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ВСТУП



Актуальність теми. Незважаючи на поступ сучасної медичної науки, проблема захворюваності, інвалідизації та смертності населення світу внаслідок ішемічної хвороби серця (ІХС) має на сьогодні глобальний характер: згідно даних ВООЗ, від серцево-судинних захворювань у світі щороку помирає 17 млн пацієнтів [44, 61]. Серцево-судинну патологію виявляють у 3/4 дорослого населення України, у 2/3 вона є причиною смерті, в той час як у більшості країн її частка не перевищує 50% [103]. На міжнародному конгресі кардіологів у Мюнхені (2007) було зазначено, що в розвинених країнах Європи на 1000 населення припадає менше 3 серцево-судинних летальних випадків, у Польщі – близько 5, а в Україні – понад 9 [22]. Епідеміологія стабільної стенокардії свідчить, що в більшості європейських країн 20-40 тис. осіб на 1 млн населення страждають від стенокардії, а її поширеність зростає з віком [69]. 
Одним із найбільш обтяжливих у функціональному, соціальному та економічному планах визнають хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), що посідає четверте місце серед причин смерті дорослого населення України - щорічно від ХОЗЛ помирає 2,8 млн чоловік [117, 118]. Згідно статистичних даних, за останніх 5 років захворюваність на ХОЗЛ збільшилася на 163% та продовжує рости. За прогнозами фахівців, у 2020 році дана нозологія посяде третє місце серед причин смерті. Відповідно до останніх даних ВООЗ, на ХОЗЛ страждає близько 210 млн людей у світі, в Україні 7% населення має ХОЗЛ і щорічно цей показник зростає на 8% [74, 82, 125]. Слід зазначити, що ХОЗЛ має один із найнижчих рівнів діагностики не лише в нашій країні, а й у світі - близько 50% випадків не діагностуються. Економічні витрати на лікування даної недуги в Європі становлять 102 млн євро на рік [117].
Останнім часом помітно зросла кількість хворих із поєднаним перебігом ХОЗЛ та ІХС у хворих старших вікових груп, яка складає близько 61,7% [84, 134, 195]. У ряді робіт доведено, що наявність ХОЗЛ можна розглядати як незалежний фактор ризику ІХС поряд із віком, курінням, рівнем холестерину, підвищенням систолічного артеріального тиску [32, 47, 145].
Вивченню окремих патогенетичних ланцюгів розвитку ІХС і ХОЗЛ присвячено ряд досліджень, в яких доведено суттєву роль імунних порушень [32, 200], запальних реакцій [113, 125], дисліпідемічних змін [9, 95], активації вільнорадикального окиснення ліпідів і білків на фоні зниженої активності систем антирадикального захисту [80] у прогресуванні обох нозологій. Однак, на сьогодні залишаються невирішеними питання, що стосуються окремих патогенетичних ланок прогресування ІХС на тлі ХОЗЛ, вивчення взаємозв’язку формування патофізіологічних змін, які визначають особливості перебігу поєднаної патології серцево-судинної та дихальної систем. Зазначене зумовлює доцільність подальшого пошуку критеріїв прогнозування перебігу ІХС при порушенні легеневої вентиляції, розробки нових підходів до диференційованого, патогенетично обґрунтованого лікування даної категорії пацієнтів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри кардіології, реабілітації, лікувальної фізкультури та спортивної медицини Буковинського державного медичного університету на тему “Статеві та вікові детермінанти ішемічної хвороби серця: реєстр Північної Буковини, клініко-функціональні аспекти” (реєстраційний номер 0102U004226).
Мета дослідження: покращення результатів лікування хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень із вивченням впливу карведилолу на процеси вільнорадикального окиснення білків, ліпідів, стан захисних протирадикальних систем, протеїназо-інгібіторні механізми, фібринолітичну систему та ендотеліальну дисфункцію. 
Задачі дослідження:  
1. Вивчити особливості функціонального стану серцево-судинної та дихальної систем у хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ
2. Дослідити інтенсивність процесів вільнорадикального окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації білків, захисних протирадикальних механізмів, функціонування протеїназо-інгібіторної та фібринолітичної систем крові, дисфункції ендотелію в прогресуванні ІХС при поєднанні з ХОЗЛ.
3. Вивчити вплив карведилолу на стан оксидантно-протиоксидантного гомеостазу крові у хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ.
4. З’ясувати механізми впливу карведилолу на функціонування протеїназо-інгібіторної та фібринолітичної систем крові при ІХС у поєднанні з ХОЗЛ.
5. Виявити зміни ендотеліальної дисфункції в динаміці проведеного лікування карведилолом при поєднаному перебігу ІХС і ХОЗЛ.
6. Довести ефективність лікування карведилолом через основні патогенетичні механізми у хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ.
Об’єкт дослідження: хронічна ішемічна хвороба серця (стабільна стенокардія напруження ІІ-ІІІ ФК) із хронічним обструктивним захворюванням легень І-ІІ стадії.
Предмет дослідження: показники функціонального стану серцево-судинної системи, легеневої вентиляції, стан оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, протеїназо-інгібіторної системи, рівня ендотеліну-1 (ЕТ-1) у плазмі крові в динаміці лікування. 
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні (біохімічні, імуноферментні), інструментальні (ультразвукове дослідження серця, дослідження функції зовнішнього дихання). 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше вивчено механізми прогресування ІХС при поєднанні з ХОЗЛ на підставі дослідження особливостей функціонального стану міокарда та показників легеневої вентиляції. Встановлено, що наявність бронхообструктивних змін у хворих на ІХС супроводжується дисфункцією міокарда, що ускладнює перебіг обох нозологій та погіршує прогноз даної категорії пацієнтів.
Доведено, що одним із патогенетичних чинників прогресування ІХС і ХОЗЛ є суттєве підсилення процесів вільнорадикального окиснення ліпідів (ВРОЛ) за рахунок зростання рівня малонового альдегіду (МА) на тлі порушення функціонування протиоксидантних систем – зменшення активності каталази та збільшення рівня церулоплазміну (ЦП). 
Уперше виявлено, що важливими ланками розвитку ІХС при поєднанні з ХОЗЛ є дисбаланс протеїназо-інгібіторної системи за рахунок зменшення лізису низькомолекулярних білків і колагенолітичної активності плазми крові, що значною мірою погіршує перебіг обох захворювань.
Уперше наведено патогенетичні паралелі між інтенсивністю вільнорадикальних реакцій, активністю антиоксидантної ланки гомеостазу, протеїназо-інгібіторних зрушень, системи фібринолізу. 
Доведено діагностичне та прогностичне значення ендотеліальної дисфункції (ЕД) у прогресуванні ІХС на тлі ХОЗЛ, встановлено кореляційні взаємозв’язки між зростанням рівня ЕТ-1 і змінами функціонального стану міокарда, оксидативного стресу, пригніченням протеолізу та фібринолізу, що дозволяє вважати його одним із медіаторів порушень кровообігу та легеневої вентиляції в даної категорії пацієнтів.
Виявлено позитивний вплив карведилолу на процеси ВРОЛ та окислювальної модифікації білків (ОМБ), стан антиоксидантної системи, стимуляцію протеїназо-інгібіторних механізмів, нормалізацію фібринолітичної активності. Встановлено, що призначення карведилолу зменшує прояви дисфункції ендотелію шляхом зниження рівня ЕТ-1 у хворих на ІХС із супутньою патологією. Обґрунтована доцільність диференційованого призначення карведилолу при поєднаній серцево-судинній та легеневій патології для корекції вищевказаних зрушень. 

Практичне значення отриманих  результатів. Аналіз результатів дослідження дозволить поглибити уявлення про патогенетичні особливості поєднаного перебігу ІХС і ХОЗЛ, визначити можливості ранньої діагностики та медикаментозної корекції виявлених змін.
В якості діагностичних критеріїв для прогнозування перебігу ІХС запропоновано використовувати показники легеневої вентиляції шляхом дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД). Визначення рівня колагенолітичної активності плазми крові є інформативним критерієм встановлення ризику формування легеневої гіпертензії та прогресування серцевої недостатності в хворих на ІХС із ХОЗЛ. Рекомендовано з діагностичною та прогностичною метою дослідження вмісту ЕТ-1 у плазмі крові пацієнтів на ІХС із ХОЗЛ як маркера ЕД, прояви якої визначають особливості подальшого перебігу обох нозологій.
Виявлення позитивного впливу карведилолу на параметри легеневої вентиляції, окисно-відновні процеси, протеїназо-інгібіторні механізми та рівень дисфункції ендотелію дало можливість включити його до комплексної терапії ІХС із супутнім ХОЗЛ. Рекомендовано обов’язково враховувати ступінь тяжкості ХОЗЛ, дозу препарату підбирати індивідуально.
На основі матеріалів дослідження розроблено спосіб прогнозування перебігу ішемічної хвороби серця за показниками легеневої вентиляції. Пріоритетність результатів дослідження підтверджується деклараційним патентом України на корисну модель № 30044 МПК А61В 5/0452, заявл. 01.10.2007р., опубл. 11.02.2008, Бюл. № 3. Розроблено спосіб диференційованого лікування хворих на ІХС з ХОЗЛ. Патент на корисну модель № 31095 UA МПК А61 Р 9//00. Спосіб диференційованого лікування хворих на ішемічну хворобу серця з порушенням легеневої вентиляції / Полянська О.С., Амеліна Т.М.; заявник Буковинський державний медичний університет. - Заявл. 27.11.07; опубл. 25.03.2008, Бюл. № 6.
Наукові розробки впроваджено в практику лікувально-профілактичних закладів України (м. Чернівці і Чернівецької області, мм. Вінниці, Запоріжжя, Дніпропетровська), що підтверджено відповідними актами впровадження. Результатами впровадження є підвищення ефективності лікування ІХС, зниження частоти ускладнень зазначеної патології, що сприятиме покращанню якості життя хворих на ІХС.
Матеріали дисертації використовуються в лекційному курсі та на практичних заняттях терапевтичними кафедрами Буковинського державного медичного університету (м. Чернівці), Запорізького державного медичного університету, Дніпропетровської державної медичної академії, Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова.

Особистий внесок здобувача. Матеріали, які подані в роботі, є особистим внеском автора у вирішенні завдань, що вивчаються. Дисертанткою проведений аналіз наукової літератури за проблемою, визначена мета та сформульовані завдання дисертаційної роботи, розроблені план і методологія дослідження. Здобувач особисто здійснила клінічний етап роботи, який включав відбір, фізичне обстеження хворих та осіб із групи контролю, брала участь у проведенні дослідження функції зовнішнього дихання та лабораторних досліджень, здійснила статистичну обробку та науковий аналіз отриманих результатів, написала всі розділи роботи, висновки та практичні рекомендації.

	Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались та обговорені на Міжнародній науково-практичній конференції «Инновационные технологии в современной пульмонологии. IV Украинско-польский пульмонологический симпозиум» (Донецьк, 2007); науково-практичній конференції «Диференціація підходів до лікування ішемічної хвороби серця» (Запоріжжя, 2007); V медико-фармацевтичній конференції студентів та молодих вчених (Чернівці, 2008); ХІІ міжнародному конгресі СФУЛТ (Івано-Франківськ, 2008); Подільській міжрегіональній науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування внутрішніх хвороб» (Вінниця, 2008).
	
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 7 друкованих робіт, із них 5 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 деклараційних патенти, 2 тез у матеріалах науково-практичних конференцій та симпозіумів, 3 раціоналізаторські пропозиції.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 110 сторінках основного тексту, містить 12 таблиць та 11 рисунків. Робота складається зі вступу, огляду літератури, клінічної характеристики обстежених хворих та опису методик дослідження, трьох розділів результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій. Список використаних джерел містить 223 літературні найменування, із яких 125 роботи кирилицею та 97 - латиною.

ВИСНОВКИ



	У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, яке полягає у покращанні результатів лікування хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень із вивченням впливу карведилолу на процеси вільнорадикального окиснення білків, ліпідів, стан захисних протирадикальних систем, протеїназо-інгібіторні механізми, фібринолітичну систему та ендотеліальну дисфункцію. 

1. У хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ виявлено достовірне збільшення розмірів правого шлуночка та лівого передсердя порівняно з групою контролю. Поєднаний перебіг ІХС і ХОЗЛ характеризується більш вираженими порушеннями функції зовнішнього дихання, які властиві обструктивному типу розладів легеневої вентиляції. 
2. Перебіг ІХС із супутнім ХОЗЛ характеризується підвищенням інтенсивності процесів вільнорадикального окиснення ліпідів за рахунок збільшення рівня малонового альдегіду на 10,1% (р<0,05) при зниженому функціонуванні системи антиоксидантного захисту зі зменшенням активності каталази на 11,4% (р<0,05) і збільшенням рівня церулоплазміну на 14,5% (р<0,05).
3. У хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ виявлено достовірне зменшення лізису низькомолекулярних протеїнів і колагенолітичної активності плазми крові, що корелює з проявами ендотеліальної дисфункції (r=-0,62; р<0,05) і  (r=-0,56; р<0,05) відповідно, та може потенціювати ремоделювання судинної стінки. Встановлено зниження сумарної фібринолітичної активності крові, яка компенсується на перших етапах активацією ферментативного фібринолізу в хворих на ІХС і неферментативного в хворих на ІХС при поєднанні з ХОЗЛ. 
4. У пацієнтів на ІХС при поєднанні з ХОЗЛ встановлено вірогідне зростання рівня ендотеліну-1 на 18,8%, що підтверджує провідну роль ендотеліальної дисфункції в прогресуванні серцево-судинної та легеневої патології. 
5. Використання карведилолу покращує антиоксидантний захист плазми крові в хворих на ІХС із ХОЗЛ за рахунок вірогідного зростання активності каталази, загальної антиоксидантної активності, вмісту SH-груп, зменшення рівня церулоплазміну. Наслідком зростання антиоксидантного впливу є пригнічення процесів вільнорадикального окиснення ліпідів і білків, що підтверджується достовірним зниженням малонового альдегіду та зменшенням окиснювальної модифікації білків. 
6. Призначення карведилолу в комплексному лікуванні хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ нормалізує протеїназо-інгібіторний гомеостаз, підтвердженням чого є вірогідне збільшення лізису низькомолекулярних і високомолекулярних білків, колагенолітичної активності плазми. Включення карведилолу до схеми лікування хворих на ІХС із ХОЗЛ викликає достовірне збільшення сумарної фібринолітичної активності за рахунок неферментативної ланки фібринолізу.
7. Застосування карведилолу знижує рівень ендотеліну-1 на 13,2% (р<0,002), цим самим нормалізуючи прояви ендотеліальної дисфункції в хворих на ІХС при поєднанні з ХОЗЛ. 
8. Використання карведилолу в комплексному лікуванні хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ призводить до покращення якості життя пацієнтів шляхом зменшення кількості нападів стенокардії на 64,9%, зниження потреби в нітрогліцерині на 57,4%, зниження функціонального класу серцевої недостатності в 15,1% випадків.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. З метою прогнозування перебігу ішемічної хвороби серця слід використати показники легеневої вентиляції шляхом проведення  спірографічного дослідження з оцінкою максимальної об’ємної швидкості видиху на рівні крупних бронхів. При зниженні величини МОШ25 нижче належної прогнозують несприятливий перебіг ішемічної хвороби серця.
2. У комплексній терапії хворих на ІХС із супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень легкого та помірного ступеня тяжкості в період стійкої ремісії доцільно застосовувати карведилол, дозу препарату підбирати індивідуально.
3. Зниження рівня колагенолітичної активності плазми крові в хворих на ІХС із ХОЗЛ нижче 0,11 мкг/мл/год слід вважати несприятливою прогностичною ознакою, що може потенціювати патологічне колагеноутворення та в подальшому сприяти прогресуванню легеневої та серцевої недостатності.
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