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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. В большинстве стран отмечается устойчивая тенденция к увеличению распространенности хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ). В настоящее время ХОЗЛ занимает четвертое место в структуре причин  смертности в мире и прогнозируется рост их распространенности  и смертности в следующие десятилетия [1-3]. ХОЗЛ является важнейшей социально-медицинской проблемой во многих странах [3, 4, 5]. В Украине ХОЗЛ находится на первом месте среди причин заболеваний с временной потерей работоспособности и на четвертом месте как причина инвалидности и смертности [6-9]. По данным официальной статистики за 2003 год  в Украине заболеваемость ХОЗЛ существенно превышает (в 10 раз) таковую при бронхиальной астме [8, 9].
Еще хуже ситуация с распространенностью, инвалидностью и смертностью от болезней органов дыхания среди работников промышленных предприятий. Это объясняется значительной запыленностью и загазованностью воздуха, несостоятельностью большинства предприятий и целых отраслей создать безопасные условия труда, что не только способствует росту числа рабочих с заболеваниями органов дыхания, но и влияет на общий уровень распространенности этих болезней. На промышленных предприятиях, добывающих уголь, практически все профессии имеют контакт с пылью. По данным Ю.И. Кундиева (2002) непосредственно на рабочих местах в угольных шахтах Украины регистрируется значительное превышение допустимых уровней ряда вредных факторов, в т.ч. концентраций пыли более 33% 10. 
Распространенность хронического бронхита среди рабочих и служащих промышленных предприятий Украины очень высокая и составляет до 26,6%. Особенно тяжелая ситуация сложилась в угольной и металлургической промышленности, где количество впервые обнаруженных заболеваний бронхолегочного аппарата за последние 10 лет увеличились более чем в 5 раз [11, 12]. Большинство (91,7%) больных, работников промышленных предприятий,  выходят на инвалидность в работоспособном возрасте со стажем влияния производственной пыли 10-15 лет [10, 13]. Нарушения проходимости бронхов при бронхолегочной патологии у работников промышленных предприятий занимают видное место, о чем свидетельствует то, что эти лица становятся инвалидами преимущественно за счет выраженных обструктивных нарушений [10, 14]. 
Известно, что основным патогенетическим механизмом развития ХОЗЛ является продуктивный неспецифический персистирующий воспалительный процесс [3, 5]. Это воспаление является экологически опосредованным и реализуется нейтрофилами, которые запускают, а в последующем поддерживают весь каскад реакций по формированию обструкции бронхов. Все частные патогенетические механизмы развития ХОЗЛ хорошо описаны, что послужило основой к созданию четких рекомендаций по применению лекарственных препаратов (стандартов лечения) при этом заболевании [1-3, 4, 5, 15-17 и др.]. 
С другой стороны, очевиден недостаток сведений об особенностях формирования и течения бронхиальных обструктивных нарушений при бронхолегочной патологии у работников промышленных предприятий. Это, в свою очередь, обусловливает трудности в формировании лекарственной терапии и осуществлении лечебных мероприятий у работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в рамках плана научных исследований кафедры госпитальной терапии №1 и профпатологии Днепропетровской государственной медицинской академии по теме «Исследование особенностей течения пылевых заболеваний легких (хронического обструктивного заболевания легких и пневмокониоза) у работников промышленных предприятий, усовершенствование ранних методов диагностики и разработка схем комплексной профилактики, лечения и реабилитации». Шифр темы I.Н._10.05, государственный регистрационный номер 0106U012181.
Цель и задачи исследования
Цель исследования – оценить эффективность бронхолитической терапии хронического  обструктивного  заболевания  легких у  работников промышленных  предприятий.
Задачи исследования:
1. Определить роль нарушений бронхиальной проходимости в формировании бронхолегочной  патологии  у  работников  промышленных  предприятий.
2. Установить особенности течения ХОЗЛ у  работников промышленных  предприятий в сравнении с лицами, работающими в условиях без пылевых профессиональных вредностей. 
3. Изучить особенности  воспалительного процесса, включая изучение медиаторов воспаления и антиоксидантной защиты в конденсате выдыхаемого воздуха, у  работников промышленных  предприятий в сравнении с лицами, работающими в условиях без пылевых профессиональных вредностей. 
4. Изучить  особенности  функционального состояния бронхолегочного аппарата, в т.ч. реактивности бронхов, у  работников промышленных  предприятий в сравнении с лицами, работающими в условиях без пылевых профессиональных вредностей. 
5. Изучить эффективность бронхолитической терапии и ее влияние на качество жизни работников промышленных  предприятий, страдающих  ХОЗЛ 1-й и 2-й стадии.
Вид исследования:  открытое контролируемое исследование.
Объект исследования: ХОЗЛ у работников промышленных предприятий.
Предмет исследования: клинические, лабораторные, биохимические  и функциональные проявления больных ХОЗЛ, особенности течения ХОЗЛ, эффекты бронхолитической терапии, качество жизни больных ХОЗЛ.
Материал исследования: 650 историй болезни с профессиональной бронхолегочной патологией; 312 больных ХОЗЛ, 250 из которых были работниками угольных промышленных предприятий.
Методы исследования: клиническое обследование больных, комплекс показателей для оценки воспалительного процесса (общий анализ крови, общий анализ мокроты, медиаторы воспаления и антиоксидантной защиты в конденсате выдыхаемого воздуха), рентгенологическое исследование грудной  клетки, оценки функции внешнего дыхания и реактивности бронхов,  электрокардиография, оценка качества жизни.
Методы анализа: методы стандартной вариационной статистики, корреляционный анализ.
Научная новизна полученных результатов. Обоснована значительная роль бронхиальных обструктивных нарушений в развитии бронхолегочной  патологии у работников промышленных  предприятиях. Установлено, что клинические и функциональные  проявления обструкции выявляются у 94.2% больных с профессиональной бронхолегочной  патологией,  75.6% из которых нуждаются в интенсивной бронхолитической терапии.
Впервые установлены особенности течения ХОЗЛ у работников промышленных  предприятий и показано, что пылевые профессиональные вредности способствуют формированию ХОЗЛ за более короткий период времени и у людей младшего возраста, а течение этого заболевания характеризуется более частыми и более продолжительными обострениями.
Впервые у работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ, показано преобладание системных и локальных воспалительных проявлений, функциональных спирографических нарушений, а также выявлены существенные нарушения реактивности бронхов, существенное снижение качества жизни в сравнении с больными ХОЗЛ, работающими в условиях без пылевых профессиональных вредностей. 
Для лечения работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ 1-й и 2-й стадий, предложены схемы лекарственной бронхолитической терапии с учетом выявленных клинико-функциональных особенностей заболевания и доказана их эффективность, в т.ч. благоприятное воздействие на качество жизни больных.
Практическая значимость полученных результатов. Результаты работы выявили особенности течения и проявления ХОЗЛ у работников промышленных предприятий. Это позволило обосновать лекарственную бронхолитическую терапии при 1-й и 2-й стадиях ХОЗЛ у таких больных. Для лечения 1-й стадии заболевания предложено в стандартную лекарственную схему дополнительно включать холинолитик пролонгированного действия тиотропиум бромид, а для лечения 2-й стадии – комбинированный препарат серетид (салметерол и флутиказон пропионат). Применение предложенной лекарственной терапии существенно улучшает клинико-функциональное состояние и качество жизни работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ. Для пролонгации достигнутого лечебного эффекта предложена программа медико-психологической реабилитации, направленная на формирование у пациентов понимания постоянного применения лекарственной бронхолитической терапии. 
Внедрение результатов исследования. Результаты исследования внедрены в работу отделения  профпатологии многопрофильной клинической больницы №4, пульмонологического отделения областной клинической больницы им. И.И. Мечникова, терапевтического отделения областного госпиталя для инвалидов Великой отечественной войны. Материалы диссертационной работы используются в учебном процессе кафедры госпитальной терапии №1 и профпатологии Днепропетровской государственной медицинской академии.
Личный  вклад  соискателя. Диссертантка лично собрала, изучила и проанализировала литературу, провела патентный поиск по теме диссертации. Автор разработала  программу исследования и предложила модифицированные схемы лекарственной терапии больных. Сбор первичного материала проведен автором.  Часть больных наблюдались лично автором. Диссертантка самостоятельно систематизировала полученные данные, подвергла их математической обработке, результаты исследования проанализировала и обобщила, сформулировала выводы и практические рекомендации. Автор лично занималась внедрением в практику основных положений диссертации, подготовкой материалов к публикациям и докладам.
Апробация  результатов диссертации. Основные положения диссертации доложены на 75-й итоговой научной конференции студентов и молодых ученых (Днепропетровск, 2004), совещании профпатологов Украины «Современные критерии диагностики и лечения профессиональных заболеваний легких» (Кривой Рог, 2004), 5-й международной конференции студентов и молодых ученых «Молодежь – медицине будущего» (Днепропетровск, 2004), 76-й итоговой научной конференции студентов и молодых ученых (Днепропетровск, 2005), научно-практической конференции с международным участием „Инновационные диагностические технологии в медико-социальной экспертизе и реабилитации инвалидов” (Днепропетровск, 2005), Международной научно-практической конференции молодых ученых Одесского государственного медицинского университета „Учение будущего” (Одесса, 2005), Всеукраинской научно-практической конференции студентов и молодых ученых „Актуальные вопросы медицины и фармации – 2006” (Запорожье, 2006), совещании профпатологов Украины и научно-практической конференции „Актуальные вопросы профессиональных заболеваний” (Днепропетровск, 2006).
Публикации
По теме диссертации опубликовано 19 работ, в т.ч. 7 самостоятельных работ. Из них в научно-медицинских журналах опубликовано 2, в сборниках научных трудов — 6 (самостоятельных — 5), в сборниках материалов и тезисов конференций — 11  (самостоятельных — 2) работ. В аттестованных ВАК Украины изданиях опубликовано 8 работ.  


ВЫВОДЫ


В диссертации представлено научное решение актуальной задачи клинической пульмонологии, заключающееся в обосновании применения усиленной бронхолитической терапии у работников промышленных  предприятий, страдающих ХОЗЛ, для повышения эффективности их лечения.
1. У работников промышленных предприятий выраженные клинические признаки поражения бронхолегочной системы, которые требуют обязательной специализированной медицинской помощи, проявляются уже через 10 лет работы в 17.2%, а при стаже 15 лет – в 75.4% случаев.  При этом клинические и спирографические признаки обструкции бронхов выявляются в   93.4-94.2% случаев.
2. Воздействие пылевых профессиональных вредностей у работников промышленных предприятий приводит к возникновению ХОЗЛ у более молодых лиц (на 4.71±0.52 лет моложе), удлинению срока течения заболевания (на 5.06±0.74 лет), развитию более частых (на 30.8%) и более продолжительных обострений (на 4.82±0.34 дней) в сравнении с такими же больными ХОЗЛ, но работающими в условиях без профессиональных вредностей. 
3. У работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ,  определяется более выраженная активность воспалительного процесса в бронхолегочном аппарате, что проявляется как специфическими локальными признаками (кашель, мокрота, сухие хрипы в легких, количество лейкоцитов и альвеолярных макрофагов в мокроте, уровень медиатора интерлейкина-8 в конденсате выдыхаемого воздуха), так и неспецифическими системными показателями воспаления, в сравнении с больными ХОЗЛ, не подвергшихся воздействию профессиональных вредностей.
4. Воздействие пылевых профессиональных вредностей приводит к более выраженным нарушениям функции дыхания у работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ, что проявляется преобладанием изменений клинических симптомов (одышки и затрудненного дыхания), показателей вентиляции легких (частоты дыхания, емкости вдоха), легочных объемов (снижение жизненной емкости легких на 10.5%) и признаков обструкции, особенно на уровне крупных бронхов (снижение средней и мгновенной объемных скоростей выдоха на уровне 0-25% и 25% форсированной ЖЕЛ соответственно на 14.3% и 12.4%), в сравнении с больными ХОЗЛ, работающими в условиях без профессиональных вредностей.
5. У работников промышленных предприятий пылевые профессиональные вредности способны формировать повышенную реактивность бронхов, которая проявляется положительной реакцией на раствор ацетилхолина  у 60% больных, что на 39% чаще, чем у больных ХОЗЛ, работающих в обычных условиях.  
6. Качество жизни работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ, существенно хуже, чем у пациентов с этим же заболеванием, но работающих в условиях без профессиональных вредностей, что проявляется более выраженным нарушением таких показателей респираторного вопросника госпиталя Святого Георгия, как «активность» (на 13.3%) и «воздействие» (на 24.0%), а также суммарного показателя (на 13.5%). 
7. Лечение работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ 1-й и 2-й стадий, предложенными лекарственными схемами приводит к более значимому уменьшению активности воспалительного процесса, улучшению клинико-функционального состояния больных и снижению реактивности бронхов в сравнении с лечением таких же больных только стандартными лекарственными схемами.
8. Реализация в течение одного года программы медико-психологической реабилитации позволяет увеличить применение пациентами бронхолитических препаратов с 2.3% до 20.9% от необходимого количества, что приводит к стабилизации течения заболевания, улучшению физических возможностей и качества жизни больных ХОЗЛ.

Рекомендации  по  научно-теоретическому и практическому  
использованию полученных результатов
Результаты работы выявили особенности течения и проявления ХОЗЛ у работников промышленных предприятий, что позволило обосновать следующие схемы лекарственной бронхолитической терапии у таких больных. 
1. Для лечения работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ 1-й стадии, предложено в стандартную лекарственную схему (использование β2-агониста короткого действия по показаниям) дополнительно включать антихолинэргический бронхолитик пролонгированного действия  тиотропия бромид в дозе 18 мкг 1 раз в сутки (длительно) и муколитик  ацетилцистеин в дозе 600 мг/сутки (курсами). 
2.  Для лечения работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ 2-й стадии, предложено в стандартную лекарственную схему (использование β2-агониста короткого действия по показаниям и антихолинэргического бронхолитика пролонгированного действия  тиотропия бромида 18 мкг 1 раз в сутки) дополнительно включать комбинированный препарат серетид (салметерол 25 мкг/доза и флутиказон пропионат 250 мкг/доза) 2 раза в сутки (длительно) и муколитик ацетилцистеин в дозе 600 мг/сутки (курсами).
3. Для формирования у работников промышленных предприятий, страдающих ХОЗЛ, правильного отношения к лекарственному лечению следует осуществлять специальные мероприятия в виде программы медико-психологической реабилитации. Такая программа должна включать методы лечебной физкультуры (комплекс лечебной гимнастики для больных с обструктивными нарушениями бронхов по А.Н.Кокосову (1981), ежедневное самостоятельное выполнение в течение 20-25 минут, один раз в день), психотерапии  (беседа с пациентом о необходимости устранения факторов развития заболевания,  выполнения лечебной гимнастики, приобретения и применения лекарственных бронхолитических препаратов, 1 раз в месяц во время плановых осмотров) и подлежит реализации в медицинских частях (кабинетах) промышленных предприятий. 
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