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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Протягом останніх десятиріч перше місце в структурі смертності населення, у тому числі і працездатного віку, посідають серцево-судинні захворювання, насамперед ішемічна хвороба серця, гіпертонічна хвороба, кардіоміопатії (Боднар Л.В., 2005). На сьогодні в розвинених країнах на різні форми ішемічної хвороби серця поряд із гіпертонічною хворобою припадає майже 53 % смертей, викликаних серцевою патологією (Коновалов С.В., Сєркова В.К., 2005, Ольбинская Л.И. и соавт., 2000). При цьому ішемічна хвороба серця є основною в розвитку хронічної серцевої недостатності (ХСН) (Никифоров В.С. и соавт., 2005, Ansari M., 2003). За результатами Фремінгемського дослідження, наявність ХСН підвищує ризик раптової смерті в 6-9 разів (Гуревич М.А., 2005). Біля 50 % хворих на ХСН вмирає раптово, часто на фоні задовільного клініко-функціонального стану (Воронков Л.Г. и соавт., 2005). Аналіз причин смерті від ХСН, згідно з результатами міжнародного багатоцентрового дослідження MERIT-HF (1999), показує, що частота випадків смерті від прогресуючої серцевої недостатності збільшується з ризиком важкості ХСН: з 12 % при II функціональному класі до 29 % при III і до 56 % при IV функціональних класах. Зниження якості життя у хворих на ХСН за Міннесотським опитувальником – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), у більшій мірі залежить від вираження клінічних ознак декомпенсації даної патології, що зумовлене обмеженням трудової діяльності, зменшенням активності в повсякденному житті, а на пізніх етапах - значним зниженням усіх параметрів якості життя (Гельцер Б.И. и соавт., 2002, Недошивин А.О. и соавт., 2000). 

З іншого боку, в останні десятиріччя особливого значення набуває проблема остеопорозу (ОП), який, поряд із інфарктом міокарда, інсультом, раком і раптовою смертю, посідає провідне місце в структурі захворюваності й смертності населення (Поворознюк В.В., 2000, 2002, Riggs B.L., 1995). Це, насамперед, пов’язано зі збільшенням середньої тривалості життя, переважанням у популяції людей літнього й старечого віку, зокрема кількості жінок у постменопаузальному періоді життя, що надає особливого медико-соціального значення даній патології. Оцінка світової тенденції показує, що постаріння популяції приведе до вдвічі більшої частоти остеопоротичних переломів стегна за період з 2005 до 2050 років (Поворознюк В.В., 2002, Бурмак Ю.Г. и соавт., 2002). 

Отже, як ХСН, так і ОП, наслідками яких є відповідно серцево-судинні катастрофи і переломи кісток, суттєво знижують якість життя, зумовлюють інвалідизацію і передчасну смерть (Нейко Є.М., Головач І.Ю., Митник З.М., 2001, Волошин О.І., Лаврусевич К.О., 2004). Останні роки в літературі активно обговорюється спільність деяких ланок ОП і серцево-судинних захворювань. Так, існує гіпотеза, згідно з якою атеросклероз, гіпертонічна хвороба і ХСН належать до так званих “кальційдефіцитних” хвороб внаслідок дефіциту кальцію і вітаміну D3  (Elizabeth S., Donna M., 1997).

Відомо, що атеросклеротичне ураження судин часто ускладнюється кальцифікацією атеросклеротичної бляшки, що підвищує ризик інфаркту міокарда. Проведені дослідження довели, що у хворих із ОП кальцифікація аорти виникає частіше, ніж в осіб із нормальною мінеральною щільністю кісткової тканини (МЩКТ). Це підтверджує, що саме дефіцит кальцію є спільним механізмом, що, з одного боку, зумовлює зниження кісткової мінералізації, а з іншого, ектопічну кальцифікацію стінки судин              (Насонов Е.Л., 1999, Бесага Є.В., 2004).

Значна розповсюдженість ХСН та остеодефіцитних станів серед населення, особливо літнього й похилого віку, досить часте їх поєднання, недостатня кількість досліджень по впливу серцевої недостатності на метаболізм кісткової тканини та їх неоднозначність обумовлюють актуальність теми дисертаційного дослідження. Актуальність роботи полягає також у розробці диференційованого лікування в умовах поєднання ХСН та остеодефіциту та в удосконаленні профілактики і лікування остеопенічних змін у хворих на ХСН на фоні ІХС з урахуванням клінічного перебігу ХСН, синдрому ендогенної інтоксикації та кальцій-фосфорного обміну. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідної роботи Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я.Горбачевського “Вдосконалення методів діагностики, лікування і профілактики остеопорозу” (державний реєстраційний № 0101U001318). Дисертантка є виконавцем фрагменту вказаного дослідження.
Мета і завдання дослідження - підвищити ефективність профілактичних і лікувальних заходів у хворих на ХСН з систолічною дисфункцією стосовно остеодефіцитних станів на основі встановлення особливостей змін МЩКТ з урахуванням клінічного перебігу ХСН, синдрому ендогенної інтоксикації та кальцієво-фосфорного обміну і розробки рекомендацій щодо застосування комбінованого препарату кальцію з вітаміном D3 та кальцитоніну. 

Завдання дослідження:

1. Вивчити частоту формування остеопатій при ХСН, залежно від стадії недостатності, віку і статі пацієнта .

2. Вивчити стан кальцієво-фосфорного гомеостазу у хворих на різних стадіях ХСН з нормальною кістковою тканиною і за умов остеодефіцитних станів відповідно до віку, статі та тривалості захворювання.

3. Вивчити інтенсивність та особливості проявів ендогенної інтоксикації за різної глибини остеопенічного синдрому та стадії серцевої недостатності.

4. Оцінити вплив стандартної терапії на МЩКТ у хворих на ХСН із врахуванням показників ендогенної інтоксикації та кальцієво-фосфорного обміну. 

5. Розробити рекомендації щодо застосування комбінованого препарату кальцію з вітаміном D3 та кальцитоніну в профілактиці та лікуванні остеопенії та ОП на фоні ХСН зі встановленням їх впливу на стан МЩКТ.

Об’єкт дослідження – хворі з ішемічною хворобою серця, ускладненою ХСН, і практично здорові люди.
Предмет дослідження – МЩКТ у хворих на ХСН, вплив на неї різних чинників і медикаментозна корекція.

Методи дослідження. Хворим на ХСН проводилося стандартизоване клінічне обстеження; вивчення структурно-функціонального стану кісткової тканини за допомогою двофотонної рентгенівської денситометрії, активності метаболізму сполучної тканини шляхом визначення загальної лужної фосфатази, кальцієво-фосфорного обміну за рівнем кальцію, фосфору в сироватці крові, виявлення прямих ознак ендотоксикозу у хворих за вмістом молекул середньої маси (МСМ) у плазмі крові, рівень ендогенної інтоксикації за адсорбційною здатністю еритроцитів.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше в Україні у хворих на ХСН вивчено стан МЩКТ осьового скелета та стегнової кістки методом двофотонної рентгенівської денситометрії та проведено аналіз змін кісткової тканини залежно від ступеня остеодефіциту та стадії серцевої недостатності.

Встановлено, що у хворих на ХСН компактна кісткова тканина є більш міцною, ніж губчаста, щодо прогресування остеодефіциту як у чоловіків, так і в жінок. У цілому, виявлені основні тенденції до зниження МЩКТ при прогресуванні ХСН спостерігаються як у поперековому відділі хребта, так і в стегновій кістці. Відмічено ряд особливостей зниження кісткової мінералізації в осіб різної статі, хворих на ХСН: по-перше, початкова втрата МЩКТ в чоловіків відбувається в стегновій кістці, тоді як у жінок дегенерація кісткової тканини - одночасно як у поперекових хребцях, так і в стегновій кістці; по-друге, у жінок досліджувані показники мінералізації кісток нижчі, ніж у чоловіків; по-третє, найменші параметри МЩКТ в осіб обох статей виявлено в трикутнику Варда, найвищі – у ділянках із переважанням компактної кісткової тканини. 

Обґрунтована доцільність проведення профілактики і лікування остеодефіцитних станів у хворих на ХСН шляхом приєднання до стандартної терапії препаратів кальцію з вітаміном D3 та міакальцику. Встановлено, що запропоновані методи корекції зменшеної МЩКТ у випадках остеопеній та ОП попереджують наступне зниження кісткової мінералізації і сприяють значному підвищенню міцності кістки. Ці заходи зменшують ризик виникнення переломів у хворих на ХСН, що покращує якість життя таких пацієнтів.
Практичне значення одержаних результатів. На підставі спостережень за хворими з ХСН на фоні ішемічної хвороби серця, комплексного аналізу стану МЩКТ з урахуванням показників ендогенної інтоксикації та кальцієво-фосфорного обміну визначені чинники розвитку остеодефіцитних станів за умов вказаної патології та обґрунтована необхідність використання методу двофотонної рентгенівської денситометрії для оцінки структурно-функціонального стану кісткової тканини і верифікації глибини її змін із метою діагностики остеопеній та ОП, а також оцінки ефективності лікувальних заходів.

Апробовано методику профілактики і лікування остеопеній та ОП у хворих на ХСН із використаням кальцеміну-адванс й міакальцику та оцінено їх високу ефективність.

Впровадження результатів дослідження. Результати дисертаційного дослідження впроваджено в лікувально-діагностичну роботу терапевтичного, ревматологічного відділень Тернопільської комунальної міської лікарні № 2, а також терапевтичного і кардіологічного відділень центральних міської й районної  лікарень м. Рівне. Теоретичні дані використовуються в педагогічному процесі кафедр пропедевтики внутрішньої медицини та фтизіатрії і внутрішньої медицини з імунологією та алергологією Тернопільського державного медичного університету          ім. І.Я. Горбачевського, медичного інституту Сумського державного університету, м. Суми.

Особистий внесок здобувача. Автором дисертації самостійно проведено патентний пошук, аналіз літературних джерел, загальноклінічне обстеження, додаткове опитування з метою виявлення симптомів ураження кісткової системи, визначення рівня ендогенної інтоксикації, кальцію, фосфору і лужної фосфатази в сироватці крові, а також лікування хворих. Структурно-функціональний стан кісткової тканини в хворих на ХСН досліджено в співпраці з консультативно-лікувальним центром. Дисертант самостійно здійснила статистичну обробку та аналіз результатів дослідження, оформила дисертаційну роботу, підготувала до друку результати дослідження. 

Апробація результатів дисертації. Результати наукового дослідження апробовано на VIII, IX, X Міжнародних конгресах студентів і молодих вчених та XLVIII, XLVIV підсумкових науково-практичних конференціях “Здобутки клінічної і експериментальної медицини”, Всеукраїнській науково-практичній конференції “Здобутки та перспективи внутрішньої медицини”, м. Тернопіль, Міжнародному форумі “Кардіологія вчора, сьогодні, завтра”, м. Київ. 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 18 наукових праць, із них:  9 у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (дві без співавторів), 6 – в матеріалах і тезах конференцій, видано 1 деклараційний патент на корисну модель № 21349U і 2 інформаційні листи.

Обсяг і структура дисертації. Робота викладена українською мовою на 138 сторінках основного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису об’єкту та методів дослідження, двох розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 255 джерел (129 вітчизняних і 126 зарубіжних авторів). Дисертаційна робота ілюстрована 55 таблицями і 10 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та та методи дослідження. За темою роботи проведено обстеження та лікування 137 хворих на ХСН на фоні ішемічної хвороби серця, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в терапевтичному відділенні Тернопільської міської клінічної лікарні № 3 та амбулаторному спостереженні в Тернопільських міських поліклініках № 2 і № 3 впродовж 2003-2006 років. 

Для постановки діагнозу використовували рекомендації Української асоціації кардіологів із діагностики, лікування і профілактики ХСН (Київ, 2002, 2006). Для об’єктивного підтвердження ХСН всім хворим проводили ехокардіографію. Фракцію викиду лівого шлуночка поділяли на нормальну (понад 45%) та знижену (45% і менше), що свідчила про систолічну дисфункцію. Для визначення функціонального класу серцевої недостатності користувалися тестом шестихвилинної ходьби. 

В обстеження не включались особи, в яких були виявлені захворювання, що могли б самостійно вплинути на процес кісткового ремоделювання, зокрема, із ендокринною патологією, хронічними обструктивними захворюваннями легень, запальними процесами, виразковою хворобою шлунка і дванадцятипалої кишки, жовчокам’яною і сечокам’яною хворобами, захворюваннями нирок, печінки, онкологічною патологією. Також у дослідження не входили пацієнти, що приймали лікарські препарати, які б могли вплинути на достовірність результатів. 

Серед хворих на ХСН було 62 (56,4%) жінки і 75 (43,6%) чоловіків, у віці від 40 до 71 року. Середній вік становив (57,06(1,39) років. У 16,2% обстежених пацієнтів виявлена супутня патологія: у 7,2% випадків - хронічний необструктивний бронхіт, у 3,8% - хронічний гастрит, у 5,2% - деформуючий артрит. Усі захворювання були в стадії ремісії.

Стандартна терапія хворих на ХСН включала застосування інгібітора ангіотензин-перетворюючого ферменту (еналаприл), Я-адреноблокатора (карведилол), діуретика (фуросемід), серцевого глікозида (дигоксин) згідно з рекомендаціями Української асоціації кардіологів із діагностики, лікування і профілактики ХСН (Київ, 2002, 2006). Терапія пацієнтів була максимально стандартизована. До початку обстеження хворі не отримували антирезорбтивних препаратів для профілактики і лікування ОП.

Крім застосування загальноприйнятих методів обстеження, досліджували структурно-функціональний стан кісткової тканини і ступінь остеопенічних змін за допомогою двофотонного рентгенівського абсорбціометра DPX(A фірми "Lunаг Соrр." (США), вивчали ендогенну інтоксикацію, вміст кальцію, фосфору, лужної фосфатази в сироватці крові хворих на ХСН. 

Для виявлення змін МЩКТ в поперековому відділі хребта і проксимальному відділі правої стегнової кістки було обстежено 131 хворого віком від 42 до 71 року. Проводився аналіз показників денситометрії хребців L1–L4 та шийки, трикутника Варда і великого вертлюга стегнової кістки. Усі пацієнти були поділені на чотири групи відповідно до стадії серцевої недостатності.
У першу групу, з ішемічною хворобою серця без ХСН, ввійшло 7,6% чоловіків і 8,4% жінок. Середній вік чоловіків складав (53,6±1,3) року,  жінок – (57,45±2,85) року. Клінічна характеристика хворих 1-ї групи полягала в наступному: тривалість захворювання коливалась від 2 до 8 років, основним захворюванням переважно була стабільна стенокардія напруги, індекс маси тіла статистично достовірно перевищував показники контрольної групи.

У другу групу з ХСН I стадії ввійшов 41 хворий: 17,6% чоловіків і 13,7% жінок. Середній вік чоловіків складав (56,05±1,68) року, жінок – (58,11±2,09) року. Тривалість захворювання коливалась від 2 до 15 років, основним захворюванням переважно був постінфарктний кардіосклероз і стабільна стенокардія напруги, індекс маси тіла статистично достовірно перевищував показники контрольної групи і відповідав показникам надлишкової ваги тіла. 

У третю групу з ХСН II-А стадії ввійшло 54 хворих: 25,2% чоловіків і 16,0% жінок. Середній вік чоловіків складав (57,91±9,30) років, жінок – (63,10±1,45) років. Тривалість захворювання коливалась від 2 до 20 років, основним захворюванням переважно був постінфарктний та атеросклеротичний кардіосклероз, індекс маси тіла статистично достовірно перевищував показники контрольної групи. 
Четверту групу з ХСН II-Б стадії склали 15 осіб: 6,9% чоловіків і 4,6% жінок. Середній вік чоловіків становив (58,70±2,24) року, індекс маси тіла – (25,84±1,08) кг/м2, достовірно не перевищував показники контрольної групи – (24,27±0,50) кг/м2. Середній вік жінок складав (65,67±3,37) року, індекс маси тіла не виходив за межі показника контрольної групи і становив (23,90±1,78) кг/м2 (р>0,05). Тривалість захворювання хворих четвертої групи коливалась від 4 до 20 років, основним захворюванням переважно був постінфарктний та атеросклеротичний кардіосклероз. 
При оцінці отриманих даних не виявлено достовірної статистичної відмінності між чоловіками і жінками, хворими на ХСН різних стадій, за антропометричними характеристиками, тому вони є репрезентативними для статистичного порівняння.
Із метою аналізу динаміки змін показників ендогенної інтоксикації в хворих на ХСН різних стадій відповідно до статі, тривалості захворювання й глибини остеодефіциту, було обстежено 87 пацієнтів обох статей з ішемічною хворобою серця, що ускладнена серцевою недостатністю. У 17,24% осіб діагностовано ішемічну хворобу серця без серцевої недостатності, у 29,89% –  ХСН I стадії, у 39,08% – II-А і в 13,79% – II-Б стадій. Відповідно до вказаних стадій ХСН чоловіків і жінок було 8 і 7, 15 і 11, 24 і 10, 7 і 5. Контрольну групу склали 20 здорових осіб такого ж віку. Для виявлення ендотоксемії в хворих визначали рівень МСМ у плазмі крові при довжині хвиль 254 та 280 нм за методикою, описаною  Габріеляном М.І. та співавт. (1984,1985). Для оцінки ендотоксикозу визначали рівень сорбційної здатності мембран еритроцитів за А.А.Тогайбаєвим (1988). 

Дослідження кальцію, фосфору й лужної фосфатази проводили в групах хворих залежно від статі, глибини остеодефіциту, тривалості ХСН, її стадії для встановлення значущості цих показників для прогнозування клінічного перебігу даного захворювання. Було обстежено 91 пацієнт обох статей: 59,34% чоловіків і 40,66% жінок, віком від 40 до 70 років. У 18,68% осіб діагностовано ішемічну хворобу серця без ХСН, у 27,47% хворих - I, у 38,46% –  II-А  і в 15,39% – II-Б стадій. Контрольну групу складали 20 практично здорових осіб. Дослідження концентрації кальцію, фосфору, лужної фосфатази в сироватці крові проводили за допомогою стандартних наборів фірми “LACHEMA”(Чехія).
Для вивчення впливу кальцеміну-адванс та міакальцику на стан кісткової тканини, хворі були розподілені наступним чином: до першої групи (12 осіб) входили хворі з нормальною мінералізацією кістки, медикаментозна терапія яким здійснювалася лише у вказаному загальноприйнятому об’ємі. 

Друга група пацієнтів (13) отримувала те ж лікування, що й перша, проте в них МЩКТ характеризувалась остеопенічними змінами. 

Третій групі хворих (15) зі зниженим вмістом мінералів у кістці, крім стандартної терапії, призначали комбінований препарат кальцію з вітаміном D3 – кальцемін-адванс. Терапію кальцеміном-адванс проводили протягом 3 міс по 1 табл. 2 рази на добу, після чого здійснювали клінічний огляд пацієнтів та оцінку дієвості препарату. Одним із перспективних напрямів профілактики й лікування остеодефіцитних станів є використання активних метаболітів вітаміну D (Нейко Є.М., Головач І.Ю., 2000). 

Четверта група спостереження отримувала таке ж лікування, що й третя, але зміни кісткової тканини відповідали ОП. 

П’ята група хворих (9) із діагностованим ОП приймала ті ж засоби, що й четверта, та препарат кальцитоніну (міакальцик). Міакальцик (кальцитонін лосося, Швейцарія) призначали за схемою, залежно від ступеня остеодефіцитних змін (по 100 МО/добу внутрішньом’язово через день протягом першого міс, по 200 МО/добу щоденно інтраназально – другий і третій міс). Паралельно хворі отримували препарати кальцію – кальцемін-адванс по 1 табл. 2 рази на добу протягом 3 міс. Ефективність терапії з застосуванням остеотропних препаратів оцінювали через         3 міс.

Цифрові дані результатів лабораторних досліджень оброблені методом варіаційної статистики. Статистична обробка цифрового матеріалу виконувалась за допомогою прикладних програм математичних електронних таблиць Excel з використанням персонального комп’ютера Pentium-IV.

Результати дослідження, їх аналіз та обговорення. Проведені дослідження показали, що у хворих кальцій-фосфорний обмін і активність лужної фосфатази не залежать від статі, стадії ХСН, тривалості захворювання і ступеня остеодефіциту, а їх рівень вірогідно не відрізняється від показників контрольної групи.

У всіх пацієнтів, незалежно від статі, стадії, тривалості хвороби і ступеня остеодефіциту, спостерігалося вірогідне збільшення рівня ендогенної інтоксикації в порівнянні зі здоровими людьми (р<0,05). Наведені дані свідчать про однотипні зміни показників ендогенної інтоксикації в осіб чоловічої та жіночої статі. Встановлено, що ендотоксикоз на фоні ХСН характеризувався збільшенням вмісту МСМ на хвилях 254 нм і 280 нм. При цьому прогресування серцевої недостатності зумовлювало вірогідне поглиблення токсемії.

Механізм розвитку ендогенної інтоксикації при ХСН на фоні ішемічної хвороби серця можна пояснити тим, що під час ішемії кардіоміоцити переключаються з аеробного на анаеробний шлях метаболізму. Відбувається місцеве накопичення продуктів анаеробного метаболізму (наприклад, лактату, аденозину). Первинні процеси пошкодження кардіоміоцита зумовлюють порушення функції його мембран і внутрішньоклітинного гомеостазу. Це сприяє виділенню продуктів патологічного клітинного метаболізму й веде до порушення ланцюга транскапілярного обміну. Зміна властивостей міжклітинної речовини порушує нервову й гуморальну трофіку клітини, поглиблюючи виділення патологічних метаболітів клітинами, збільшення активності цитокінів, що свідчить про розвиток хронічного асептичного запалення. Постійний токсичний вплив продуктів асептичного запалення, гіпоксія кишечника, яка зумовлює синдром мальабсорбції, порушення тканинного метаболізму, зниження детоксикаційної функції печінки сприяють появі в кровоплині МСМ (Воронов Л.Г., 2002, Ланкин В.З. и соавт., 2000, Murray D.R., 2000).

Важливим фактором, що впливає на перебіг ХСН та активність токсемії, є також ступінь остеодефіциту. За умов остеопенії та ОП спостерігалися статистично достовірні підвищення рівнів МСМ й рівня сорбційної здатності мембран еритроцитів у сироватці крові порівняно з даними контрольної групи (р<0,05); відмічено тенденцію до зростання показників ендогенної інтоксикації при поглибленні ступеня остеодефіциту та прогресуванні ХСН. Це можна пояснити більш вираженими деструктивними процесами в кістковій тканині, які зумовлюють виділення значно більшої кількості ендогенних токсинів, а отже, підвищення рівня ендотоксемії. З іншого боку, активність остеокластів стимулюється під впливом інтерлейкінів-1 і -3. Тобто, поглиблення серцевої недостатності зумовлює підвищення активності цитокінів, а це, у свою чергу, посилює процес резорбції кісткової тканини. Проведені дослідження дають підстави вважати показники ендогенної інтоксикації як додаткові маркери стадії ХСН, що може бути використане в клінічній практиці.

Проведений аналіз денситомограм пацієнтів із різними стадіями ХСН показав, що у хворих на ішемічну хворобу серця без серцевої недостатності найчастіше в поперековому відділі хребта виявляються нормальна МЩКТ й остеосклероз. Ця ж закономірність зберігається в чоловіків і в проксимальному відділі стегна, тоді як у 30,0% жінок діагностується остеопенічний синдром у ділянці трикутника Варда (згідно показника Т від (-1,20) до (-1,50) ум. од.). 

У групі пацієнтів чоловічої статі з ХСН I стадії переважала нормальна МЩКТ (43,5%), а остеопенія й остеосклероз діагностувалися практично в однаковій мірі, у жінок у 77,8% виявлявся остеопенічний синдром і в 22,2% – остеосклероз і збережена МЩКТ. Потрібно зауважити, що в осіб жіночої статі з діагностованою остеопенією показники МЩКТ та її похідні нижчі від таких самих у чоловіків на рівні L1 і L2 (р<0,05). У проксимальному відділі правої стегнової кістки чоловіків переважаючу кількість становлять остеопенії (61,8%), що свідчить про виразніші зміни кісткової тканини в стегні на відміну від поперекового відділу хребта. Аналіз показників структурно-функціонального стану кісткової тканини стегна у хворих жінок із ХСН I стадії свідчить про переважання процесів демінералізації. Проведений  аналіз даних за показником Т свідчив про найглибші зміни в трикутнику Варда, що підтверджує проблемність цієї зони в плані розвитку переломів.

Порівняння отриманих даних у чоловіків із ХСН I і II-А стадій виявило в 50,8% випадків нормальну кісткову мінералізацію, а в 49,2% – остеодефіцит, що свідчить про майже однакову схильність як до збереження, так і до зменшення МЩКТ. При цьому, відсоток хворих з остеопенічним синдромом суттєво відрізнявся в 1,7 рази частіше від такого у групі хворих із ХСН I стадії. 

У хворих чоловіків із ХСН II-А стадії та остеопенією відмічалась тенденція до зменшення МЩКТ в L1, а при ОП мінералізація однаково знижувалась в усіх хребцях. Значно інші результати отримані при аналізі денситомограм проксимального відділу правої стегнової кістки в цих пацієнтів. Вони свідчили про схильність до збереження або збільшення МЩКТ в ділянці шийки і великого вертлюга стегнової кістки в чоловіків із ХСН II-А стадії, тоді як у трикутнику Варда переважала остеопенія II ступеня. Характерним є те, що в ділянці тіла стегнової кістки збережений нормальний або високий рівень показників практично в усіх хворих, тобто кістка в цій ділянці залишається повноцінною. 

Аналіз денситометричних параметрів у поперековому відділі хребта і проксимальному відділі стегнової кістки в трьох вікових групах показав, що хоча показники з віком зменшуються, але достовірної відмінності між групами нема, окрім вірогідного зниження МЩКТ в трикутнику Варда після 50 років (р<0,01). Відповідно до характеру больового синдрому найменше значення МЩКТ у хворих чоловіків із генералізованим больовим синдромом виявлено в L1 і L3, з оссалгіями – у L4. 

При аналізі денситомограм поперекового відділу хребта жінок, хворих на ХСН II-А стадії, у 14,29% виявлено підвищену МЩКТ, а в 85,71% – остеодефіцит. Найбільше денситомограм у них, згідно показника Т, відповідали ОП. Отримані дані свідчать про глибші зміни кісткової тканини в бік остеодефіциту порівняно з групою жінок із ХСН I стадії. Так, остеопенічний синдром практично одинаково зустрічався як у пацієнток із ХСН I (77,78%), так і з II-А стадій (85,71%), проте частота ОП зросла від 16,67% до 32,14%.

Встановлено, що вимивання кальцію з перших трьох хребців поперекового відділу відбувається практично однаково, лише кісткова мінералізація в L4 достовірно перевищує дані L1 (р<0,05) у 1,2 рази. Розгляд отриманих даних денситомограм проксимального відділу правої стегнової кістки в хворих жінок на ХСН II-А стадії показав наявність остеопеній різних ступеней градації, ОП, нормальної і підвищеної МЩКТ. Згідно показника BMD, мінералізація кістки зменшувалась при прогресуванні остеодефіциту. 

Потрібно зазначити, що в жінок даної групи найбільші остеопенічні зміни мали місце в Д Варда, а найповільніше вимивання кальцію відбувалося в тілі стегнової кістки, і ця ділянка була найменш ушкодженою. Ми не можемо стверджувати про вікову втрату кісткової маси, оскільки в хворих осіб жіночої статі на ХСН II-А стадії різного віку МЩКТ була практично одинакова.

Проведений аналіз свідчить про достовірно низьке значення показника BMD (р<0,05) у перших трьох хребцях поперекового відділу у хворих із осалігями порівняно з пацієнтами з генералізованим, локалізованим або відсутнім больовим синдромом. Потрібно зазначити, що найвищий показник МЩКТ був у хворих із локалізованим типом болю. 

Аналіз стану кісткової тканини у хворих на ХСН II-Б стадії виявив достовірне зниження BMD у жінок у ділянках L1, L2 і L3 відносно такого ж показника в чоловіків. У той же час, порівнюючи досліджувані показники поперекового відділу хребта в хворих на ХСН II-Б стадії, відзначимо, що лише в чоловіків у ділянці L1  виявлено достовірно найменше значення BMD стосовно інших хребців, тоді як у жінок параметри МЩКТ були практично однаковими. Отримані дані денситомограм проксимального відділу правої стегнової кістки в хворих на ХСН II-Б стадії обох статей вказують на однотипні зміни: достовірне зниження кісткової мінералізації в трикутнику Варда порівняно з великим вертлюгом, і вірогідне підвищення параметра співвідношення виявленої МЩКТ з належною піковою в ділянці вертлюга відносно зони трикутника Варда як у відсотковому вираженні, так і в одиницях стандартних девіацій.

Відповідно до характеру болю проведений аналіз показника BMD, який свідчить про його достовірно низьке значення в L3 і L4 у хворих із осалгіями порівняно з пацієнтами з генералізованим больовим синдромом (р<0,05). 

Із метою виявлення залежності МЩКТ від стадії ХСН проведено аналіз показника BMD у хворих із різними стадіями серцевої недостатності. Встановлено, що кісткова мінералізація достовірно зменшувалась в осіб обох статей у міру прогресування ХСН. При цьому, відмічено вірогідно нижчі дані МЩКТ у жінок порівняно з чоловіками (табл.1). 

Таблиця 1

Показники МЩКТ, г/см2 на рівні L1- L4 у хворих на ХСН різних стадій (M±m)

	Стадія ХСН
	чоловіки
	жінки

	ХСН 0 ст.
	(n=10)

1,30 ±0,03
	(n=11)

1,22±0,03*

	Р1
	< 0,05
	< 0,01

	ХСН I ст.
	(n=23)

1,21±0,02
	(n=18)

1,07±0,02*

	Р2
	< 0,01
	< 0,05

	ХСН II-А ст.
	(n=33)

1,11±0,02
	(n=21)

1,00±0,04*

	Р3
	< 0,01
	< 0,01

	ХСН II-Б ст.
	(n=9)

1,00±0,03
	(n=6)

0,82±0,05*

	Примітки:

1.* – достовірність різниці між показником МЩКТ в осіб чоловічої і жіночої статей  (Р<0,05-0,001).

2. Р – достовірність різниці між показником МЩКТ з різним стадіями ХСН.


Таким чином, компактна кісткова тканина є більш витривалою, ніж губчаста, щодо прогресування остеодефіциту як у чоловіків, так і в жінок. У цілому, виявлена тенденція до зниження кісткової мінералізації при прогресуванні ХСН спостерігається як у поперековому відділу хребта, так і в стегновій кістці. 
При ХСН неадекватна перфузія органів і тканини, розвиток синдрому мальабсорбції внаслідок гіпоксії кишки, спричиняють зниження всмоктування вітаміну D і кальцію, порушення утворення активних метаболітів вітаміну D в печінці і нирках, підвищена втрата кальцію з сечею. Для підтримання адекватного гомеостазу кальцію в організмі посилюється його вихід із кісток внаслідок збільшеного синтезу паратиреоїдного гормону. Це зумовлює активацію процесу кісткової резорбції і розвиток остеодефіциту (Riggs B.L., 2002, Brown J.P., 2002).

Аналіз ефективності програм лікування щодо МЩКТ показав, що стандартна терапія не усуває процесів кісткової резорбції, а приводить до втрати 1,63% кісткової маси у хворих з нормальною МЩКТ та 3,77% - із вихідним остеодефіцитом. Результати використання кальцеміну-адванс при остеопенічних станах у жінок та чоловіків свідчили про позитивну динаміку показників, що вивчалися, як в осьовому скелеті, так і в стегновій кістці. Так, додаткове призначення кальцеміну-адванс впродовж 3 міс по 1 табл. 2 рази на добу хворим на ХСН із діагностованою остеопенією різного ступеня зумовлювало статистично достовірне зростання МЩКТ в перших двох поперекових хребцях із одночасним зменшенням проявів токсичного компоненту і больового синдрому в клініці серцевої недостатності. Модифікована терапія з включенням до стандартної терапії кальцеміну-адванс підвищує кісткову мінералізацію в пацієнтів 3-ї групи в шийці на (4,25±1,37)%, у трикутнику Варда – відповідно на (5,24±0,89)%, у великому вертлюзі – на (4,54±1,29) % і в проксимальному відділі стегнової кістки – на (4,21±1,02) % відносно показника BMD у цих хворих до лікування (рис. 1). 

[image: image1.wmf] 

 
[image: image2.wmf] 


* - достовірність різниці між показниками

Рис. 1. МЩКТ поперекових хребців і стегнової кістки у хворих на ХСН, з остеопенією, до і після проведеного лікування 

У пацієнтів з ОП використання остеопротективної терапії (кальцемін-адванс протягом 3 міс по 1 табл. 2 рази на добу та міакальцик по 100 МО/добу внутрішньом’язово через день протягом першого міс, по 200 МО/добу щоденно інтраназально – другий і третій міс) сприяло приросту кісткової мінеральної щільності на (5,27±1,69) %, а в пацієнтів, які отримували тільки препарат кальцію з вітаміном D3  – на (1,83±1,16) % (рис. 2).
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* - достовірність різниці між показниками

Рис. 2. МЩКТ поперекових хребців і стегнової кістки у хворих на ХСН, з остеопорозом, до і після проведеного лікування

Слід також зазначити, що темпи зменшення МЩКТ і її відновлення при використанні остеопротективної терапії залежить від глибини остеодефіциту. Так, при наявності ОП пацієнти швидше втрачають кісткову масу, але й швидше кісткова тканина відновлюється при застосуванні адекватного лікування. 

Показники кальцій-фосфорного гомеостазу залишалися в межах норми як до, так і після проведеного лікування хворих на ХСН різних стадій (р>0,05).

Представлені результати свідчать, що стандартна терапія, спрямована на ліквідацію симптомів ХСН, сприяє позитивній динаміці ендогенної інтоксикації в пацієнтів, як на тлі стандартного, так і остеопротективного лікування. Параметри ендогенної інтоксикації знижувались у хворих на  ХСН I і II-А стадій у процесі стандартної медикаментозної терапії (р<0,05). Незважаючи на зменшення всіх досліджуваних параметрів у пацієнтів із ХСН різних стадій внаслідок проведеного лікування, ці величини залишалися вищими від показників контрольної групи (p<0,001). Проведені дослідження В.К. Сєркової та О.В. Майко (2007) вказують на те, що стандартна терапія ХСН з включенням еналаприлу та карведилолу протягом 3 міс сприяє позитивній динаміці також сироваткового вмісту прозапальних цитокінів, що є важливим у профілактиці остеодефіциту.

Отже, результати наших досліджень обгрунтовують необхідність та ефективність корекції остеодефіцитних станів у хворих на ХСН за умов ОП препаратами кальцитоніну, а саме, міакальциком, у комбінації з препаратами кальцію та вітаміну D3, та поєднання кальцію і вітаміну D3  – за умов остеопенії. 

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі вирішено актуальне завдання внутрішніх  хвороб – підвищення ефективності профілактичних і лікувальних заходів у хворих на хронічну серцеву недостатність щодо остеодефіцитних станів шляхом дослідження стану мінеральної щільності кісткової тканини поперекового відділу хребта та проксимальної ділянки правої стегнової кістки, маркерів формування і метаболізму кісток, показників ендогенної інтоксикації та розробки рекомендацій щодо диференційованих схем комплексного лікування з включенням препаратів кальцеміну-адванс та міакальцику.

1. Структурно-функціональні зміни кісткової тканини поперекового відділу хребта виявлено в 75,9% хворих на хронічну серцеву недостатність, спричинену ішемічною хворобою серця: у 64,4% пацієнтів - остеопенічний синдром, у тому числі у 22,1% - остеопороз, рідше – остеосклеротичні зміни (у 11,5%). У 75,8% хворих встановлено структурно-функціональні зміни кісткової тканини проксимального відділу правої стегнової кістки. Поширення остеодефіцитних станів у цій ділянці становить 72,8%, у тому числі остеопороз зареєстрований у 27,3% пацієнтів. 

2. Глибина остеодефіциту при хронічній серцевій недостатності в пацієнтів віком (57,06(1,39) років залежить від статі хворого і стадії цієї патології: мінеральна щільність кісткової тканини знижується в міру прогресування серцевої недостатності в осіб обох статей, проте в жінок дані показники достовірно менші, ніж у чоловіків.
3. Рівень загального кальцію, неорганічного фосфору й активність лужної фосфатази в сироватці крові хворих на ХСН не відрізняється від показників здорових осіб. 

4. При прогресуванні хронічної серцевої недостатності відбувається  інтенсифікація ендогенної інтоксикації (p<0,05): у чоловіків вміст МСМ254 збільшився від 28,62% при ІХС без ХСН до 79,00% при ХСН II-Б ст., МСМ280 – відповідно від 28,64 до 107,01%, РЕІ – від 64,23 до 135,81%; у жінок концентрація  МСМ254 зросла від 24,00% при ішемічній хворобі серця без ХСН до 86,32% при ХСН II-Б ст., МСМ280 – від 23,99 до 102,05%, РЕІ – від 53,16 до 141,42% порівняно з нормою. Відмічена тенденція до зростання ендогенної інтоксикації при поглибленні ступеня остеодефіциту та прогресуванні ХСН.

5. Стандартна терапія ХСН впродовж 3 міс у хворих із нормальною мінеральною щільністю кісткової тканини приводить до втрати 1,63% кісткової маси, а з вихідним остеодефіцитом – до 3,77 %.

6. Додаткове призначення кальцеміну-адванс протягом 3 міс по 1 табл.  2 рази на добу хворим із діагностованою остеопенією різного ступеня до стандартної терапії зумовлювало підвищення МЩКТ на (4,31±1,09) % з одночасним зменшенням проявів токсичного компоненту й осалгій в клініці хронічної серцевої недостатності. У пацієнтів з остеопорозом використання остеопротективної терапії сприяло приросту МЩКТ на (5,27±1,69) %, а в пацієнтів, які отримували тільки препарат кальцію з вітаміном D3  – на (1,83±1,16) %.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Хворих із хронічною серцевою недостатністю на фоні ішемічної хвороби серця слід віднести до групи ризику виникнення остеопорозу і рекомендувати включення в їх комплексне обстеження визначення стану мінеральної щільності кісткової тканини. 

2. У клінічній практиці доцільно використовувати показники ендогенної інтоксикації як додатковий маркер стадії хронічної серцевої недостатності.

3. Для відновлення зниженої мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на хронічну серцеву недостатність із діагностованою остеопенією рекомендовано призначати кальцемін-адванс у дозі 1 табл. двічі на добу не менше 3 міс.

4. Для корекції зниженої мінеральної щільності кісткової тканини у випадках остеопорозу рекомендовано призначати міакальцик по 100 МО/добу внутрішньом’язово через день протягом першого міс, по 200 МО/добу щоденно інтраназально – другий і третій міс та кальцемін-адванс у дозі 1 табл. двічі на добу стільки ж часу.
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АНОТАЦІЯ

Марущак М.І. Роль хронічної серцевої недостатності у розвитку остеопатій та їх лікування. - Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. Івано-Франківський державний медичний університет, Івано-Франківськ, 2007.

Дисертацію присвячено обґрунтуванню доцільності підвищення ефективності профілактично-лікувальних заходів у хворих на хронічну серцеву недостатність стосовно остеодефіцитних станів шляхом дослідження стану мінеральної щільності кісткової тканини, маркерів формування і метаболізму кісток, показників ендогенної інтоксикації та розробці рекомендацій щодо диференційованих схем комплексного лікування з включенням препаратів кальцеміну-адванс та міакальцику.

Стандартна терапія серцевої недостатності не має позитивного впливу на показники кісткової мінералізації, що поглиблює остеодефіцит. 

Додаткове використання кальцеміну-адванс хворим з діагностованою остеопенією та остеопротективної терапії у пацієнтів з остеопорозом в комплексному лікуванні призводить до приросту кісткової маси. 

Основні результати праці знайшли впровадження в практичній медицині.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, остеопенія, остеопороз, стандартна терапія, остеопротективна терапія. 

АННОТАЦИЯ

Марущак М.И. Роль хронической сердечной недостаточности в развитии остеопатий и их лечение. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.02 – внутренние болезни. Ивано-Франковский государственный медицинский университет, Ивано-Франковск, 2007.

Диссертация посвящена обоснованию необходимости повышения профилактических и лечебных мероприятий у больных с хронической сердечной недостаточностью относительно остеодефицитных состояний путем исследования состояния минеральной плотности костной ткани, маркеров формирования и метаболизма костей, показателей эндогенной интоксикации и разработке рекомендаций относительно дифференцированных схем комплексного лечения с включением препаратов кальцемина-адванс и миакальцика.

За темой роботы проведено обследование и лечение 137 больных ишемической болезнью сердца, осложненной хронической сердечной недостаточностью. В исследование не включались лица, у которых были выявлены заболевания, способные самостоятельно влиять на процесс костного ремоделирования.

Изучено состояние костной ткани у больных хронической сердечной недостаточностью в зависимости от пола больного и стадии заболевания.  Установлено, что интенсивность эндогенной интоксикации зависит от стадии сердечной недостаточности. Отмечена тенденция к возрастанию показателей эндогенной интоксикации при углублении степени остеодефицита и прогрессирования сердечно-сосудистой патологии. 

Параметры эндогенной интоксикации снижались у больных хронической сердечной недостаточностью I и II-А стадий в процессе стандартной медикаментозной терапии. Несмотря на уменьшение всех исследованных показателей у пациентов сердечной недостаточностью разных стадий вследствии проведенного лечения, эти величины оставались выше параметров контрольной группы. 

Исследовано состояние кальциево-фосфорного обмена и активность щелочной фосфатазы в сыворотке крови больных хронической сердечной недостаточностью. Выявлено, что уровни кальция, фосфора и щелочной фосфатазы не зависят от пола больного, стадии сердечной недостаточности, продолжительности заболевания и степени остеодефицита. Их уровни остаются в пределах нормы как до, так и после проведенного лечения больных хронической сердечной недостаточностью.

  Выявлено, что костная минерализация достоверно уменьшалась  в пациентов мужского и женского пола по мере прогрессирования хронической сердечной недостаточности. При этом, отмеченные показатели минеральной плотности костной ткани в женщин были достоверно ниже в сравнении с параметрами у мужчин. 
Относительно характера боли, был проведен анализ показателей минеральной плотности, который свидетельствует об его доверительно низкое значение в третьем и четвертом поперечных крестцах у больных с оссалгиями сравнительно с пациентами с генерализированным болевым синдромом. 

Для лечения сердечной недостаточности использовались четыре основные класса лекарственных препаратов в соответствии с рекомендациями Украинской ассоциации кардиологов по диагностике, лечению и профилактике ХСН 2002-2006 годов. Установлено, что стандартная терапия хронической сердечной недостаточности не имеет позитивного влияния на показатели минеральной плотности костной ткани, что приводит к утрате 1,63 % костной массы у больных с нормальной костной минерализацией и 3,77 % – с остеодефицитом.

Дополнительное использование кальцемина-адванс больным хронической сердечной недостаточностью с диагностированной остеопенией разных степеней содействовало достоверному повышению минеральной плотности в первых двух поясничных позвонках. При назначении модифицированной терапии с включением в стандартную терапию кальцемина-адванс костная масса у таких пациентов уевличивалась в шейке бедра на (4,25±1,37)%, в треугольнике Варда – на (5,24±0,89)% и в большом вертеле – на (4,54±1,29)% относительно показателей минеральной плотности до проведения лечения. 

У больных с диагностированным остеопорозом использование остеопротективной терапии (кальцемин-адванс на протяжении 3 мес по 1 таблетке 2 раза в день и миакальцик по 100МЕ/сутки внутримышечно через день на протяжении первого мес, по 200 МЕ/сутки каждый день интраназально – второй и третий мес) в комплексном лечении приводит к приросту костной массы на (5,27±1,69)% с одновременным уменьшением проявлений токсического компонента и болевого синдрома в клинике хронической сердечной недостаточности.

Основные результаты работы нашли применение в практической медицине.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, остеопения, остеопороз, стандартная терапия, остеопротективная терапия.

ANNOTATION
Marusthak M.I. Role of chronic heart failure in development of osteopathy and their treatment. -  Manuscript.
Dissertation for scientific degree of the candidate of medical sciences by speciality 14.01.02 - internal diseases. Ivano-Frankivsk State Medical University, Ivano-Frankivsk, 2007.
Dissertation is devoted to substantiation of necessity to increase the preventive and medical measures in patients with chronic heart failure as for the osteodeficient state by research of the condition of mineral density of the bone tissue, markers of formation and metabolism of bones, indexes of endogenic intoxication and to work out the recommendations of differential scheme of complex treatment with inclusion of the combined preparations of Calcimin-advans and Miakalcic.
It is established, that standard therapy of chronic heart failure has no positive influence on parameters of mineral density of bone tissue that results in aggravation of the osteodeficient states.
Additional use of Calcimin-advans in the patient with diagnosed osteopenic state and osteoprotective therapy in patients with osteoporosis in complex treatment results in the increase of bone mass. 
The basic results of the study are introduced in practical medicine.
Key words: chronic heart failure, osteopenic state, osteoporosis, standard therapy, osteoprotective therapy.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ХСН – хронічна серцева недостатність

МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини 

ОП – остеопороз

МСМ – молекули середньої маси
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