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Актуальність теми
Поширеність серцево-судинних захворювань (ССЗ) в усьому світі неухильно зростає. Серед причин смертності від ССЗ та зокрема ішемічної хвороби серця (ІХС) Україна посідає перше місце серед країн Європейської спільноти [156]. 
Незважаючи на очевидні успіхи в лікуванні гострого інфаркту міокарда (ГІМ) та нестабільної стенокардії (НС), що складають гострий коронарний синдром (ГКС), на їх долю припадає до 50% усіх смертельних випадків від ІХС [47]. Приблизно 40% людей, які перенесли ГІМ, подалі помирають від нього чи  від його наслідків. 
Патофізіологічною основою ГКС є тромбоз різного ступеня вияву над надривом атеросклеротичної бляшки або ерозія ендотелію коронарних судин і подальша мікротромбоемболія в дистальне коронарне русло [5]. Вагоме значення в механізмах розвитку атеросклерозу та ішемічних пошкоджень серця відіграє інтенсифікація процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) та зрив фізіологічної антиоксидантної системи [112]. Одним із ранніх маркерів пошкодження тканин активними формами кисню може бути активація окиснювальної модифікації білків (ОМБ) і порушення їх структури та функції.
В останні роки все більше уваги надається вивченню ролі ендотеліальної дисфункції (ЕД) у розвитку та прогресуванні ІХС. ЕД  виникає внаслідок дисбалансу між релаксуючими та констрикторними факторами, а також між анти- та прокоагулянтними медіаторами у вигляді зменшення синтезу чи біодоступності оксиду азоту (NO) та збільшеній продукції ендотеліну-1 (ЕТ-1), ангіотензину ІІ (АТ ІІ) [240]. ЕТ-1 призводить до зниження коронарного кровотоку на 75-90%, проліферації клітин інтими, гладеньком’язових клітин судин та гіпертрофії кардіоміоцитів [261]. 
[bookmark: OLE_LINK10]Нові погляди на патогенетичні ланки ГКС вимагають підходів до лікування з урахуванням впливу препаратів на стан ПОЛ, антиоксидантний захист (АОЗ) та ЕД. У всіх рекомендаціях із максимальним рівнем доказовості доведено високу ефективність застосування β-адреноблокаторів (БАБ) при інфаркті міокарда (ІМ). Найчастіше використовують метопролол та карведилол. 
Неселективний БАБ 3-го покоління карведилол відрізняється наявністю властивостей блокатора α1-адренорецепторів периферійних судин. Карведилол пригнічує утворення вільних радикалів, гальмує проліферацію гладеньком'язових клітин стінок судин, також він впливає на ЕД, що проявляється в достовірному підвищенні ендотелійзалежної вазодилатації та зниженням рівня ЕТ-1 [38, 92]. 
У великомасштабному рандомізованому дослідженні CAPRICORN [279] застосування карведилолу на 3-21-й день після ГІМ супроводжувалося зниженням рівня смертності на 23%, ризику розвитку нефатального ІМ – на 41%. Однак карведилол призначався тільки пацієнтам із систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ) та фракцією викиду (ФВ) < 40%. Порівняння ефективності карведилолу і метопрололу у великих клінічних дослідженнях проводилося тільки при хронічній серцевій недостатності (ХСН) [219]. Дані вітчизняної літератури щодо оцінки впливу метопрололу порівняно з карведилолом на клінічний перебіг ГІМ і параметри гемодинаміки суперечливі [33, 132]. Розробка схем лікування хворих на ІМ на підставі порівняльної оцінки метопрололу і карведилолу видається актуальною проблемою і вимагає вивчення.
Встановлено, що тяжкість ІХС зворотньо пропорційно залежить від рівня секреції і циркадіанного ритму продукції гормону мелатоніну – біологічного годинника і кардіопротектора [268]. Існує прямий зв’язок між частотою розвитку ІМ у ранковий час та рівнем мелатоніну в крові. У перші доби після розвитку ІМ синтез гормону пригнічується, окрім того                       БАБ можуть пригнічувати його утворення [59]. Тому є актуальним вивчення доцільності застосування мелатоніну при лікуванні хворих на ІМ.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертація виконувалась як фрагмент комплексної науково-дослідної роботи кафедри кардіології, реабілітації, ЛФК та спортивної медицини Буковинського державного медичного університету „Клінічно-патогенетичні та нейромесенджерні механізми розвитку та реалізації серцевої недостатності в умовах гострого коронарного синдрому та стабільної стенокардії з оптимізацією лікувальної тактики та визначенням прогностичних предикторів” (державний реєстраційний номер – 0107U004053). 
[bookmark: OLE_LINK12]Мета дослідження. На підставі вивчення стану ендотеліальної функції, пероксидного окиснення ліпідів і білків, варіабельності ритму серця у хворих на нестабільну стенокардію та гострий інфаркт міокарда оптимізувати лікування метопрололом, карведилолом і мелатоніном.
Завдання дослідження: 
1. Визначити вміст ЕТ-1, показники ПОЛ, ОМБ, АОЗ крові, стан вегетативної регуляції серцевого ритму, дисперсії інтервалу Q-T електрокардіограми (ЕКГ) у хворих на нестабільну стенокардію та гострий інфаркт міокарда.
2. Вивчити взаємозв’язок між показниками ПОЛ та вмістом ЕТ-1 крові у хворих на гострий інфаркт міокарда.
3. Провести порівняльний аналіз ефективності лікування хворих на нестабільну стенокардію та гострий інфаркт міокарда при застосуванні карведилолу та метопрололу. 
4. Провести аналіз ефективності лікування хворих на гострий інфаркт міокарда з використанням мелатоніну.
5. Оцінити віддалені (через рік) результати лікування хворих на ІМ за даними клінічного перебігу захворювання та ехокардіоскопії (ЕхоКС) при застосуванні метопрололу та карведилолу.
Об'єкт дослідження: нестабільна стенокардія та гострий інфаркт міокарда. 
Предмет дослідження: динаміка вмісту ендотеліну-1, показників пероксидного окиснення ліпідів, антиоксидантного захисту крові, вегетативного забезпечення серцевої діяльності і ехокардіоскопії у хворих на нестабільну стенокардію та гострий інфаркт міокарда в процесі лікування метопрололом, карведилолом і мелатоніном.
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні (показники ПОЛ, ОМБ, АОЗ, ліпідного обміну), імуноферментні (визначення рівня ЕТ-1), інструментальні (ЕхоКС, інтервалографія з визначенням варіабельності серцевого ритму, електрокардіографія з визначенням дисперсії інтервалу           Q-T), математичні та статистичні методи обробки отриманих результатів. 
Наукова новизна одержаних результатів
У дисертаційній роботі встановлено взаємозв’язок між активацією процесів ПОЛ та рівнем ЕТ-1 у крові хворих на ГІМ: виявлено позитивний кореляційний зв’язок між концентрацією ЕТ-1 та первинними і вторинними продуктами ПОЛ. Доведено, що застосування карведилолу призвело до більш вираженого, порівняно з метопрололом, зниження інтенсивності ПОЛ та зменшення нагромадження окисного білка, меншого виснаження АОЗ, більш суттєвого зниження концентрації ЕТ-1 крові у хворих на ГІМ. Вперше обґрунтовано доцільність застосування мелатоніну у хворих на ГІМ з метою впливу на процеси ПОЛ та параметри варіабельності ритму серця (ВРС). Додавання мелатоніну до базисної терапії хворих на гострий ІМ БАБ – метопролол) сприяє більш суттєвому зниженню показників ПОЛ сироватки крові, вірогідному зростанню активності парасимпатичної складової регуляторного впливу вегетативної нервової системи на серце. Віддалені (через рік) результати лікування хворих на ІМ виявили більш суттєвий вплив на параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки карведилолу, порівняно з метопрололом,.
Практичне значення отриманих результатів
З урахуванням більш вираженого впливу карведилолу, порівняно з метопрололом, на АОЗ та його ендотелійпротекторну дію, він може бути рекомендований для терапії у хворих на ГІМ у дозі 25 мг двічі на добу (у перші два дні – 12,5 мг двічі на добу) (Деклараційний патент на винахід            № 24713 (UA), МПК (2006) А61В 5/00, А61К 31/00. Спосіб забезпечення ендотелійпротекторної дії карведилолу (коріолу) у хворих на гострий інфаркт міокарда / Білецький С.С., Магаляс В.М., Висоцька В.Г., –                     № u 200702557; Заявл. 12.03.2007; Опубл. 10.07.2007. Бюл. №10). 
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ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, яке полягає у визначенні ролі порушень стану ендотеліальної функції, пероксидного окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації білків та антиоксидантного захисту, вегетативної дисфункції в патогенезі НС та гострого ІМ і оптимізації лікування шляхом застосування карведилолу та мелатоніну, як ад’ювантної терапії. 

1. У хворих на ІМ в першу добу захворювання виявлено достовірне  підвищення вмісту первинних та вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (не Q-IM – на 30%, Q-IM – на 37%) та окиснювальної модифікації білків (не Q-IM – на 26%, Q-IM – на 35%). При НС встановлено достовірне збільшення тільки вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів.
1. Концентрація ЕТ-1 у плазмі крові хворих на ІМ в перший день захворювання достовірно вища, ніж у практично здорових осіб. Встановлений позитивний кореляційний зв’язок середнього та високого ступеню між концентрацією ЕТ-1 та продуктами пероксидного окиснення ліпідів підтверджує роль оксидативного стресу у посиленні синтезу ендотеліну.
1. У хворих на ІМ терапія карведилолом призводить до достовірного  зниження концентрації ЕТ-1 (не Q-ІМ – на 31%, Q-ІМ –  на 29%), продуктів пероксидного окиснення ліпідів, що свідчить про антиоксидантні та ендотелійпротекторні властивості препарату.
1. Застосування карведилолу в комплексному лікуванні хворих на ІМ, порівняно з метопрололом,  призводить до більш вираженого зниження інтенсивності ліпопероксидації, окиснювальної модифікації білків та меншого виснаження антиоксидантного захисту. У групі карведилолу встановлено достовірне зниження концентрації дієнових кон’югатів, ізольованих подвійних зв’язків, кетодієнів та спряжених триєнів, МА плазми та еритроцитів, церулоплазміну, збільшення активності супероксиддисмутази. При застосуванні метопрололу виявлено достовірне  зниження концентрації лише дієнових кон’югатів та МА плазми.  
1. Додавання мелатоніну до терапії хворих на ІМ (β-адреноблокатор – метопролол) сприяє достовірному зниженню вмісту ізольованих подвійних зв’язків, дієнових кон’югатів, кетодієнів та спряжених триєнів  відповідно на 10%, на 13%, на 10%.
1. У хворих на ІМ мелатонін сприяє зростанню активності парасимпатичної складової регуляторного впливу вегетативної нервової системи на серце на 44,5 % (не Q-ІМ) і 51% (Q-ІМ). В групі метопрололу (без мелатоніну) активність парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи зросла відповідно на 20,7% і 29%. 
1. Віддалені (через рік) результати лікування хворих на ІМ  виявили більш суттєвий вплив карведилолу, порівняно з метопрололом, на показники кардіогемодинаміки, що проявлялось  достовірним  зменшенням розмірів ЛП та збільшенням ФВ ЛШ.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для  об’єктивізації ефективності лікування у  хворих  на НС та гострий ІМ доцільно визначати рівень ендотеліну-1, стан пероксидного окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації білків, антиоксидантного захисту в плазмі  крові.
1. Зважаючи на антиоксидантний ефект та ендотелійпротекторну дію, а також вплив на варіабельність ритму серця та внутрішньосерцеву гемодинаміку карведилол рекомендовано для терапії у хворих на гострий інфаркт міокарда у дозі 25 мг двічі на день незалежно від фракції викиду лівого шлуночка впродовж одного року.
1. До стандартної терапії хворих на гострий інфаркт                                     міокарда (антикоагулянти, антиагреганти, нітрати, інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту і β-адреноблокатор метопролол)  рекомендовано додавати мелатонін у дозі 3 мг двічі на добу впродовж двох тижнів у зв’язку з його антиоксидантним ефектом та з метою підвищення активності парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи. 
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