β-блокатори, інгібітори АПФ, антикоагулянти, антитромбоцитарні препарати, нітрати, в ряді випадків не дає очікуваного результату. Розроблення та використання в клінічній практиці методів реканалізації коронарної артерії, що обумовлює виникнення гострого коронарного синдрому, тромболітичної терапії та  інвазивних методів, дозволили значно покращити лікування хворих [42, 151, 160]. Тим не менше, при ранній реваскуляризації міокарда результати лікування, як правило, не задовольняють клініцистів, а те, що відновлення кровопостачання може супроводжуватись поглибленням пошкодження міокарда, актуалізує задачу його захисту від реперфузійного та ішемічного пошкоджень [32, 35, 36, 37, 39, 46, 61, 75].
     Саме тому фармакологами і кардіологами в останній час інтенсивно розробляються методи метаболічної корекції стану, що виникає на фоні ішемії/реперфузії, зокрема методи міокардіальної цитопротекції [46, 141]. Якщо раніше зусилля дослідників концентрувалися на вивченні властивостей гемодинамічно активних лікарських засобів, то в останній час все більше уваги приділяється препаратам, що володіють властивостями антиоксидантів та мембранопротекторів, інгібіторів катаболічних ферментів [9, 10, 37, 41, 43, 59]. 
     Доведено, що відкритий більш як 10 років тому ендотеліальний фактор з високою вазомоторною активністю є маркером і предиктором розвитку та важкості перебігу ІХС та АГ  [19, 52, 54, 103, 113, 134] через один з найважливіших патогенетичних механізмів - зменшення синтезу оксиду азоту ендотелієм судин. Унаслідок активації NO цитозольної гуанілатциклази гладком’язових клітин судин та подальшої її дії на циклічний гуанілатмонофосфат досягається вазодилатація [52, 165, 191]. Все це обґрунтовує доцільність подальшого наукового пошуку в цьому напрямі.
     Досягти зменшення смертності від гострого інфаркту міокарда, що розвивається та перебігає на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності, можливо шляхом пошуку нових схем фармакотерапії. Враховуючи патогенетичні процеси при даній поєднаній нозології, вивчення впливу медикаментозних засобів з модулюючим впливом на механізми розвитку запального синдрому, перекисного окислення ліпідів, з мембраностабілізуючими та вазопротекторними властивостями з метою підвищення ефективності стандартної фармакотерапії хворих на ГІМ, що розвинувся на фоні АГ й ХСН, є актуальним. 
     Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану наукових робіт Івано-Франківського державного медичного університету і є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи на тему: „Стандарти лікування ішемічної хвороби серця, артеріальної гіпертензії та серцевої недостатності: ефективність, удосконалення, віддалені результати” (№ держреєстрації 0104U000398). Тема дисертації затверджена на засіданні Вченої Ради ІФДМУ від 16.01.2007 р., протокол №1, на засіданні Проблемної комісії „Фармакологія” МОЗ України №655 від 28.09.2006 року.
         Мета роботи. На основі експериментальних та клінічних досліджень обгрунтувати доцільність застосування корвітину для лікування хворих на гострий інфаркт міокарду на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності.
     Завдання дослідження:
1.    Оцінити фармакодинамічні ефекти корвітину в експерименті.

2.    Вивчити клініко-гемодинамічні особливості та психоемоційний стан хворих на ГІМ з ХСН на фоні АГ.

3.    Проаналізувати роль пероксидації ліпідів, антиоксидантного захисту та прозапальних цитокінів в крові в розвитку ГІМ на фоні АГ при різних стадіях ХСН.

4.    Дослідити судиннорозширюючий ефект корвітину у хворих на ІХС з АГ, ХСН у гострому медикаментозному тесті.

5.    Встановити терапевтичну ефективність корвітину та вплив його на клініко-патогенетичні ланцюги ГІМ на фоні АГ й ХСН.

6.    Обгрунтувати дозовий режим застосування корвітину в комплексній терапії ГІМ на фоні АГ й ХСН.
     Об’єкт дослідження – гострий інфаркт міокарда на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності.
     Предмет дослідження - фармакодинамічні властивості корвітину з експериментальним дослідженням ефективності впливу препарату на продукцію NO ендотеліальними клітинами, скоротливу активність ізольованих папілярних м’язів і у гострому медикаментозному тесті в клініці на судиннорухову функцію периферичної артерії й на товщину шару її інтими-медії, динаміка клініко-патогенетичних показників перебігу ГІМ, що розвинувся та перебігав на фоні АГ та ХСН, під впливом базової терапії з включенням корвітину.
     Методи дослідження. Створення ізольованих кільцевих сегментів грудної аорти та ізольованих капілярних м’язів дорослих щурів лінії Wistar для оцінки впливу корвітину; клінічне обстеження хворих з оцінкою психоемоційної сфери; інструментальні – електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіографія (ЕхоКГ), визначення судиннорухової функції ендотелію артерії й товщини шару її інтіми-медії з використанням проби з реактивною гіперемією (тест Целермайєра-Соренсена), добовий моніторинг АТ (ДМАТ), Холтерівський моніторинг (ХМ); біохімічні – визначення в сироватці крові показників пероксидації ліпідів (ПОЛ) й α-токоферолу та стану антиоксидантної системи захисту (АОЗ); імуноферментні – визначення в плазмі крові вмісту інтерлейкінів (ІЛ) - 2 та 8 й фактору некрозу пухлин α (TNFα).
     Наукова новизна результатів дослідження. Пріоритетним є результати вивчення фармакодинамічних ефектів корвітину в експерименті на культуральних рядах ендотеліоцитів аорти щурів як стимулятора синтезу NO, антиоксиданта й препарата з антиаритмічною дією і в клініці в гострому медикаментозному тесті як коректора ендотеліальної дисфункції.
     Вперше представлені клініко-патогенетичні характеристики ГІМ, що розвинувся у хворих з АГ й ХСН в залежності від ступеня її вираженості. Доведено, що клініко-функціональні характеристики перебігу ГІМ у хворих на АГ з ХСН залежать від структурно-функціональних даних міокарду і рівня цитокінів, TNFα та вираженості реактивно-запального процесу, балансу системи ПОЛ і АОЗ.
     Вперше обґрунтовано новий патогенетичний підхід до лікування хворих на ГІМ, що виник на фоні АГ й ХСН, з використанням корвітину, який підвищує ефективність базової терапії. Доведено, що застосування корвітину в поєднанні з базовою терапією у хворих на ГІМ, що розвинувся на тлі АГ й ХСН, зменшує інтенсивність запальних та оксидаційних ефектів, оптимізує коронарний кровоплин, підвищує ефективність антиангінальної й антигіпертензивної терапії. 
     Практичне значення результатів дослідження. Експериментальними дослідженнями патогенетично обгрунтована й доведена  доцільність застосування корвітину в поєднанні з базовою терапією в клініці для лікування хворих на ГІМ, що виник на тлі АГ й ХСН. Встановлені оптимальні дози антиоксиданту корвітину. Доведено, що застосування корвітину у хворих на ГІМ на фоні АГ й ХСН здійснює органопротекторну дію, підвищує ефективність базової терапії, сприяє позитивному клінічному ефекту, покращує перебіг захворювання, зменшує ризик виникнення ускладнень. Встановлено, що ІЛ-2 і 8 та TNF-α є вірогідними маркерами для оцінки ступеня дисфункції ендотелію й прогресування ХСН у хворих на ГІМ. Розроблена і апробована методика комплексного лікування хворих на ГІМ з АГ і ХСН з використанням корвітину.
     Впровадження результатів дослідження. Результати дисертаційного дослідження впроваджені в практику ДУ «Інституту фармакології та токсикології АМН України» (м.Київ), відділення реанімації та інтенсивної терапії ДУ «Інститут терапії ім.Л.Т.Малої» АМН України” (м.Харків), відділення реанімації й інтенсивної терапії та інфарктних відділень №1 і №2 Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, кардіологічних відділень Івано-Франківської центральної міської клінічної лікарні, Городенківської, Коломийської, Косівської, Снятинської центральних районних лікарень Івано-Франківської області, інфарктного відділення Чернівецького обласного клінічного кардіологічного диспансеру, Львівського обласного державного клінічного лікувально-діагностичного кардіологічного центру та використовуються у педагогічному процесі на кафедрах клінічної фармації з курсами фармакології та клінічної фармакології, госпітальної терапії №1, госпітальної терапії №3 з курсом сестринської справи, кафедрі терапії післядипломної освіти Івано-Франківського державного медичного університету та Буковинського державного медичного університету.
     Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною науковою працею здобувача. Автор особисто провів інформаційний пошук та аналіз літератури, за тематикою вибрав напрямок, об’єкт і методи дослідження, сформулював мету і завдання роботи. Здобувач приймав участь у вирощуванні культуральних рядів ендотеліоцитів, освоїв методи експериментального дослідження фармакодинамічних властивостей препарату. Автор самостійно здійснив підбір хворих, формування їх у групи, освоїв необхідні методи клінічного, лабораторного та інструментального досліджень, призначав лікування, сформував базу даних дисертації. Статистична обробка даних, їх науковий аналіз, оформлення дисертації виконані здобувачем самостійно. Автором разом з керівником сформульовані основні положення та висновки роботи. Дисертант розробив практичні рекомендації, забезпечив впровадження їх результатів в практику. У наукових працях, що опубліковані у співавторстві, участь здобувача є визначальною і полягає у виконанні літературного пошуку, клініко-лабораторних та функціональних досліджень, обробці та аналізі отриманих даних, формулюванні висновків.
     Апробація результатів дослідження. Дисертаційна робота апробована на науковій комісії та спільному засіданні теоретичних і терапевтичних кафедр та кафедри клінічної фармації з курсом клінічної фармакології та фармакології Івано-Франківського державного медичного університету. Основні положення та результати дисертаційної роботи доповідались на III Національному з’їзді фармакологів України (м.Одеса, 2006), VIII Національному конгресі кардіологів (м.Київ, 2007), науково-практичній конференції „Актуальні питання фармакотерапії у загальній практиці – сімейній медицині” (м. Вінниця, 2006), науково-парктичній конференції, присвяченій 50-річчю кафедри фармакології Вінницького національного медичного університету (м.Вінниця, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Здобутки та перспективи внутрішньої медицини» (м.Тернопіль, 2006).
     Публікації результатів дослідження. Результати дисертаційної праці опубліковані в 14 наукових роботах: 5 статей за результатами власних досліджень у виданнях ВАК, 9 в тезах матеріалів конференцій. Видано інформаційний лист №28-2008 „Ефективність клінічного застосування кардіопротекторної терапії в лікуванні хворих з гострим інфарктом міокарда на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності” та отримано патент України на корисну модель №29961 „Спосіб лікування гострого інфаркту міокарда на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності”.
     Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота написана українською мовою, викладена на 177 сторінках машинописного тексту. Робота складається із вступу, огляду літератури, розділу описання об’єкту і методів дослідження, 3-ох розділів власних досліджень, аналізу та обговорення одержаних результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел (59 вітчизняних та 158 іноземних авторів), додатків.
     Дисертація містить 30 таблиць, ілюстрована 28 рисунками, одним клінічним прикладом.
 

 

 

 

 ВИСНОВКИ
 
      У дисертації наведено нове вирішення актуальної проблеми фармакології та кардіології, яке полягає у теоретичному, експериментальному й клініко-патогенетичному обгрунтуванні доцільності практичного застосування препарату метаболічної дії корвітину як лікарського засобу з  кардіопротекторною, вазодилятуючою, антиоксидантною та антиаритмічною діями для підвищення ефективності терапевтичних заходів у хворих на гострий інфаркт міокарду, що виник на фоні артеріальної гіпертензії та ХСН.
1.              Біофлавоноїд корвітин in vitro стимулює синтез ендотеліоцитами вазодилятатора оксиду азоту на 49% (р<0,05), сприяє його нагромадженню в ендотелії, підвищує біодоступність продукованого NO до тканин шляхом інактивації оксидантів та пероксидних радикалів, що, в свою чергу, підвищує динамічні ефекти NO. Корвітин викликає зростання амплітуди ендотелійзалежного розслаблення судин до 86,1±3,8% (p<0,01), чим нівелює прояви ендотеліальної дисфункції, створеної іонізуючим опроміненням, і проявляє превентивний антиаритмічний вплив на кардіоміоцити, які піддаються дії пероксинітриту – речовини з явними аритмогенними ефектами, очевидно, інактивуючи і розкладаючи її.
2.              В умовах медикаментозного тесту з використанням реакції з реактивною гіперемією корвітин проявляє судиннорозширюючий вплив у хворих на ІХС і здорових: діаметр плечової артерії зростає на 31,7% і на 24,4% відповідно (р<0,05) та здійснює вплив на товщину її шару інтими-медіа – 4,2% і 8,5% відповідно (р<0,05).

3.              Гострий інфаркт міокарда, що розвивається на морфологічно зміненому артеріальною гіпертензією й хронічною серцевою недостатностю серці, перебігає з менше вираженим больовим синдромом і частіше з атиповим початком, важчим соматичним станом хворих, нижчим артеріальним тиском, зміненим його добовим профілем, з аритмічним синдромом, без виражених підйомів або депресій сегмента ST на ЕКГ, з прогресуванням ГЛШ і дилатацією всіх порожнин серця, з легеневою гіпертензією. 

4.              Основними предикторами важкості стану хворих на ГІМ, що виник на тлі клінічно вираженої серцевої недостатності, є вираженість реактивно-запального процесу, особливо рівня прозапальних цитокінів ІЛ – 2 і 8 та TNF-α (на момент поступлення рівень ІЛ-2 перевищував у хворих без застійної СН  показник здорових у 5,7 разу і в 7,2 разу (р<0,01) у пацієнтів з вираженою застійною СН, рівень ІЛ-8 в сироватці хворих -  відповідно у 5,5 і 7,3 разу (р<0,01) і ФНП-α – у 2,9 і 4,1 разу (р<0,01) та порушення співвідношення системи ПОЛ-АОЗ в сторону різкого зниження антиоксидантного захисту (коефіцієнт „К” у досліджуваних хворих І групи був рівним 2,33±0,38 (р<0,05) і 2,64±0,36 (р<0,05) у пацієнтів ІІ групи). ІЛ – 2 і 8 та TNF-α можна вважати маркерами для оцінки ступеня дисфункції ендотелію й прогресування ХСН у хворих на ГІМ.

5.              Корвітин у стандартній схемі фармакотерапії хворих на гострий інфаркт міокарду на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності  покращує клінічний перебіг захворювання, незалежно від ступеня клінічної вираженості серцевої недостатності, нормалізує психоемоційний стан пацієнтів, що в свою чергу можна розцінити як прояви підвищення показника якості життя, проявляє антиаритмічну й легку антигіпертензивну дію, здійснює кардіопротекторний ефект, покращуючи структурно-функціональні зміни міокарду.

6.              Включення корвітину в комплексну схему лікування призводить до істотного регресу проявів місцевого запалення, обмежує зону некрозу міокарда, стабілізує інтерлейкіновий статус (зменшення ІЛ-2 сироватки крові у пацієнтів І групи  на 5 добу лікування на 63,24% та на 48,51% - у пацієнтів ІІ групи, ІЛ-8 – на 57,13% та 53,81% відповідно, TNF-α – на 57,7% та 52,96% відповідно (р<0,05), пригнічуючи активність цитокінової ланки патогенезу взаємообтяжуючої патології, проявляє власні антиоксидантні властивості шляхом зменшення проявів вільнорадикального оксилення ліпідів та стимуляції ендогенної антиоксидантної системи захисту.

7.              Корвітин, коригуючи дисфункцію ендотелію і здійснюючи кардіопротекцію, проявляючи антиоксидантну, антиаритмічну дії, покращуючи клінічний перебіг ГІМ, що розвинувся на фоні ХСН, й перебіг ХСН, може бути рекомендований для оптимізації фармакотерапії цих патологічних станів.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.              Для оцінки клінічного стану хворих на гострий інфаркт міокарду на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності та ступеня дисфункції ендотелію й можливості прогресування ХСН при комплексному обстеженні пацієнтів слід брати до уваги результати Холтерівського моніторингу, добові коливання та профілі артеріального тиску, ознаки ремоделювання лівого шлуночка, стан перокисного окислення ліпідів та ендогенної системи антиоксидантного захисту та концентрацію прозапальних цитокінів.

2.              Для пригнічення патогенетичних механізмів розвитку гострого інфаркту міокарда при АГ та ХСН для оптимізації ефективності стандартної схеми фармакотерапії та зменшення розвитку ускладнень, для покращення якості життя пацієнтів на гострий інфаркт міокарда на фоні артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності рекомендовано введення корвітину згідно схеми: у 1-шу добу – по 0,5 г у 50 мл фізіологічного розчину натрію хлориду 3 рази на добу, на 2 і 3-тю доби – в тій же дозі 2 рази на добу, у 4 і 5-ту доби – одноразово в дозі 0,25 г у 50 мл фізіологічного розчину натрію хлориду, незалежно від ступеня прояву хронічної серцевої недостатності.
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