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перелік умовних скорочень


АОС		–	антиоксидантна система
АТФ		–	аденозинтрифосфат
ББІМ		–	безбольова ішемія міокарда
ДК		–	дієнові кон’ъюгати 
ЛШ		–	лівий шлуночок
МДА		–	малоновий діальдегід
ММП	–	матриксні металопротеїнази
ПОЛ		–	перекісне окислення ліпідів
РНК		–	рибонуклеїнова кислота
СН		–	серцева недостатність
ЧСС		–	частота серцевих скорочень
ЕКГ		–	електрокардіограма
еNOS		–	ендотеліальна NO-синтаза
iNOS		–	індуцибельна NO-синтаза 
NO		–	оксид азоту
NOS		–	NO-синтаза 
PI		–	пульсаційний індекс
RI		–	індекс резистентності
SBI		–	індекс спектрального розширення
SD		–	систоло-діастолічне співвідношення
TAMX	–	усереднена максимальна швидкість кровотоку
TAV		–	усереднена за часом середня швидкість кровотоку
Ved		–	максимальна кінцево-діастолічна швидкість
кровотоку
Vps		–	пікова систолічна швидкість кровотоку


ВСТУП


Актуальність роботи. Антрациклінові антибіотики широко використовуються в сучасній онкогематологічної практиці для лікування гемобластозів, лімфопроліферативних захворювань і злоякісних новоутворень різної локалізації [40,192]. Застосування антрациклінів у складі різноманітних схем поліхіміотерапії дозволило досягти значного поліпшення результатів лікування онкологічних хворих. Однак, поряд з високою цитостатичною активністю, вони мають побічні ефекти і ускладнення, найнебезпечнішими серед яких є ушкодження серця та судин [112,194,196]. Механізми виникнення антрациклінової кардіоміопатії та засоби корекції даного процесу привертають увагу вчених усього світу.
Аналізуючи дані літератури, можна з'ясувати, що ендотелій судин є мішенню ураження при терапії антрациклінами, а його дисфункція є одним з патогенетичних механізмів поразки серця цими препаратами. Антрациклінові антибіотики можуть викликати ушкодження ендотеліальної регуляції судинного тонусу навіть у невеликій кумулятивній дозі, а важкість поразки зростає при збільшенні дози. 
У дослідженні D. Tritto [172], відзначено, що адріаміцин здатний порушувати ендотелій-залежну дилатацію судин. До того ж подібний ефект препарату запобігався при використанні перехоплювачів вільних радикалів. Ці результати вказують на значну роль і вільних радикалів, і оксиду азоту в патогенезі вазотоксичної дії антрациклінів.
Багато дослідників обговорюють гіпотезу щодо ролі дисфункції саркоплазматичного ретікулуму та порушення обміну іонів кальцію в генезі антрациклінової кардіоміопатії. Так, при вивченні впливу доксорубіцину на процеси збудження та скорочення серцевого препарату морських свинок [86], було виявлено, що в пригніченні натрій-кальцієвого обміну можуть відігравати роль вільно-радікальні механізми, тому що активація перекісного окислювання ліпідів (ПОЛ) призводить до деліпідізації мембран і порушення провідності системи натрій-кальцієвих каналів.
Таким чином, кардіо-вазотоксична дія антрациклінів є важливою проблемою сучасної медицини [40]. Її актуальність визначається розповсюдженістю використання цитостатиків антрациклінового ряду, високою частотою кардіоваскулярних ускладнень у випадку їхнього застосування, а також недостатньою ефективністю існуючих методів діагностики, профілактики та лікування цієї патології. У зв'язку з цим особливого значення набуває вивчення структурно-функціональних змін судин, розробка способів ранньої діагностики антрациклінових уражень серцево-судинної системи, що дозволяє теоретично обґрунтувати методи корекції, у тому числі на ранніх, доклінічних етапах.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до основного плану НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького і є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри шпитальної терапії Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України «Особливості ремоделювання серцево-судинної системи під впливом деяких екзо- і ендогенних факторів: рання діагностика, профілактика і лікування» № державної реєстрації 0106U010854, шифр УН 07.02.04. 
Здобувач є співвиконавцем даної теми.
Мета дослідження. Визначити особливості структурно-функціональних змін судин під впливом різних кумулятивних доз антрациклінових антибіотиків, розробити засіб їх корекції за допомогою карведілолу для зниження частоти та важкості антрациклінових ушкоджень серцево-судинної системи.
Завдання дослідження:
1. Виявити особливості морфологічних змін коронарних артерій під впливом токсичної дії антрациклінів у експериментальних тварин та вазопротекторний ефект карведілолу.
2. В клінічних умовах проаналізувати характер токсичного впливу антрациклінів на структурно-функціональний стан судин та можливість застосування карведілолу для його профілактики.
3. Вивчити можливий взаємозв’язок між функціональним станом судин та активністю вільнорадикального окислення у пацієнтів, що отримали антрацикліни.
4. Оцінити реакцію ПОЛ і антиоксидантної системи (АОС) на застосування карведілолу у хворих з антрацикліновим ушкодженням судин.
5. Дослідити особливості змін біоелектричної активності міокарда у хворих з антрацикліновим ураженням судин та можливість їх корекції за допомогою карведілолу.
Об'єкт дослідження: хворі на гострі лейкози та лімфогранулематоз, що отримували антрациклінові антибіотики, щури з експериментальною моделлю антрациклінової кардіоміопатії.
Предмет дослідження: активність ПОЛ та АОС, структурно-функціональний стан судин, вазорегулююча функція ендотелію, біоелектрична активність міокарда пацієнтів, які отримали різні кумулятивні дози антрациклінових антибіотиків, морфологічні зміни коронарних артерій експериментальних тварин та вплив на зазначені показники карведілолу.
Методи дослідження: для оцінки стану ПОЛ визначали рівень дієнових кон’югат (ДК) і малонового діальдегіду (МДА), АОС – активність каталази спектрофотометрично. Для вивчення структурно-функціонального стану артерій проводилось ультразвукове дуплексне сканування плечової артерії з визначенням пікової систолічної (Vps), максимальної кінцево- діастолічної (Ved), усередненої максимальної (TAMX), усередненої за часом середньої (TAV) швидкості кровотоку, індексу спектрального розширення (SBI), товщини інтіма-медіа, внутрішнього діаметра судин, індексу резистентності (RI), пульсаційного індексу (PI) і систоло-діастолічного співвідношення (SD). Дослідження вазорегулюючої функції ендотелію виконували неінвазивним методом за D. Celermajer et al. [149]. Метаболізм оксиду азоту (NO) оцінювали за допомогою визначення концентрації нітрит-іонів у сироватці крові – спектрофотометрично. Для оцінки біоелектричної активностї серця виконували добове моніторування електрокардіограми (ЕКГ) із визначенням частоти серцевих скорочень (ЧСС) і динаміки змін сегменту ST. З метою вивчення морфологічних змін міокарду використовували матеріал сердець пацюків, які зазнавали впливу антрациклінових антибіотиків.
Наукова новизна одержаних результатів. У представленій роботі вперше:
1. проаналізовано взаємозв'язок між показниками активності ПОЛ, ремоделюванням судин і безбольовою ішемією міокарда (ББІМ);
2. встановлено особливості морфологічних змін в коронарних артеріях у експериментальних тварин під впливом різних кумулятивних доз антрациклінів;
3. на підставі вивчення впливу карведілолу на стан судинної стінки, функцію ендотелію, біоелектричну активність міокарда, а також активність ПОЛ і АОС надано патогенетичне обґрунтування його призначення та розроблено способи профілактики кардіо- і вазотоксичної дії цитостатиків.
Практичне значення одержаних результатів. Проведені дослідження та отримані результати дозволяють рекомендувати призначення карведілолу для корекції структурно-функціональних змін судин і усунення ББІМ у хворих, які отримували різні кумулятивні дози антрациклінових антибіотиків. 
Застосування запропонованих лікувально-профілактичних методів дозволить істотно знизити частоту та важкість антрациклінових ушкоджень серця.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно виконано науковий пошук, оброблено літературні джерела, визначено актуальність теми, сформульовано мету та завдання дослідження, обрано методичні підходи для рішення поставлених завдань, проведене добове моніторування електрокардіограми, здійснено аналіз і узагальнення результатів, підготовлено до друку наукові праці, оформлено дисертаційну роботу, сформульовано наукові положення, висновки, практичні рекомендації. Здобувач у дисертації не використовував результати досліджень та ідей співавторів публікацій.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дисертаційної роботи впроваджено в практику гематологічного відділення і лікувально-діагностичного центру медичної реабілітації Інституту невідкладної та відновної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України, гематологічного відділення міської лікарні №18 м. Донецька, терапевтичного відділення міської  лікарні №1 м. Макіївки Донецької області, а також в педагогічний процес Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, Львівського державного медичного університету ім. Д. Галицького і Харківського державного медичного університету. За матеріалами дисертації отримано 3 посвідчення о раціоналізаторській пропозиції: № 12 від 30.11.2000 р. “Способ профилактики ишемии миокарда, вызванной применением высоких доз антрациклиновых антибиотиков», № 7 від 30.01.2001 р. “Способ подбора препарата для коррекции ишемии миокарда, вызванной применением антрациклиновых антибиотиков», № 10 від 23.05.2001 р. “Спосіб діагностики дисфункції ендотелія судин, викликаної застосуванням антрациклінових антибіотиків».
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації представлено на IV Міжнародної конференції студентів і молодих вчених “Медицина – здоров’я ХХ сторіччя” (м. Дніпропетровськ, 2003), науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання: теоретичні та клінічні аспекти діагностики і лікування внутрішніх хвороб» (м. Харків, 2008).
Апробація дисертації проведена на сумісному засіданні кафедри госпітальної терапії, кафедри патологічної фізіології та кафедри клінічній фармакології Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України 01.02.2008 року.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових праць (2 самостійні), з них 7 журнальних статей у фахових виданнях ВАК України та 2 тез у матеріалах науково-практичних конференцій. 

ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі надано результати вивчення особливостей структурно-функціональних змін судин залежно від кумулятивної дози антрациклінів і розроблено спосіб їх медикаментозної корекції з використанням карведілолу, що дозволяє знизити частоту та важкість ушкоджень серця при застосуванні антрациклінових антибіотиків. 
1. Морфологічні зміни судин, обумовлені токсичною дією антрациклінових антибіотиків, у експериментальних тварин проявляються спазмом артерій, повнокров'ям вен і капілярів з виникненням діапедезних крововиливів, сладж-феноменом, що обумовлює ушкодження кардіоміоцитів, їх дистрофію, некроз з формуванням ділянок кардіосклерозу. Виразність зазначених змін зростає при збільшенні кумулятивної дози антрациклінових антибіотиків. Карведілол в дозі 1 мг/кг на добу зменшував вазотоксичний ефект антрациклінових антибіотиків.
2 В клінічних умовах застосування карведілолу в дозі 50 мг на добу також призводить до зменшення структурних (збільшення товщини комплексу інтіма-медіа) та функціональних (зниження тонусу, зміни реактивності у вигляді зменшення вазодилатуючого резерву при збереженій здатності до вазоконстрикції, порушення функціонального стану ендотелію та метаболізму оксиду азоту) змін судин, спричинених антрацикліновими антибіотиками. 
3. Активація процесів ПОЛ є однією з ланок патогенезу ушкодження судин при застосуванні антрациклінових антибіотиків, про що свідчить наявність кореляційного зв'язку між рівнем малонового діальдегіду і зміною діаметра плечової артерії у відповідь на пробу з реактивною гіперемією (r=-0,74, p<0,05). Діаметр судини також залежить від рівня оксиду азоту (r=0,84, p<0,05).
4. Надмірна активність перекисного окислення ліпідів, викликана атрациклінами, суттєво зменшується на тлі прийому карведілолу (рівень ДК знизився з 14,3±1,7 до 10,5±2,0 мкмоль/мл, р<0,05, а рівень МДА з 4,6±1,1 до 2,8±0,7 мкмоль/л, р<0,05). Карведілол не впливає на рівень антиоксидантних ферментів, але попереджає їх зниження під час зростання кумулятивної дози антрациклінів (активність каталази в 1-й підгрупі початково 81,2±12,8 мккат/л, через 6 міс 78,2±17,4 мккат/л, p>0,05; в 2-й підгрупі 79,3±15,8 мккат/л та 34,0±19,4 мккат/л відповідно, p<0,05). 
5. Виявлені структурно-функціональні зміни судин лежать в основі виникнення безбольової ішемії міокарду у хворих, що отримують антрацикліни. Карведілол, який зменшує структурні та функціональні зміни судин, дозволяє усунути ішемію міокарда у 77,3 % (95% ДІ 57,9-91,9%) хворих, в той час як без його застосування вона зберігається у всіх пацієнтів, а важкість її зростає.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. З метою діагностики ушкоджень судин хворим, які отримують антрациклінові антибіотики та досягли повної клініко-гематологічної ремісії, необхідно в динаміці виконувати ультразвукове дуплексне сканування плечової артерії та оцінювати стан оксидантно-антиоксидантної рівноваги (при малих та середніх кумулятивних дозах антрациклінів визначати вміст дієнових кон’югат і малонового діальдегіду, а при великих – додатково активність каталази).
2. Пацієнтом, які отримують антрацикліни, необхідно призначати карведілол у добовій дозі 50 мг на два прийоми протягом усього періоду цитостатичної терапії.
3. Критеріями вазопротекторного ефекту карведілолу варто вважати запобігання змін максимальної кінцево-діастолічної швидкості кровотоку, загального периферичного опору судин і судинної реактивності, вазорегулюючої функції ендотелію, зниження продукції оксиду азоту, активності каталази та зменшення активності перекісного окислення ліпідів при зростанні кумулятивної дози антрациклінових антибіотиків.
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