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ВСТУП

Актуальність теми. Згідно епідеміологічних досліджень стан здоров’я населення більшості країн європейського регіону визначають хронічні неінфекційні захворювання, причому частка серцево-судинної патології становить 28,8 %, а органів дихання – 20,6 % [211]. Серед останніх провідне місце займає хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) [150, 217, 241, 280].
За даними офіційної статистики, у нашій країні зареєстровано понад       20 млн. хворих із серцево-судинною патологією, що становить більше половини дорослого працездатного населення або приблизно 40 % усіх жителів. Щороку в Україні реєструють 50 тисяч випадків інфаркту міокарда, хоча в дійсності ця цифра є набагато вищою [202]. Обстеження хворих на серцеву недостатність, проведене 2002 року в США, встановило, що в 50 % випадків причинним захворюванням була ішемічна хвороба серця і артеріальна гіпертензія, а в 30 % – ХОЗЛ [506]. 
Незважаючи на сучасні досягнення кардіології, від серцево-судинних захворювань у світі щорічно помирає 55 мільйонів людей, із них 40-50 % – від інфаркту міокарда [144, 198, 199]. В Україні причиною 62,5 із 100 смертей є серцево-судинні події [41, 202]. При ХОЗЛ летальність теж неухильно зростає і збільшилась за останні 30 років у 2 рази [369]. Відповідно, у структурі смертності дорослого населення економічно розвинутих країн ішемічна хвороба серця (ІХС) та ХОЗЛ складають більше 50 % [232, 503].
Аналіз статистичних закономірностей поширеності ІХС та ХОЗЛ [135, 140, 179, 197, 246] дозволяє прогнозувати прогресуюче збільшення частки хворих із поєднанням вказаних форм патології, що вимагає планування й оптимізації допомоги даній категорії пацієнтів. Це особливо актуально для хворих із найважчою клінічною формою ІХС – інфарктом міокарда.
Бурхливий розвиток вчення про постінфарктне ремоделювання лівого шлуночка [305, 426, 431, 440, 461, 538], особливо в останнє десятиліття [23, 163, 259, 295, 419, 424, 498], свідчить про актуальність і важливість даної проблеми. Глибоке розуміння патофізіологічних механізмів змін серця після перенесеного інфаркту міокарда є наріжним каменем для розробки адекватних підходів до лікування, особливо, для упередження та зменшення проявів серцевої недостатності, забезпечення виживання хворих і належної якості життя.
Причини, унаслідок яких процес ремоделювання набуває дезадаптивного характеру, досі повністю не з’ясовані [303, 313, 446, 547]. Наслідком формування післяінфарктного серця є розвиток хронічної серцевої недостатності, яка є основною причиною смерті хворих на інфаркт міокарда як у ранні, так і в пізні його терміни [36, 152, 351, 432]. Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених вивченню цього процесу, досі немає остаточного вирішення проблеми впливу післяінфарктного ремоделювання на прогнозування перебігу інфаркту міокарда, розвитку хронічної серцевої недостатності та виживання хворих [360, 467, 546].
Особливо проблематичним є розуміння процесів формування постінфарктного серця в умовах поєднання патологій. Нез’ясованість патогенетичних механізмів патологічного ремоделювання серця у хворих на інфаркт міокарда в поєднанні із ХОЗЛ зумовила відсутність адекватних програм лікування та попередження розвитку ускладнень – систолічної та діастолічної дисфункції, аритмій, раптової коронарної смерті, системної та легеневої гіпертензії тощо.
Важливість медико-соціальної проблеми частого поєднання інфаркту міокарда та ХОЗЛ, їх взаємно обтяжливий вплив на клінічний перебіг патології, стан гемодинаміки і дисфункцію міокарда внаслідок дезадаптації процесів післяінфарктного ремоделювання серця із створенням аритмогенного субстрату для розвитку фатальних і нефатальних порушень серцевого ритму вимагає  невідкладного вирішення цілої низки питань – епідеміологічних, патогенетичних, діагностичних, прогностичних та лікувальних, що і стало обґрунтуванням для нашого дослідження.
Таким чином, розробка концепції післяінфарктного ремоделювання серця в умовах хронічної бронхіальної обструкції, визначення шляхів диференційованої медикаментозної корекції формування післяінфарктного серця у хворих на ХОЗЛ є актуальною науковою проблемою сучасної кардіології, вирішення якої має важливе не тільки медичне, але й соціально-економічне значення.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом планових науково-дослідних тем, які виконувались і виконуються на кафедрі внутрішньої медицини Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського: «Розробка диференційованих програм терапії різних етіопатогенетичних типів серцевої недостатності в залежності від варіанту дисфункції шлуночків, порушень центральної і регіональної гемодинаміки » (номер державної реєстрації 0100U005061, термін виконання 1999-2001 рр.); «Клініко-патогенетичні та морфофункціональні особливості ішемічної хвороби серця при супутньому хронічному бронхіті, цукровому діабеті, експериментальному гіпертиреозі, гастродуоденальних виразках та їх диференційована терапія» (номер державної реєстрації 0103U001017, термін виконання 2002-2004 рр.); держбюджетна науково-дослідна робота МОЗ України «Розробка диференційованих методів корекції гемодинамічних та метаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднанні з патологією внутрішніх органів» (номер державної реєстрації 0106U003338, термін виконання 2006-2008 рр.). Автор є відповідальним виконавцем усіх зазначених тем.
Мета і задачі дослідження. Оптимізувати саногенетичні механізми формування післяінфарктного серця в умовах хронічної бронхіальної обструкції для попередження дезадаптації процесів ремоделювання серця і розвитку ускладнень, поліпшення прогнозу та якості життя шляхом розробки диференційованих методик лікування гострого інфаркту міокарда і модифікації способів ведення післяінфарктного періоду при супутньому хронічному обструктивному захворюванні легень.
Для досягнення мети були поставлені такі задачі:
Вивчити поширеність бронхообструктивного синдрому у хворих на Q-інфаркт міокарда та встановити особливості клінічної симптоматики, перебігу гострого і післяінфарктного періоду при супутньому хронічному обструктивному захворюванні легень, артеріальній гіпертензії.
Розробити алгоритм діагностики бронхообструктивного синдрому при інфаркті міокарда та дослідити динаміку функції зовнішнього дихання у взаємозв’язку з процесами раннього і пізнього постінфарктного ремоделювання серця.
Вивчити порушення ліпідного обміну за даними ліпідограми та клінічні прояви атеросклерозу у хворих на інфаркт міокарда в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень.
Встановити особливості післяінфарктного ремоделювання серця у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень та залежно від наявності артеріальної гіпертензії при тривалому багаторічному спостереженні.
Вивчити морфофункціональні основи еволюції післяінфарктної дисфункції міокарда, особливості міжшлуночкової взаємодії, стан лівого передсердя та їх вплив на тиск в малому колі кровообігу на тлі хронічної бронхіальної обструкції, а також в асоціації з артеріальною гіпертензією.
Дослідити проаритмогенну активність міокарда у хворих на інфаркт міокарда і супутнє хронічне обструктивне захворювання легень на підставі вивчення дисперсії реполяризації, варіабельності серцевого ритму та пізніх потенціалів шлуночків.
Визначити фактори несприятливого прогнозу (створити багатофакторну регресійну модель прогнозу) при інфаркті міокарда і хронічному обструктивному захворюванні легень, пов’язані з дезадаптацією процесів ремоделювання.
Розробити диференційовані програми лікування інфаркту міокарда із включенням ß-адреноблокаторів або антагоністів кальцієвих каналів, ведення післяінфарктного періоду при супутньому хронічному обструктивному захворюванні легень та оцінити віддалені його результати і якість життя хворих з постінфарктним кардіосклерозом на фоні супутньої мікст-патології.
Об’єкт дослідження: післяінфарктне ремоделювання серця у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень.
Предмет дослідження: клінічний стан, морфофункціональні характеристики серця (структурно-геометричні показники, систолічна і діастолічна дисфункція міокарда) в динаміці формування післяінфарктного серця, проаритмогенні властивості міокарда, зміни бронхіальної прохідності, прогноз, якість життя, ефективність диференційованої довготривалої терапії.
Методи дослідження: епідеміологічний аналіз популяції хворих на інфаркт міокарда, клініко-лабораторні (опитування, фізичне дослідження, визначення вмісту глюкози, МВ-фракції креатинфосфокінази, трансаміназ, Т-тропонінів, білірубіну, креатиніну, сечовини, сечової кислоти, фібриногену, дослідження ліпідного спектру крові в динаміці) інструментальні методи оцінки гемодинаміки і ремоделювання серця та проаритмогенної активності за допомогою електрокардіографії, сучасних технологій ехокардіоскопії, тетраполярної реографії тіла, визначення дисперсії інтервалу Q-T, варіабельності ритму серця та виявлення пізніх потенціалів шлуночків; стан бронхіальної прохідності моніторували за допомогою динамічної пікфлоуметрії та дослідження кривої «потік-об’єм», виразність гіпоксемії визначали за даними сатурації крові киснем в спокої і після 6-хвилиної ходьби; проводили оцінку ефективності диференційованих методик лікування в динаміці дослідження та за анкетою якості життя із розробкою багатофакторних прогностичних моделей; статистичний аналіз усіх отриманих даних.
Наукова новизна одержаних результатів. Створено концепцію методичного підходу до комплексного прогнозування несприятливих віддалених наслідків у хворих на інфаркт міокарда, хронічне обструктивне захворювання та артеріальну гіпертензію. Розроблено методику тривалого диференційованого застосування бісопрололу/дилтіазему на основі створення комп’ютерної програми оптимізації направленої корекції післяінфарктного ремоделювання серця в умовах хронічної бронхіальної обструкції з оцінкою віддаленого прогнозу і якості життя.
Уперше встановлено основні чинники та механізми патологічного ремоделювання лівого передсердя, лівого та правого шлуночків у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень. Доведено, що післяінфарктне ремоделювання серця залежить від наявності супутньої патології, зокрема хронічного бронхообструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії. Останні, у свою чергу, достовірно впливають на локалізацію інфаркту міокарда (р=0,009) та величину маси некрозу (p<0,05).
Уперше показано, що у хворих із супутньою артеріальною гіпертензією формування післяінфарктного серця характеризується розвитком гіпертрофії інтактних зон і, відповідно, наростанням маси міокарда, зростанням його жорсткості та виражених розладів діастолічної функції із формуванням у ряді випадків її несприятливого рестриктивного типу та прогресуванням дилатації лівого передсердя. Патологічне післяінфарктне ремоделювання гіпертензивного серця при тривалому спостереженні завершується розвитком систолічної дисфункції із суттєвим зниженням фракції викиду та розвитком симптомів серцевої недостатності.
Уперше встановлено, що при супутньому хронічному обструктивному захворюванні легень патологічне ремоделювання лівого передсердя і шлуночка уже в перші 3 місяці не забезпечує компенсації внутрішньосерцевого кровоплину, супроводжується прогресуючим зниженням сумарної скоротливої здатності із розвитком застійної серцевої недостатності у наступний період спостереження. Ремоделювання лівого шлуночка проявляється зміною його лінійних і об’ємних розмірів із формуванням сферичної форми, посиленням діастолічної дисфункції, яка притаманна хворим із гіпертензивним серцем, але спостерігається й у нормотензивних хворих на хронічне обструктивне захворювання легень.
Виділено варіанти ремоделювання серця залежно від локалізації інфаркту міокарда, наявності хронічного обструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії, вказано на різні механізми і клінічне значення легеневої гіпертензії при поєднанні хронічного обструктивного захворювання легень та інфаркту міокарда.
Уперше констатовані особливості структурного ремоделювання шлуночків та міжшлуночкової взаємодії в умовах мікст-патології.
Визначено патогенетичне значення синдрому артеріальної гіпертензії та бронхіальної обструкції у переважному розвитку передніх або задніх інфарктів міокарда. Встановлено, що в умовах хронічної бронхіальної обструкції і при передніх, і при задніх інфарктах міокарда розрахункова маса некрозу достовірно більша незалежно від супутньої артеріальної гіпертензії.
Патогенетично обґрунтовано і доведено ефективність та необхідність застосування селективних ß-адреноблокаторів при розвитку інфаркту міокарда у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень. Доведено, що ß-адреноблокатори у таких пацієнтів компенсують порушення внутрішньосерцевої і системної гемодинаміки, не погіршуючи при цьому функціонального стану зовнішнього дихання і не провокуючи бронхоспастичних реакцій та, у цілому, забезпечують краще виживання хворих на хронічне обструктивне захворювання легень після інфаркту міокарда.
Уперше сформульовано показання та переваги застосування недигідропіридинових антагоністів кальцію при розвитку інфаркту міокарда в умовах хронічної бронхіальної обструкції, які шляхом покращення гемодинаміки в малому колі кровообігу та компенсації посткапілярної легеневої гіпертензії, мінімізують патологічне ремоделювання лівого передсердя та правого шлуночка серця і оптимізують міжшлуночкову взаємодію з відповідним покращенням функціонального стану лівого шлуночка.
Практичне значення отриманих результатів. На основі розробленої автором концепції впроваджено методику прогнозування несприятливих віддалених наслідків у хворих на інфаркт міокарда, який розвинувся на тлі хронічного обструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії (свідоцтво про реєстрацію авторського права на твір № 24247, інформаційний лист № 21-2008).
Створено комп’ютерну програму оптимізації корекції післяінфарктного ремоделювання серця в умовах бронхіальної обструкції (свідоцтво про реєстрацію авторського права на твір № 24246), що передбачає диференційовані способи тривалого застосування селективних ß-аденоблокаторів або недигідропіридинових антагоністів кальцієвих каналів на підставі визначення в гострий період інфаркту міокарда показників пікової швидкості видиху, кінцевого діастолічного розміру правого шлуночка та сумарної фракції викиду лівого шлуночка, які означені предикторами виживання хворих у віддаленому постінфарктному періоді, а також таких додаткових критеріїв, як сатурація крові киснем, корегована дисперсія інтервалу Q-T, симпатовагусний індекс, індекс маси міокарда, середній тиск у легеневій артерії (інформаційний лист № 22-2008).
Запропоновано алгоритм діагностики хронічного бронхообструктивного синдрому в гострий період інфаркту міокарда, який передбачає визначення наступних чинників у осіб чоловічої статі віком понад 45 років: спадкова детермінованість хронічного обструктивного захворювання легень, пасивне паління в дитячому та підлітковому віці, індекс активного паління, вживання алкоголю, професійний маршрут, наявність хронічного кашлю до інфаркту міокарда, середньорічна частота респіраторних захворювань, пікова швидкість видиху та її приріст у перший тиждень інфаркту міокарда, неспецифічна гіперреактивність дихальних шляхів, дані ехокардіоскопії та рентгенографії органів грудної порожнини.
Видано також методичні рекомендації «Застосування інгібіторів ангіотензин-перетворюючого фактора у хворих на цукровий діабет із серцево-судинною патологією» (1999 р.), інформаційний лист № 601/1 «Показання та протипоказання для направлення хворих кардіологічного профілю у відділення  реабілітації обласної фізіотерапевтичної лікарні» (2001 р.). Окремі положення роботи увійшли до навчальних посібників «Основи практичної електрокардіографії» (2000 р.), «Основи догляду в домашніх умовах» (2000 р.) та підручників, рекомендованих Центральним методичним кабінетом з вищої медичної освіти МОЗ України, – «Терапія» (2007 р.), «Основи клінічної медицини» (2008 р.).
Результати роботи впроваджені у лікувальну практику ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М. Д. Стражеска» (Київ), Луцької міської клінічної лікарні, Рівненської обласної клінічної лікарні та центральної міської лікарні, Тернопільської обласної клінічної лікарні та міських клінічних лікарень №2 і  № 3, лікарні швидкої і невідкладної допомоги м. Тернополя, консультативно-лікувального центру Тернопільского державного медичного університету        ім. І. Я. Горбачевського.
Основні положення дисертації використовуються в навчальному процесі Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, Буковинського медичного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова та Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Автор особисто здійснив розробку основних теоретичних і практичних положень роботи, провів аналіз літературних джерел, оволодів методами клініко-інструментальних обстежень, самостійно провів набір і обробку фактичного матеріалу, написав усі розділи дисертації, сформулював основні положення концепції післяінфарктного ремоделювання серця та його корекції у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень, зробив висновки й запропонував практичні рекомендації, підготував до друку результати власних досліджень. У наукових розробках, що висвітлені в статтях, опублікованих спільно зі співавторами, участь здобувача є визначальною (від 60 до 90 %). Запозичень ідей та розробок співавторів публікацій не було. Матеріали кандидатської дисертації в написанні докторської дисертації не використовувалися. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації оприлюднені й обговорені на XLI - XLVIII підсумкових наукових конференціях «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 1998 -2005), на Education and Training Programmes European Society of Cardiology “Pulmonary embolism: diagnosis and treatment” (Варшава, 1999), на Українській науково-практичній конференції кардіологів і кардіохірургів з міжнародною участю «Нові напрямки профілактики, діагностики та лікування серцево-судинних захворювань» (Київ, 1999), на VI Конгресі кардіологів України (Київ, 2000), на ІІІ та IV Національному конгресі геронтологів і геріатрів України (Київ, 2000, 2005), на VIII Конгресі Світової Федерації Українських лікарських товариств (Львів-Трускавець, 2000), на Російському науковому форумі з міжнародною участю «Консервативное и хирургическое лечение заболеваний сердца и сосудов, границы выбора» (Москва, 2001), на об’єднаному пленумі правління Українського наукового товариства кардіологів та асоціації лікарів-інтерністів «Нові напрямки профілактики і лікування ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії» (Київ, 2001), на Українській науково-практичні  конференції «Сучасні проблеми кардіології та ревматології – від гіпотез до фактів», на IV,VII Міжнародному слов’янському конгресі по електростимуляції і клінічній електрофізіології серця (Санкт-Петербург, 2000, 2002, 2004, 2006), на Українській науково-практичній конференції «Профілактика і лікування артеріальної гіпертензії в рамках реалізації національної програми» (Київ, 2002), на V Swiatowy Kongres Polonii Medycznej (Катовіце, 2003), на VII з‘їзді Всеукраїнського лікарського товариства (Тернопіль, 2003), на науково-практичній конференції «Актуальні питання кардіології і ревматології» (Київ, 2003), на пленумі правління Українського наукового товариства кардіологів «Атеросклероз і ішемічна хвороба серця: сучасний стан проблеми» (Київ, 2003), на Всеукраїнських науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (Вінниця, 2003, 2005), на регіональній науково-практичній конференції «Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика та лікування» (Івано-Франківськ, 2004), на XV з’їзді терапевтів України (Київ, 2004), на VII Національному конгресі кардіологів України (Київ, 2004) на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Здобутки і перспективи клінічної терапії та ендокринології» (Тернопіль, 2004), на І та ІІ Національному конгресі лікарів внутрішньої медицини (Київ, 2005, 2008), на Першому Всеросійському з’їзді аритмологів (Москва, 2005), на пленумі правління асоціації кардіологів України «Порушення ритму серця: сучасні підходи до лікування» (Київ, 2005), на науковому симпозіумі «Актуальні проблеми фтизіатрії і пульмонології» (Тернопіль, 2005), на Українській науково-практичній конференції «Первинна та вторинна профілактика церебро-васкулярних ускладнень артеріальної гіпертензії» (Київ, 2006), на Об’єднаному пленумі правлінь асоціацій кардіологів, серцево-судинних хірургів, нейрохірургів та невропатологів України «Первинна та вторинна профілактика серцево-судинних та мозкових порушень. Можливості інтервенційних втручань» (Київ, 2006), на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Здобутки та перспективи внутрішньої медицини» (Тернопіль, 2006), на VIII Національному конгресі кардіологів (Київ, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології і ревматології» (Вінниця, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 38 наукових праць, в тому числі 22 статті (з них одноосібних – 18) у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України. Отримано 2 свідоцтва на авторське право Державного департаменту інтелектуальної власності, розроблено 2 інформаційні листи про нововведення в системі охорони здоров’я та 2 методичні рекомендації.
Структура дисертації. Дисертаційна робота займає 268 сторінок основного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалу і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку використаних джерел, із них 250 - кирилицею та 299 - латиною. Дисертація ілюстрована 36 таблицями і 68 рисунками, з них 6 таблиць та рисунків займають повну сторінку.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення результатів вивчення процесів післяінфарктного ремоделювання серця в умовах хронічної бронхіальної обструкції, артеріальної гіпертензії та нове вирішення науково-практичної проблеми попередження серцево-судинних ускладнень патологічного ремоделювання серця після інфаркту міокарда у хворих на ХОЗЛ шляхом розробки концепції методичного підходу до прогнозування несприятливих наслідків та диференційованого призначення ß-адреноблокаторів та антагоністів кальцієвих каналів, основне положення якої полягає в тому, що вибір терапії ґрунтується на визначенні функціонального класу пацієнта (за NYHA), глобальної фракції викиду лівого шлуночка, діастолічного розміру правого шлуночка та пікової швидкості видиху в гострий період інфаркту міокарда, які визнані незалежними предикторами високого серцево-судинного ризику.
1. Частка ХОЗЛ серед хворих на інфаркт міокарда за період спостереження склала в середньому від 11,6 до 23, 8 %, що майже в 3 рази перевищує середній рівень у загальній популяції у світі. Супутнє ХОЗЛ діагностували в 3,4 раза частіше в чоловічій популяції, причому частка хворих чоловіків суттєво зростала з 12 % у молодому віці до 51 % у літніх осіб. Хворі на інфаркт міокарда в загальній популяції суттєво відрізнялись від групи з супутнім ХОЗЛ за такими головними факторами ризику як артеріальна гіпертензія (р<0,01), тютюнопаління (p<0,001), надмірна маса тіла (p<0,01), а також впливом ксенобіотиків професійного характеру (p<0,01), показниками ліпідограми (p<0,0001) та за часткою ускладнень (75 % – при супутньому ХОЗЛ, 57 % – у контролі) і летальністю (відповідно, 13,2 і 8,1 %, р<0,05).
2. Інфаркт міокарда у хворих на ХОЗЛ характеризувався переважанням ураження задньо-діафрагмальної стінки лівого шлуночка (p<0,01), клінічна симптоматика відрізнялась меншою інтенсивністю больового синдрому (p<0,01), яскравою вегетативною симптоматикою (р<0,02), синкопальними станами (р<0,01), респіраторними розладами (р<0,04) та вираженістю некрорезорбтивного синдрому, глибшими метаболічними та системними порушеннями, що зумовило більшу масу некрозу (p<0,05) та вищий вихідний функціональний клас серцевої недостатності (р<0,05), поряд із закономірним порушенням функції зовнішнього дихання (p<0,001).
3. Розроблено алгоритм діагностики ХОЗЛ у гострий період інфаркту міокарда, за яким при наявності у хворого клініко-анамнестичних біомаркерів хронічної бронхіальної обструкції (універсальні фактори ризику, хронічний кашель в анамнезі), доцільно проводити динамічне визначення пікової швидкості видиху. При індексі PEF нижче 250 л·хв-1·м-2 підтверджується діагноз ХОЗЛ (специфічність 85,0 %). Запропонований алгоритм дозволив виявляти цю патологію в 1,2-2,0 рази частіше в порівнянні з ініціальним етапом даного дослідження. Дієвість його підтверджено проспективним спостереженням, яке виявило поступове прогресування порушень ФЗД у вибраної категорії пацієнтів.
4. Прояви атеросклерозу при мікст-патології клінічно характеризувались багатосудинним ураженням. Крім інфаркту міокарда при ХОЗЛ мозкові інсульти реєстрували в 2,3 раза частіше, ніж у контролі причому, удвічі більше серед осіб із супутньою артеріальною гіпертензією, а симптоми ураження судин нижніх кінцівок у них зустрічались у 5 разів частіше (р<0,01). Проте, у хворих на ІМ при супутньому ХОЗЛ рівні холестерину ліпопротеїнів низької густини та тригліцеридів були нижчими, ніж у контролі (р<0,0001).
5. Післяінфарктне ремоделювання серця при тривалому багатомісячному (до 96 місяців) спостереженні характеризувалось прогресуючою дилатацією камер серця, відповідно, лівого (R2=0,78) та правого (R2=0,93) шлуночка із переважанням цього процесу в лівому передсерді (R2=0,72) у віддаленому (після 48 місяців, р<0,001) постінфарктному періоді, потоншенням міжшлуночкової перегородки (p<0,04), зниженням сумарної фракції викиду (R2=0,74) і діастолічною дисфунцією шлуночків (98,0 %), що в кінцевому результаті завершувалось формуванням патологічної геометрії серця у 87,0 % хворих та розвитком хронічної серцевої недостатності в кінці 8-річного терміну спостереження.
6. У хворих із супутньою артеріальною гіпертензією, на фоні сформованого гіпертензивного серця його ремоделювання після інфаркту міокарда відрізнялось на початковому етапі розвитком гіпертрофії інтактних зон і наростанням маси міокарда, зростанням жорсткості та вираженою діастолічною дисфункцією з формуванням у ряді випадків несприятливого рестриктивного типу та прогресуванням дилатації лівого передсердя (R2=0,89). При тривалому спостереженні патологічне післяінфарктне ремоделювання гіпертензивного серця супроводжувалось дилатацією лівого шлуночка (R2=0,84) і завершувалось суттєвим зниженням фракції викиду (p<0,04) та розвитком симптомів серцевої недостатності.
7. При супутньому ХОЗЛ патологічне ремоделювання лівого передсердя і лівого шлуночка (р<0,05) у перші 3 місяці не забезпечувало компенсації внутрішньосерцевого кровоплину, супроводжувалось прогресуючим зниженням глобальної скоротливої здатності з розвитком застійної серцевої недостатності в наступний період спостереження. Зміни лівого передсердя залежали від локалізації некрозу та супутньої патології. Більш виражена дилатація лівого передсердя спостерігалась у хворих на ХОЗЛ при нижніх інфарктах міокарда (R2=0,73), без супутньої патології – при передніх інфарктах міокарда (R2=0,87).
8. У хворих на інфаркт міокарда із супутньою мікст-патологією ремоделювання лівого шлуночка проявлялось зміною лінійних і об’ємних розмірів із його сферифікацією, посиленням діастолічної дисфункції (р<0,04), формуванням рестриктивного типу в 2,2 раза частіше, ніж у контролі (p<0,02), який корелює з несприятливим прогнозом (r=0,461, р<0,01). Показники систолічної функції лівого шлуночка характеризували більш виражені розлади внутрішньосерцевої гемодинаміки при ХОЗЛ у гострий період інфаркту міокарда і проявлялись більшими його розмірами та нижчою глобальною фракцією викиду (р<0,02), особливо при нижній локалізації некрозу в нормотензивних пацієнтів (R2=0,72). Установлено кореляційні зв’язки між фракцією викиду та масою некрозу (r=-0,260, р<0,001), фракцією викиду і типом діастолічної дисфункції (r=-407, р<0,001).
9. Установлено домінуючий вплив супутнього ХОЗЛ на ремоделювання правого шлуночка, особливо при нижніх інфарктах міокарда (р=0,01). Найбільші розміри правого шлуночка в гострий період зафіксовано при нижній локалізації інфаркту міокарда у хворих на артеріальну гіпертензію і супутнє ХОЗЛ (р<0,05), а виражена негативна динаміка розмірів правого шлуночка у даної категорії хворих (R2=0,73) спостерігалась при передніх інфарктах міокарда і супроводжувалось достовірним посиленням легеневої гіпертензії.
10. В основі аритмогенезу у хворих на інфаркт міокарда та ХОЗЛ лежать патогенетичні механізми, зумовлені післяінфарктним ремоделюванням серця, ослабленням контрактильності міокарда, наявністю пізніх потенціалів шлуночків, зниженням тонусу парасимпатичного та активацією симпатичного відділу вегетативної нервової системи, змінами дисперсії реполяризації.
Частота серцевих скорочень понад 84 уд./хв у першу добу інфаркту міокарда свідчить про переважання симпатичної регуляції роботи серця й асоціюється з ускладненим перебігом захворювання та збільшенням летальності в 2,9 раза (р<0,01).
Значення корегованої дисперсії інтервалу Q-T понад 74 мс у гостру фазу інфаркту міокарда є прогностично несприятливою ознакою для виживання хворих із супутнім ХОЗЛ у віддаленому постінфарктному періоді (р<0,05).
11. Незалежними провісниками серцево-судинного ризику (повторний інфаркт міокарда, ішемічний інсульт, тромбози та емболії) у хворих на інфаркт міокарда та супутнє ХОЗЛ визначено артеріальну гіпертензію (СШ 3,03;     1,04-8,78 95 % ДІ), функціональний клас (СШ 2,43; 1,03-5,71 95 % ДІ), та передсердно-шлуночкове відношення (СШ - 0,01; 0,01-0,13 95 % ДІ), а серцево-судинної смертності – артеріальну гіпертензію (СШ 10,54; 1,26-88,30 95 % ДІ) та передсердно-шлуночкове відношення (СШ - 0,01; 0,01-0,10 95 % ДІ).
12. При супутній бронхіальній обструкції у хворих на інфаркт міокарда стандартна терапія була недостатньо ефективною і в ряді випадків не попереджувала патологічного ремоделювання cерця, розвитку і прогресування серцевої недостатності, що погіршувало прогноз виживання у віддаленому постінфарктному періоді (χ2=16,95 , р<0,0001), суттєво обмежувало якість життя, особливо при супутній артеріальній гіпертензії (r=-0,460, р<0,03) та передній локалізації інфаркту міокарда (r=-0,265, р<0,03).
13. Комплексна терапія з включенням ß-адреноблокатора бісопрололу у хворих на інфаркт міокарда та супутнє ХОЗЛ зменшує прояви патологічного ремоделювання серця, характеризується позитивною лузитропною дією при довготривалому лікуванні та спостереженні впродовж 60 місяців і підвищує їх виживання у віддаленому періоді (р<0,02) за рахунок збереження компенсації внутрішньосерцевої та системної гемодинаміки, не погіршує показників функції зовнішнього дихання і не знижує якості життя.
14. Довготривале комплексне лікування недигідропіридиновими антагоністами кальцієвих каналів (дилтіазем) хворих на інфаркт міокарда та супутнє ХОЗЛ має достовірний протективний вплив на патологічне ремоделювання серця, зокрема в попередженні ремоделювання лівого передсердя, у порівнянні з ß-адреноблокаторами, та покращенні гемодинаміки в малому колі кровообігу.
15. Диференційований підхід до вибору програми тривалої медикаментозної корекції післяінфарктного ремоделювання серця полягає у визначенні функціонального класу (NYHA), індексу КДРпш, фракції викиду лівого шлуночка в гострий період інфаркту міокарда і базується на застосуванні формули регресійної прогностичної моделі (свідоцтво про реєстрацію авторського права № 24246, 2008), що дозволило знизити летальність (p<0,02), покращити виживання хворих при мікст-патології.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для виявлення ХОЗЛ в гострий період інфаркту міокарда доцільно використати діагностичний алгоритм, який включає 2 етапи. На першому етапі проводиться скринінг за факторами ризику (вік понад 45 років, чоловіча стать, куріння, професійні шкідливості, обтяжена спадковість) та анамнезом хронічного кашлю. На другому етапі, при позитивному скринінгу, слід застосувати моніторування пікової швидкості видиху за допомогою індивідуального пікфлоуметра, поряд із проведенням рентгенологічного і ехокардіоскопічного дослідження, що передбачено протоколом надання допомоги хворим на інфаркт міокарда. Діагноз ХОЗЛ верифікується мінімум за одним із наступних критеріїв: індекс паління понад 40 пачко/років (чутливість 57 %, специфічність 82 %); індекс PEF менше 250 л·хв-1·м-2 (чутливість 68 %, специфічність 85 %); рентгенологічні ознаки ураження легень; ехокардіоскопічні ознаки хронічного ураження правого шлуночка.
2. Для мінімізації патологічного ремоделювання серця, попередження серцево-судинних подій, покращення виживання у віддаленому післяінфарктному періоді та забезпечення належної якості життя хворих на інфаркт міокарда із супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень у комплексній терапії перевагу слід надавати селективному ß-адреноблокатору бісопрололу у чоловіків із I або II стадією ХОЗЛ при індексі пікової швидкості видиху вище (205±11) л/хв·м2, індексі кінцевого діастолічного розміру понад (3,3±0,1) см/м2 та фракції викиду нижче (40±1) %, визначених у гострий період захворювання.
Додатковими критеріями можливого призначення ß-адреноблокаторів можуть служити сатурація крові киснем вище (92,2±0,4) %, корегована дисперсія інтервалу Q-T вище (71±4) с, зниження симпатовагусного індексу нижче (0,77±0,09) од, індекс маси міокарда більше (188±11) г/м2, рівень середнього тиску в легеневій артерії більше (34±2) мм рт. ст.
3. Бензотіазепінові антагоністи кальцієвих каналів (дилтіазем) доцільно включати в комплексну терапію як альтернативу ß-адреноблокаторам особам чоловічої статі із супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень ІІ або III стадії при індексі пікової швидкості видиху, визначеному у перший тиждень інфаркту міокарда, нижче (205±11) л/хв·м2  та сумарній фракції викиду лівого шлуночка більше (40±1) %, визначених у гострий період захворювання.
4. Для того, щоб визначити, препарату якої групи слід надати перевагу в тривалій комплексній терапії у хворих на інфаркт міокарда із супутнім бронхообструктивним синдромом, слід використовувати запропоновану нами наступну формулу: 
Kd=2,38*ФК+6,11*КДРпш+0,93*ФВлш+1,02*PEF/S,  де
Kd – коефіцієнт диференціації, од; 
ФК – функціональний клас пацієнта визначений за NYHA (1964); 
КДРпш – розмір правого шлуночка, см, визначений ехокардіоскопічно; 
ФВлш – глобальна фракція викиду лівого шлуночка, %, визначена ехокардіоскопічно за методикою Simpson; 
PEF – пікова швидкість видиху, л/хв, яка визначається за допомогою індивідуального пікфлоуметра; 
S – площа тіла, м2, яка розраховується за формулою B.Isaksson (1958): 
S м2= 1+(ріст, см-160+вага, кг)/100.
При коефіцієнті диференціації (Кd) більше 369 од слід призначати селективні ß-адреноблокатори (бісопролол), при показнику Kd менше 370 од слід призначати бензотіазепінові антагоністи кальцієвих каналів (дилтіазем).
Значення показника Кd нижче 236 од вимагають розробки індивідуальної програми вторинної профілактики інфаркту міокарда у хворих із супутнім ХОЗЛ.
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