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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
[bookmark: OLE_LINK3]АГ 	– артеріальна гіпертензія
АО 	– альвеолярний об’єм
АТ	– артеріальний тиск
БАБ	– β-адреноблокатори
БКК	– блокатори кальцієвих каналів
ВЕМ	– велоергометрія
ДДЛШ	– діастолічна дисфункція лівого шлуночка
ДЗЛ	– дифузійна здатність легенів
ЕКГ	– електрокардіографія
ЕхоКГ	– ехокардіографія
ЖЄЛ 	– життєва ємність легенів
ЗЄЛ 	– загальна ємність легенів
ЗО 	– залишковий об’єм
ЗСЛШд 	– задня стінка ЛШ в діастолу
іАПФ	– інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту
іГКС	– інгаляційні глюкокортикостероїди 
ІХС	– ішемічна хвороба серця
КДО 	– кінцевий діастолічний об'єм
КДР	– кінцевий діастолічний розмір
КСО 	– кінцевий систолічний об’єм
КСР	– кінцевий систолічний розмір
ЛП 	– ліве передсердя
ЛПр	– розмір лівого передсердя
ЛШ 	– лівий шлуночок
МОШ25% 	– миттєва об’ємна швидкість після видиху 25% ФЖЄЛ
МОШ50% 	– миттєва об’ємна швидкість після видиху 50% ФЖЄЛ
МОШ75% 	– миттєва об’ємна швидкість після видиху 75% ФЖЄЛ
МШПд 	– міжшлуночкова перетинка в діастолу
НПВ 	– нижня порожниста вена	
ОФВ1	– об’єм форсованого видиху за першу секунду
ПЗРПШ 	– передньо-задній розмір правого шлуночка
ПП	– праве передсердя
ПШ 	– правий шлуночок
СН	– серцева недостатність
СОШ25-75% – середня об’ємна швидкість в інтервалі між 25% и 75% ФЖЄЛ
СРБ 	– С реактивний білок
СС	– стабільна стенокардія
ТПСПШ 	– товщина передньої стінки правого шлуночка
УО	– ударний об'єм
ФВ 	– фракція викиду
ФЖЄЛ 	– форсована життєва ємність легенів
ФЗД	– функція зонішнього дихання
ФЗЄ 	– функціональна залишкова ємність
ФК 	– функціональний клас
ХОЗЛ	– хронічне обструктивне захворювання легень
ХСН 	– хронічна серцева недостатність
ЧСС 	– частота серцевих скорочень
DLCO	– показник дифузійної здатності легенів по оксиду вуглецю
IVRT	– час ізоволюмічного розслаблення
kW	– критерій Крускала-Уолліса
m	– похибка середнього значення
M	– середнє значення
p	– критерій достовірності
r	– коефіцієнт кореляції
Rtot 	– загальний опір дихальних шляхів
Tdec	– час сповільнення кровотоку раннього діастолічного потоку
ΔS	– фракція укорочення передньо-заднього розміру ЛШ
χ2	– критерій хі-квадрат

ВСТУП
Актуальність теми. Ішемічна хвороба серця (ІХС) є основною причиною смертності населення в індустріально розвинутих державах, в тому числі і в Україні. Поширеність ІХС вже тривалий час утримує лідерство в причинах смертності, інвалідизації та найбільших економічних витрат [9; 71; 155]. Щорічно реєструється понад 500 тис нових випадків цього захворювання [42; 100]. Повсюдно також спостерігається досить помітна тенденція до збільшення захворюваності на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). За даними ВООЗ в світі страждають на ХОЗЛ близько 600 млн. чоловік і захворювання сьогодні займає четверте, а за прогнозами фахівців, до 2020 року воно посяде третє місце в структурі смертності [4; 114; 124; 232].
За результатами низки досліджень ІХС у 30-45% хворих поєднується з ХОЗЛ, до того ж, кількість таких хворих в останні роки невпинно зростає і вони займають понад 50% в структурі смертності [9; 106; 126]. Як ІХС, так і ХОЗЛ дебютують приблизно в одному віці, їх зближують такі спільні фактори ризику, як хронічне запалення, паління, гіподинамія, ожиріння, несприятливі умови навколишнього  середовища, чоловіча стать [62; 86]. 
У хворих з сукупною патологією (ІХС і ХОЗЛ) визначається значна частота не тільки клінічно значимої стенокардії, але й безболісної ішемії міокарду, частота якої наближається до 10-15% [63; 135]. В основі цього явища лежать процеси порушення дифузії кисню [49]. Наявність безболісної ішемії міокарду при сукупній серцево-легеневій патології є прогностично несприятливою ознакою, оскільки в 5-6 разів збільшує частоту раптової смерті [125; 199].
Основними механізмами патогенезу синдрому взаємного обтяження у хворих із поєднаною патологією є зниження імунологічної реактивності з імунорегуляційними порушеннями, гіперкоагуляція зі зниженням фібринолізу, активація симпато-адреналової та ренін-ангіотензинової систем, перекисного окислення ліпідів, що сприяє порушенням мікроциркуляції в легенях та міокарді, вентиляційній, гемодинамічній і тканинній гіпоксії [80]. 
Виникнення шлуночкових порушень серцевого ритму із-за хронічної міокардіальної ішемії, погіршення дифузії і порушення транспортування кисню, тривале і безконтрольне застосування бета-2 агоністів і бета-адреноблокаторів, значно погіршують прогноз життя хворих з такою сукупною патологією [70; 89]. Між с тим, деякі питання патогенезу, особливості клінічного перебігу і лікування залишаються при даній патології мало дослідженими або не розробленими. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася згідно з основним планом НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького і є фрагментом планової наукової теми «Застосування інтервальної нормобаричної гіпокситерапії в комплексному лікуванні моноорганної і поєднаної терапевтичної патології» (№ держ. реєстрації 0108U009884).
Мета і задачі дослідження. Метою роботи стало підвищення якості діагностики і ефективності лікування стабільної стенокардії (СС) у хворих з супутнім ХОЗЛ. Відповідно до цього було поставлено такі задачі:
1. Визначити особливості структури і функції серця в залежності від функціонального класу стенокардії і серцевої недостатності у хворих на СС з супутнім ХОЗЛ.
2. Вивчити особливості стану зовнішнього дихання (бронхіальної прохідності, швидкісних та об’ємних показників, показників аеродинамічного опору та дифузійної здатності легенів) у хворих з різними класами СС з супутнім ХОЗЛ.
3. Оцінити залежність функції зовнішнього дихання (ФЗД) від систолічного тиску у легеневій артерії, стадії серцевої недостатності (СН) та функціонального класу стенокардії.
4. Визначити роль порушень дифузійної здатності легенів (ДЗЛ) в прогресуванні вентиляційних порушень у хворих на СС з супутнім ХОЗЛ та встановити її взаємозв’язок з СН.
5. Розробити диференційовані підходи до призначення бета-адреноблокаторів хворим на СС з супутнім ХОЗЛ.
6. Оцінити ефективність використання ліпосомальних препаратів в комплексному лікуванні хворих на СС з супутнім ХОЗЛ та визначити їх вплив на функцію серцево-судинної і бронхо-легеневої систем.
Об'єкт дослідження – ураження серця та бронхо-легеневого апарату у хворих на СС з супутнім ХОЗЛ. 
Предмет дослідження: клінічні ознаки СС і ХОЗЛ, показники електрокардіографічного (ЕКГ), ехокардіографічного (ЕхоКГ), допплерівського, велоергометрічного (ВЕМ) досліджень, добового моніторування ЕКГ і артеріального тиску (АТ), ФЗД, динаміка структурно-функціональних показників серця і ФЗД під впливом медикаментозного лікування сукупної кардіо-пульмональної патології бета-адреноблокаторами (БАБ), інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ), блокаторами кальцієвих каналів (БКК), дезагрегантами, нітратами, кораксаном (івабрадіном), діуретиками,  антибіотиками, бронхолітиками порівняно з аналогічною терапією з додаванням ліпосомальних препаратів (препарат «Ліпін» та «Ліпофлавон» фірми «Біолек», Харків); порівняльна ефективність терапії з додаванням ліпосомальних препаратів в комплексному лікуванні кардіопульмональної патології.
Методи дослідження: клінічні (розпит, безпосереднє фізичне обстеження, вимір АТ, частоти серцевих скорочень, частоти дихальних рухів); інструментальні (ЕКГ, ЕхоКГ, допплерографія, ВЕМ, спірографія, бодіплетизмографія, визначення ДЗЛ, фармакологічний тест з анаприліном, добове холтерівське моніторування ЕКГ і АТ); комп'ютерний аналіз отриманих показників.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено особливості взаємозв’язку структурно-функціонального стану серця і ФЗД у хворих різних класів СС з супутнім ХОЗЛ, визначено роль порушень ДЗЛ як маркера формування вентиляційних порушень у хворих на СН при СС з супутнім ХОЗЛ. Вдосконалено методику проведення фармакологічного тесту для диференційованого застосування БАБ у хворих з сукупною кардіопульмональною патологією. Вперше застосовано методику внутрішньовенного уведення ліпосомальних препаратів для оптимізації показників функції серця і легенів у хворих на СС з супутнім ХОЗЛ. Вперше оцінено ефективність лікування сукупної кардіопульмональної патології на тлі використання ліпосомальних препаратів у хворих на СС з супутнім ХОЗЛ. Вперше визначено вплив ліпосомальних препаратів на показники зовнішнього дихання і структурно-функціональний стан серця при поєднаній кардіопульмональній патології.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено диференційовані підходи щодо призначення БАБ хворим з сукупною кардіопульмональною патологією за допомогою гострого тесту з анапріліном і моніторування динаміки показників ФЗД під його впливом. Обґрунтовано доцільність схеми раціонального застосування ліпосомальних препаратів в комплексному лікуванні хворих на СС з сукупним ХОЗЛ. 
Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, Донецької обласної клінічної лікарні професійних захворювань, інституту невідкладної і відновної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України, відділення кардіології, функціональної діагностики і терапії учбово-науково-лікувального комплексу «Університетська клініка» Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, а також у педагогічний процес Донецького, Харківського, Луганського медичних університетів.
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в одержані результати досліджень є основним і полягає у підборі, обстеженні та лікуванні хворих на СС з супутнім ХОЗЛ, аналізі архівного матеріалу. Автором проведено клінічне, лабораторне, ЕКГ, ВЕМ, ЕхоКГ дослідження з допплерівським аналізом, бодіплетизмографічне дослідження, холтерівське моніторування ЕКГ і АТ. Дисертант самостійно проводив фармакологічний тест з анаприліном для диференційованого призначення БАБ. Самостійно оцінював ефективність лікування сукупної патології з використанням ліпосомальних препаратів. Здобувач самостійно виконав статистичну обробку отриманих результатів, на підставі якої зробив відповідні висновки і впровадив їх в практику лікувальних установ і педагогічний процес вузів. Дисертантом не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу апробовано на спільному засіданні кафедр пропедевтичної терапії і клінічної кардіології, пропедевтики внутрішніх хвороб, кафедри внутрішньої медицини №1, 2 і 3, кафедри загальної практики – сімейної медицини Донецького національного медичного університету ім. М. Горького. Основні положення дисертаційної роботи обговорено на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології і ревматології» (Вінниця, 2007), XXX з’їзді Польського національного товариства пульмонологів і алергологів (Катовіце, 2008), на 70-ій та 71-ій міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини, стоматології та фармації» (Донецьк, 2008, 2009).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 робіт, з них 3 – в журналах, 5 статей у збірниках наукових праць, 4 роботи у матеріалах наукових форумів. 7 робіт опубліковано у рекомендованих фахових виданнях ВАК України, серед них 3 роботи виконано здобувачем самостійно.
Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 191 сторінці тексту і складається зі вступу, 5 розділів (в тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень), аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 248 найменувань (131 кирилицею і 117 латиницею). Роботу ілюстровано 42 таблицями і 19 рисунками.

ВИСНОВКИ 

В дисертації надано теоретичне узагальнення результатів і досягнуто рішення наукового завдання – на підставі клініко-функціональних досліджень визначено особливості клінічних проявів стенокардії напруги на тлі хронічної обструктивної хвороби легенів, визначено особливості структури і функції серця і легенів, оцінено залежність показників ФЗД від структурно-функціональних показників серцево-судинної системи, визначено роль дифузійної здатності легенів при такій сукупній патології, розроблено диференційований принцип призначення бета-адреноблокаторів, обґрунтовано доцільність і оцінено ефективність використання ліпосомальних препаратів в комплексному лікуванні такої категорії хворих. 
1. У хворих на СС з супутнім ХОЗЛ наявний синдром діастолічної дисфункції та легеневої гіпертензії, який проявляється збільшенням кінцево-діастолічного розміру ПШ, потовщенням стінки ПШ, зменшенням ФВ, зниженням пікової швидкості ранньодіастолічного наповнення, збільшенням пікової швидкості пізньодіастолічного наповнення, зниження співвідношення Е/А та збільшенням показників часу ізоволюмічного розслаблення. Із прогресуванням СН спостерігається як погіршення скорочувальної здатності ЛШ, так і ріст його діастолічного опору.
2. Показники ФЗД у хворих з різними класами СС з супутнім ХОЗЛ характеризуються зростанням від класу до класу стенокардії тяжкості респіраторних розладів з формуванням прогресивних обструктивних і змішаних вентиляційни порушень, про що свідчить статистично достовірна динаміка відповідних показників бронхіальної прохідності (насамперед, ОФВ1), швидкісних показників (особливо на рівні великих бронхів – МОШ25%), об’ємних показників (ЖЄЛ, ЗЄЛ, АО), показників аеродинамічного опору (Rtot) та ДЗЛ (показник DLCO).  
3. Одним з факорів прогресування легеневої патології є підвищений тиск у легеневії артерії, що визначається зменшенням ОФВ1, про що свідчать встановлені зворотні кореляційні взаємозв’язки як у відносних (r = –0,59, р = 0,001) так і абсолютних (r = –0,42, р = 0,011) одиницях. Пацієнти з більш тяжким ФК СН за класифікацією NYHA мають знижені ЖЄЛ, ЗЄЛ і АО, тоді як зростання ФК СН призводить до збільшення показників ЗО і ФЗЄ. Між швидкісними показниками також встановлено переважно зворотній кореляційний взаємозв’язок. Як між швидкісними показниками, так і показниками ДЗЛ встановлені переважно зворотні кореляційні взаємозв’язки з стадією СН. У пацієнтів з більш високим ФК СС спостерігається тенденція до погіршення ФЗД, що проявляється перш за все у зниження ОФВ1 і DLCO і збільшенні ФЗЄ і ЗО. Показники прохідності на рівні бронхів різних калібрів практично не змінюються.
4. У хворих на СС з супутнім ХОЗЛ спостерігається нормальні чи умовно знижені показники DLCO, які закономірно зменшуються з зростаннім ФК СН, що проявляється також і іншими змінами показників ФЗД, а тому можуть служити маркером вентиляційних порушень у такої категорії хворих і монітором ефективності лікувальних заходів сукупної кардіопульмональної патології.
5. Диференційний підхід до призначення β-адреноблокаторів включає проведення гострого тесту з сублінгвальним прийомом 40 мг анаприліну з подальшим визначенням показників ФЗД. 
При наявності ознак порушення бронхопровідності і значеннях об’єму форсованого видиху за першу секунду <80% від початкових значень і/або двократне збільшення аеродинамічного опору дихальних шляхів призначення β -адреноблокаторів є протипоказаним. 
При значеннях об’єму форсованого видиху за першу секунду в межах від 80 до 95%, і рівню аеродинамічного опору дихальних шляхів, що після проби не перевищував норму на 50%,  незалежно від вихідних даних, хворим доцільно призначати кардіоселективні β-адреноблокатори в мінімальних дозах на тлі ретельного контролю показників зовнішнього дихання, які відбивають стан бронхопровідності. 
При відсутності ознак порушення бронхопровідності хворим доцільно призначення кардіоселективних β-адреноблокаторів в звичайних терапевтичних дозах.
6. Застосування ліпосомальних засобів в комплексному лікуванні хворих на сукупну кардіопульмональну патологію сприяло оптимізації структурно-функціональних показників правих відділів серця, скорочувальної здатності ЛШ, розмірів ПП, а також ЛП і ЛШ. Таке лікування виявило значні позитивні зміни з боку швидкісних (ОФВ1, МОШ25%, МОШ50%) і об’ємних показників (ЖЄЛ, АО), а також ДЗЛ і показника аеродинамічного опору дихальних шляхів на відміну від традиційних методів лікування. 



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Всім хворим на СН з супутньім ХОЗЛ доцільним є проведення комплексу клінічних, ехокардіографічних, допплерографічних, функціональних і фармакологічних досліджень для встановлення наявності і ступеня важкості структурно-функціональних порушень з боку серця і легенів.
2. Гострий дихальний тест з сублінгвальним вживанням 40 мг анапріліну здатний визначити диференційований підхід до вживання БАБ у хворих ІХС з супутнім ХОЗЛ або ж установити високий потенційний ризик призначення препаратів цієї групи (що обумовлює призначення івабрадіну).
3. Додавання до медикаментозної терапії ліпосомальних препаратів у хворих з сукупною кардіопульмональною патологією доцільно для зменшення частоти нападів стенокардії, покращення структури і функції правих відділів серця, глобальної скорочувальної здатності міокарда ЛШ, гальмування ремоделювання порожнин серця, поліпшення швидкісних і об’ємних показників дихання, а також дифузійної здатності легенів і показника аеродинамічного опору дихальних шляхів. 
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