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ВСТУП

Вивчення демографічних показників та захворюваності дозволяє дійти висновку, що стан здоровя населення більшості країн європейського регіону, в тому числі в Україні, визначають хронічні неінфекційні хвороби. Станом на 2006 рік кількість людей, що страждають на серцево-судинну патологію, становила в Україні майже 24 млн, тобто більше 63% населення країни [20]. Як показав аналіз, ішемічна хвороба серця (ІХС) займає перше місце в структурі поширеності та захворюваності від хвороб серцево-судинної системи та складає третину в цій структурі. В зіставленні 2005-2006 рр відмічається збільшення поширеності ІХС в абсолютних цифрах в загальній популяції України з 7879562 до 8107487 пацієнтів [9]. Щорічно у нашій країні виникає біля 50 тис інфарктів міокарда (ІМ) та 120 тис інсультів [20].  
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є однією з найважливіших медико-соціальних проблем в Україні ще й тому, що зумовлюють більше половини усіх випадків смерті як у жінок, так і у чоловіків, при цьому частка смертності від ІХС становить 55,5%, у працездатному віці – 51,2% [9, 36]. Загальновідомо, що ССЗ продовжують становити біля половини усіх причин смерті в Європі [3], тобто, призводять до 4,3 млн смертей, з яких 54% випадків смерті в жінок та 43% – у чоловіків [36]. Епідеміологічні дані Американської асоціації серця показують, що майже половина усіх смертей у жінок обумовлена ІХС, що вдвічи більше за смертність від усіх видів онкологічної патології. Смертність від ССЗ в Україні приблизно у 3,5 рази перевищує середні показники країн Європейського Союзу, а для чоловіків у віці 30-59 років та жінок у віці 45-59 років більш, ніж у 5 разів вище за ці країни [6]. Рівень смертності від ІХС в Україні серед чоловіків молодше 65 років у 14 разів вищий, ніж у Франції, а серед жінок того ж віку – в 25 разів, та продовжує зростати (з 80-х рр до 2005 рік у чоловіків з 149 до 234 на 100 тис. та у жінок з 52 до 74 на 100 тис.), тоді як смертність від ІХС в Європі в цілому зменшилася (відповідно, з 108 до 99 на 100 тис. та з 29 до 27 на 100 тис.) [36].
Серцево-судинна патологія зумовлює третину причин інвалідності. Питома вага ІХС серед усіх хвороб системи кровообігу має значення у структурі первинної інвалідності – 29,3%, в працездатному віці – 29,1% [9].
Динаміка показників ураження населення ІХС в регіонах України свідчить про наступне. Максимальний приріст захворюваності на ІХС спостерігався у Харківській (на 134,3%) та Полтавській (на 47,3%) областях. Відмічено загальну тенденцію до зростання первинної інвалідності в усіх регіонах України, зокрема в Київській області в 21,5 рази, в Херсонській – у 10,3 рази та в Миколаївській – у 8,1 рази. Увагу на себе звертає зростання смертності від ІХС, особливо у Чернівецькій (18,1%), Львівській (16,7%) та Харківській (16,0%) областях [9], що обумовлює необхідність оптимізації діагностики та лікування пацієнтів із ССЗ.


Актуальність теми
Медико-соціальний тягар хвороб системи кровобігу полягає в тому, що що вони суттєво впливають на тривалість і якість життя населення, на показники втрат економічного потенціалу країни. З огляду на вищевказані тенденції у показниках здоровя населення України боротьба із хворобами системи кровобігу на сучасному етапі представляє собою проблему першочергової вартості. Вивчення патогенетичних механізмів ІХС з метою покращення діагностики та лікування даної патології є досить актуальною проблемою [9].
Незважаючи на широкий спектр клініко-біохімічних досліджень патогенезу коронарного атеросклерозу, провідні наукові школи в Україні та за кордоном продовжують пошуки нових підходів у з’ясуванні його ролі в розвитку, прогресуванні ІХС, нових її патогенетичних ланок [19]. За останні роки широкої популярності набула запальна теорія атерогенезу. Ознаки локального і системного запалення при атеросклерозі відзначаються як з ранніх стадій ушкодження судинної стінки, так і до моменту дестабілізації та пошкодження атеросклеротичної бляшки. Згідно із сучасними уявленнями формування нестабільної атеросклеротичної бляшки супроводжується імунною реакцією, характерною особливістю якої є переважання синтезу прозапальних цитокінів: інтерлейкінів (ІЛ)-1,6,8, інтерферону- (ІФ-), фактора некрозу пухлин- (ФНП-) над протизапальними.  
Проблема високого серцево-судинного ризику з кожним роком ускладнюється, оскільки поряд із накопичуванням доказів виявляється велика кількість чинників цього ризику та взаємозв’язок між ними та прогнозом захворювання. Однак, з іншого боку поглиблене вивчення чинників ризику та їх ролі у визначенні прогнозу захворювання дозволяє  більше впливати на тривалість та якість життя кардіологічних хворих [20]. 
Вивчення нових маркерів запалення у клінічній практиці допоможе точніше оцінювати ризик та проводити профілактику як розвитку, так і прогресування ІХС.  


Зв’язок роботи із науковими програмами, планами, темами
Виконана дисертаційна робота є фрагментом комплексної науково-дослідницької роботи кафедри кардіології, реабілітації, лікувальної фізкультури та спортивної медицини Буковинського державного медичного університету «Клініко-патогенетичні та нейромесенджерні механізми розвитку та реалізації серцевої недостатності в умовах гострого коронарного синдрому та стабільної стенокардії з оптимізацією лікувальної тактики та визначення прогностичних предикторів» (державний реєстраційний номер – 0107U004053). Дисертантом як співвиконавцем комплексної науково-дослідницької роботи з 2004 року виконано фрагмент «Клініко-патогенетичні та нейромесенджерні механізми розвитку та реалізації серцевої недостатності в умовах стабільної стенокардії з оптимізацією лікувальної тактики та визначення прогностичних предикторів».   


Мета та задачі дослідження
Метою дослідження було оптимізувати діагностику хронічної ішемічної хвороби серця з урахуванням клінічно-функціонального статусу хворих, ремоделювання лівого шлуночка, динаміки рівня неоптерину, стану антиоксидантної системи та пероксидного окиснення ліпідів, модифікувати гіполіпідемічну корекцію шляхом порівняння ефективності різних схем лікування. 
Для досягнення мети роботи необхідно вирішити наступні завдання:
1. Вивчити особливості клінічно-функціонального статусу хворих та структурно-морфологічного стану міокарда лівого шлуночка залежно від віку, статі, тяжкості стенокардії, вираженості серцевої недостатності, індексу маси тіла, загального холестеролу крові, скоротливої здатності міокарда і ремоделювання лівого шлуночка, працездатності.
2.  Зіставити стан коронарного та функціонального резервів із динамікою маркеру запалення при оцінці вмісту неоптерину та його зміни за різного стану коронарного та функціонального резервів з дослідженням взаємнокорелятивних співвідношень.
3.  Визначити стан пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в зіставленні з клінічно-функціональним статусом та вмістом неоптерину. 
4.  З’ясувати ефективність фармакологічної корекції рівня неоптерину, пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, функціонального стану міокарда та коронарного резерву за гіполіпідемічної терапії, визначити віддалені наслідки. 
Об’єктом дослідження була стабільна стенокардія напруження ІІ та ІІІ функціональних класів у 120 хворих, які знаходилися на лікуванні у відділенні хронічної ішемічної хвороби серця Чернівецького обласного клінічного кардіологічного диспансеру.
Предметом дослідження були особливості взаємовпливів тяжкості стенокардії та серцевої недостатності, антропометричних показників, змін вмісту загального холестеролу, структурно-функціонального стану міокарда і ремоделювання лівого шлуночка, працездатності, рівня неоптерину, стану пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту і порівняльна характеристика різних схем гіполіпідемічної терапії. 
У процесі дослідження використовувалися наступні методи: клінічний з детальним опитуванням та об’єктивним обстеженням, інструментальне дослідження (електрокардіографія (ЕКГ), велоергометрія (ВЕМ), ехокардіографія (ЕхоКГ)), лабораторні дослідження крові (загальний холестерол (ЗХС), церулоплазмін, відновлений глутатіон, SH-групи, активність каталази, малоновий альдегід), імунологічні дослідження крові (визначення рівня неоптерину в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу) при надходженні та на фоні лікування і спостереження впродовж 9-ти місяців. 


Наукова новизна одержаних результатів
Уперше встановлено превалюючий вплив типів ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) на стан коронарного резерву в осіб з ІХС. Доведено, що при ІХС з супутньою надмірною масою тіла не виявлено поглиблення обмеження стану коронарного резерву за результатами стрес-тестів. Визначено поєднання зниження рівня ЗХС крові з приростом показників працездатності за результатами стрес-тестів. Уперше виявлено, що підвищений рівень неоптерину сироватки крові прямо корелює з вираженістю ішемії на ЕКГ спокою, зворотньо із визначеними під час проби із дозованим фізичним навантаженням показниками досягнутого навантаження (ДН) та виконаної роботи, відмічений зв’язок зростання вмісту неоптерину та зниження активності антиоксидантної системи. Новими є результати щодо вперше виявленого переважаючого відносного ефекту аторвастатину для покращання фази реполяризації на ЕКГ, інтенсифікації сповільнення вихідної частоти серцевих скорочень (ЧСС), збільшення коронарного резерву, нормалізації рівня неоптерину по відношенню до симвастатину у хворих на стабільну стенокардію (СС). 


Практичне значення одержаних результатів
Результати даного дослідження оптимізують діагностику хворих зі зростаючим ризиком прогресування атерогенезу. Встановлений у роботі зв’язок між типами ремоделювання ЛШ та станом коронарного резерву, ішемізації міокарда ЛШ дозволить прогнозувати перебіг хронічної ІХС із визначенням осіб, які потребують інтенсифікації антиішемічного лікування. Практичне значення мають також результати використання нового лабораторного тесту з визначенням рівня неоптерину як маркера тяжкості атерогенезу, у тому числі при неможливості виконання проби з дозованим фізичним навантаженням. Отримані результати допоможуть обрати оптимальну схему гіполіпідемічної терапії для досягнення максимальної гіполіпідемічної й плейотропної ефективності та переносимості лікування.
Впровадження в практику одержаних результатів дослідження проводилося в лікувально-діагностичний процес у відділенні хронічної ІХС Чернівецького обласного клінічного кардіологічного диспансеру, на базі якого проводився набір хворих, кардіологічному відділенні лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова, Миколаївської обласної лікарні, а також у навчальний процес кафедри госпітальної терапії №1 з курсом клінічної імунології Івано-Франківського національного медичного університету та кафедри внутрішньої медицини Тернопільського державного медичного університету, інституту терапії ім. Л.Т. Малої АМН України, про що свідчать акти впровадження.

Особистий внесок здобувача
Здобувач самостійно визначила мету і напрямок дослідження,  сформулювала необхідні для вирішення завдання, провела інформаційно-патентний пошук та опрацювала літературні дані з визначенням стану цієї проблеми в Україні та світі, сформувала групи хворих, обрала необхідний обсяг методів обстеження для вирішення даної мети з виконанням більшості клінічних та інструментальних досліджень, провела лікування впродовж стаціонарного етапу та амбулаторного спостереження, заповнила та проаналізувала базу отриманих результатів з наступною статистичною обробкою даних та написанням всіх розділів дисертаційної роботи, а також оприлюднила отримані матеріали у вигляді статей та тез. 


Апробація результатів дослідження
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ВИСНОВКИ

В дисертації наведено теоретичне узагальнення та вивчення шляхів оптимізації діагностики хронічної ішемічної хвороби серця з урахуванням клінічно-функціонального статусу хворих, ремоделювання лівого шлуночка, динаміки рівня неоптерину, стану антиоксидантної системи та пероксидного окиснення ліпідів, модифікації гіполіпідемічної корекцію шляхом порівняння ефективності різних схем лікування. 
1. Функціональний клас стенокардії за наростання вірогідно поєднується з розвитком тяжкості серцевої недостатності та супроводжується більш вираженими ішемічними змінами на електрокардіограмі і значним обмеженням коронарного резерву за результатами стрес-тестів, на відміну від стану функціонального резерву за даними ехокардіографії. За наявності поєднання ішемічної хвороби серця та надмірної маси тіла не виявлено значнішого, порівняно з нормальною масою тіла, обмеження стану коронарного резерву за результатами навантажувальних тестів.
2. У пацієнтів з ішемічною хворобою серця та артеріальною гіпертензією концентрична гіпертрофія лівого шлуночка поєднується з наявністю надмірної ваги (p<0,05), більш значною порівняно з нормальною геометрією лівого шлуночка депресією сегмента ST (p<0,05), помірним збільшенням лівого передсердя, максимальними показниками товщин стінок (p<0,001) при більшій масі міокарда лівого шлуночка (p<0,001). 
3. За серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка більший вплив на стан коронарного резерву в осіб з ішемічною хворобою серця та артеріальною гіпертензією має тип ремоделювання лівого шлуночка, а не динаміка фракції викиду лівого шлуночка. 
4. Зниження рівня загального холестеролу крові асоціюється з менш тяжкою серцевою недостатністю (р<0,05), більш частим приростом досягнутого навантаження (р<0,001) та виконаної роботи (р<0,001) без впливу на структурно-функціональний стан лівого шлуночка, його ремоделювання та вираженість ішемічних змін на електрокардіограмі спокою та при стрес-тесті.
5. Підвищений рівень неоптерину сироватки крові прямо вірогідно корелює з ∑ST (r=0,3, p<0,05) на електрокардіограмі спокою, зворотно вірогідно з визначеними під час проби з дозованим фізичним навантаженням показниками досягнутого навантаження та виконаної роботи (r=–0,3, p<0,05), що вказує на роль запалення в прогресуванні атерогенезу при ішемічній хворобі серця. Зниження рівня неоптерину сироватки крові асоціюється зі зростанням показників працездатності (p<0,05), збільшенням питомої ваги нормальної геометрії лівого шлуночка (p<0,01) та зменшенням частоти розвитку концентричного ремоделювання лівого шлуночка (p<0,05).
6. Неоптерин крові є непрямим показником вираженості оксидативного стресу, оскільки зворотньо вірогідно корелює з показником SH-груп (r=–0,4, p<0,05). Зростання неоптерину в крові асоціюється зі зниженням антиоксидантного захисту у вигляді зменшення рівня SH-груп (p<0,05).
7. Прийом аторвастатину у хворих на стабільну стенокардію, на відміну від симвастатину, супроводжується переважанням відносного ефекту лікування щодо інтенсифікації уповільнення вихідної частоти серцевих скорочень [ВР 2,55 (95% ДІ 1,48-4,38, p<0,001)], зниження рівня загального холестеролу крові [ВР 1,21 (95% ДІ 1,01-1,46, p<0,05)], покращує фазу реполяризації електрокардіограми, оптимізує систолічну функцію міокарда лівого шлуночка й вірогідно підвищує фракцію викида лівого шлуночка (р<0,05) та вірогідно збільшує коронарний резерв.
8. Прийом аторвастатину сприяє досягненню вірогідно нижчого порівняно з базовою антиішемічною терапією рівня неоптерину сироватки крові (p<0,01), що є свідченням плейотропних ефектів аторвастатину.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою покращення прогнозування перебігу ішемічної хвороби серця рекомендується врахувати, що жіноча стать у віковому розподілі старше 45 років є предиктором тяжкості стенокардії, супроводжується частішим виявленням синусової тахікардії, меншими об’ємами порожнин серця та масою міокарда лівого шлуночка, а також більш значним обмеженням коронарного резерву
1. Враховуючи більш значні ішемічні зміни на електрокардіограмі при концентричній гіпертрофії та концентричному ремоделюванні лівого шлуночка, ці типи ремоделювання слід вважати предикторами прогресування ішемізації у хворих на ішемічну хворобу серця, що потребують більш агресивного антиішемічного лікування. Збільшення розміру лівого передсердя у хворих на хронічну ішемічну хворобу серця свідчить про подальше прогресування серцевої недостатності.
1. З метою покращення діагностики стабільної стенокардії доцільним є визначення рівня неоптерину сироватки крові, що є предиктором вищого функціонального класу стенокардії та може бути використаним як маркер значнішого ризику та більш важкого перебігу ішемічної хвороби серця, для оцінки функціонального стану та стратифікації ризику у хворих при неможливості виконання проби з дозованим фізичним навантаженням.
1. Хоча клінічний ефект симвастатину в дозі 40 мг на добу є доведеним, прийом аторвастатину в добовій дозі 20 мг одноразово є найбільш обґрунтованим у хворих на стабільну стенокардію, оскільки він є більш результативним щодо зниження частоти серцевих скорочень у спокої, рівнів загального холестеролу та неоптерину крові.
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