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Актуальність обраної теми, її зв’язок з науковими програмами

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є головною причиною інвалідності та 

смертності населення планети. Стрімкий розвиток клінічної фармакології, 

інтервенційних коронарних заходів сприяє зростанню пацієнтів з хронічними 

коронарними синдромами та можливим подальшим виникненням хронічної 

серцевої недостатності (СН), що, у відповідності до серцево-судинного 

континууму, представляє собою закономірний алгоритм розвитку та 

прогресування цих станів. Можливості сучасної терапії відкривають 

перспективи якісного та тривалого життя навіть за наявності ІХС. Своєчасна 

діагностика з подальшою прихильністю пацієнтів не тільки до 

медикаментозного лікування, але і модифікації факторів ризику є тим наріжним 

каменем, на якому базується ефективність подальшого лікування та 

сприятливій перебіг ІХС. У дану наукову роботу включені пацієнти з певною 

тривалістю ІХС, артеріальної гіпертензії, окремими клінічними проявами 

серцевої недостатності. Саме вони складають ту найбільшу когорту осіб з 

серцево-судинними захворюваннями, які звертаються до лікаря у його щоденній 

клінічній практиці, тому питання покращення фармакотерапії, що вивчаються у 

даній дисертації, є її важливою практичною складовою.

Особливу зацікавленість останніми роками викликають дослідження, 

метою яких є порівняння ефективності оптимальної медикаментозної терапії та



елективної реваскуляризації у пацієнтів зі стабільним перебігом ІХС. Але вони 

мають певні обмеження та інші цілі. Тому пошук будь-яких нових стратегій 

лікування такої категорії пацієнтів є своєчасним. Розвиток хронічної серцевої 

недостатності суттєво ускладнює перебіг захворювання та потребує додаткових 

втручань. І хоча останніми роками з’явилися нові групи фармакологічних 

агентів, які вважаються перспективними щодо стабілізації стану та впливу на 

прогноз, їх ефективність до теперішнього часу вивчається і не є остаточно 

доведеною.

Відомо, що висока частота серцевих скорочень асоціюється з гіршим 

прогнозом у пацієнтів з ЇХС і навіть з коротшою тривалістю життя. 

Призначення адекватних доз бета-адреноблокаторів у повсякденній практиці не 

завжди можливе через розвиток гіпотензії або супутніх (коморбідних) 

захворювань. Хвабрадин -  селективний інгібітор іонних токів Вканалів 

синусового вузла - є препаратом вибору у таких випадках. Тому дисертаційна 

робота Н.М. Романишиної, що присвячена вивченню окремих патофізіологічних 

ланок перебігу стабільної ІХС з СН після перкутанної коронарної 

реваскуляризації при оптимізації ведення пацієнтів додаванням івабрадину, є 

своєчасною та актуальною.

Дисертаційна робота виконувалася в межах науково-дослідної роботи 

«Патогенетичне обґрунтування диференційованого лікування хворих на ІХС з 

артеріальною гіпертензією з метою профілактики прогресування серцевої 

недостатності» Івано-Франківського національного медичного університету, № 

держреєстрації 0114 Ш04272.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків 

і рекомендацій, сформульованих у дисертації

В основі роботи Романишин Н.М. лежать результати обстеження 120 

пацієнтів зі стабільною стенокардією III ФК та СРІ ПА (зі збереженою фракцією 

викиду лівого шлуночка). Ступінь обґрунтованості основних наукових
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положень, висновків і рекомендацій, що викладені у дисертації, визначається 

достатньою кількістю проведення широкого спектру обстежень 120 пацієнтам, 

які були розподілені на 2 групи в залежності від обраного лікування 

(додаткового призначення до базисної терапії препарату івабрадин) з наступним 

розподілом на підгрупи у відповідності до кількості уражених коронарних 

артерій за результатами коронароангіографії. Для вирішення поставлених у 

дисертації завдань та мети дослідження автор застосувала сучасні методи 

дослідження, різнобічність і комплексність яких та динамічність 

спостереження через 1, 6 і 12 місяців після стентування, дозволили встановити 

особливості клінічного перебігу стабільної стенокардії напруги III ФК з СН НА 

стадії та характеризувати функціональний стан міокарду, ендотеліальну 

функцію і коронарний резерв, якість життя, гемодинамічні показники. 

Результатом дослідження стала оптимізація медикаментозного лікування 

додаванням до базисної терапії препарату івабрадин.

Методологія дослідження та рівень статистичної обробки отриманих 

результатів обумовлюють достовірність дисертаційної роботи. Аналіз 

отриманих результатів відрізняється ретельністю та глибиною, наукові 

положення та висновки дисертації обґрунтовані, витікають з отриманого 

матеріалу, практичні рекомендації конкретні та чіткі.

Наукова новизна результатів дослідження 

Додавання івабрадину до базисного лікування пацієнтів на стабільну 

стенокардії напруги III ФК, що ускладнена ознаками СН ПА стадії зі 

збереженою фракцією викиду лівого шлуночка, та які попередньо перенесли 

елективне стентування коронарних артерій, підсилює антиангінальну, 

антиішемічну та антиаритмічну дію, що проявлялося зменшенням потреби у 

нітрогліцерині, підвищенням толерантності до фізичного навантаження та 

покращенням показників добового ЕКГ-моніторування вже через один місяць 

від початку лікування з максимальним ефектом через один рік.



Комплексне лікування з івабрадином сприяло оптимізації процесів 

ремоделювання лівого шлуночка зі зменшенням порожнин лівого передсердя, 

кінцево-систолічного та кінцево-діастолічного об’єму лівого шлуночка та 

підвищенню його фракції викиду, що проявлялося покращенням якості життя за 

рахунок зменшення стенокардії та ознак серцевої недостатності.

Призначення івабрадину у додаток до стандартної терапії призводило до 

зменшення активності імунозапальної відповіді та ендотеліальної дисфункції, 

що становлять основу прогресування атеросклеротичного процесу та клінічної 

маніфестації хронічного коронарного синдрому.

Встановлено кореляційні зв’язки між рівнем йПТ-ргоВХР, ЕТ-1 плазми 

крові та фракцією викиду лівого шлуночка, що є підставою для призначення 

івабрадину з метою нормалізації показників та оптимізації лікування.

Практична цінність дослідження 

Розроблені рекомендації та запропонований спосіб підвищення 

ефективності фармакотерапії івабрадином пацієнтів на стабільну ІХС після 

перкутанної коронарної реваскуляризації на основі попередження 

патогенетичних чинників виникнення і прогресування серцевої недостатності у 

зазначеної категорії пацієнтів з урахуванням факторів прогресування ІХС.

Оцінка змісту дисертації та її завершеності 

Дисертаційна робота Романишин Н.М. написана за традиційним стилем та 

відповідає за структурою і обсягом сучасним вимогам. Основний зміст 

дисертації викладено на 165 сторінках друкованого тексту (загалом — 262 

сторінки). Вона складається з анотацій, списку опублікованих праць, переліку 

умовних позначень, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи 

дослідження», 2 розділів результатів власних досліджень (8 підрозділів), аналізу 

і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 

списку з 297 використаних літературних джерел, з яких 192 - кирилицею, решта



- латиницею, та додатків. Робота проілюстрована 41 таблицею та 15 

малюнками.

У вступі здобувай детально виклала актуальність проблеми, обґрунтувала 

її медико-соціальне значення, визначила мету і завдання дослідження, об’єкт і 

предмет вивчення, чітко сформулювала наукову новизну та практичну 

значимість отриманих результатів.

У розділі «Огляд літератури», що складається з трьох підрозділів, автор 

навела сучасні дані стосовно досліджуваної проблеми з критичним аналізом 

існуючих літературних джерел. У підрозділі «Особливості перебігу стабільної 

ішемічної хвороби серця: стенокардії III функціонального класу до та після 

коронарного стентування» автор навела сучасні статистичні показники, що 

характеризують ІХС загалом, та стенокардію, зокрема; проаналізувала 

результати стосовно найбільш поширених факторів ризиків серед пацієнтів з 

хронічними коронарними синдромами, що дало змогу представити «сучасний 

портрет» пацієнта зі стабільною стенокардією напруження III ФК. У 

наступному підрозділі «Роль ендотеліальної дисфункції, мозкового 

натрійуретичного пептиду та імунологічних механізмів у розвитку та 

прогресуванні СІХС до та після ендоваскулярної реваскуляризації міокарда» 

автор виклала сучасне уявлення щодо окремих патогенетичних ланок 

прогресування атеросклерозу та його клінічної маніфестації -  стенокардії з 

акцентом на ендотеліальну дисфункцію, імунозапальну активацію та порушення 

метаболізму ліпідів. Враховуючи, що усі пацієнти, включені у дослідження 

мали СН ПА стадії, в огляді літератури значна увага приділена значенню BNP 

та NT-proBNP у перебігу СІХС та ХСН, у прогнозі та їх корелятивним зв’язкам 

з клініко-функціональними та інструментальними показниками. У підрозділі 

«Фармакологічна ефективність адреноблокаторів та інгібітора If-каналів при 

стабільній ішемічній хворобі серця у хворих на стенокардію III 

функціонального класу після коронарного стентування» на підставі даних



багатьох РКД автор проаналізувала сучасні фармакологічні та інвазивні методи 

лікування, що спрямовані на стабілізацію атеросклеротичного процесу, 

сприятливий перебіг та прогноз захворювання з приділенням особливої уваги 

тим дослідженням, у яких вивчався рівень частоти серцевих скорочень у якості 

предиктора або маркера. Глибина пошуку частини літературних джерел сягає 

більше 10 років.

Аналіз даних літератури та критичне ставлення до них, визначення 

невирішених питань підтверджує актуальність обраної теми та необхідність її 

вивчення.

Дві клінічні групи зі 120 пацієнтів та 15 здорових осіб, які обрані для 

дослідження та описані у розділі «Матеріал та методи дослідження», є достатніми 
для отримання достовірних результатів. Автор визначила чіткі критерії 

включення і не включення в обстеження, виклала базисну терапію для обох груп 

та навела детальну клініко-аиамнестичну характеристику обстежених. Здобувач 
докладно описала клінічні, біохімічні (у тому числі імуноферментні з 

визначенням вмісту ендотеліну-1, ІМТ-ргоВМР, ФНП-а) та інструментальні 

методи обстеження з вивченням анатомії коронарного кровообігу, 

функціонального стану і процесів ремоделювання лівого шлуночка, визначення 

толерантності до фізичного навантаження за даними тесту на велоергометрі та з 

6-хвилинною ходою, аналіз добових варіацій частоти серцевих скорочень та 

порушень серцевого ритму за даними холтерівського моніторування. 

Розрахунок індексів хронотропної функції, інотропної функції та продуктивності 
роботи надали здобувану можливість отримати додаткову інформацію. Якість 

життя була визначена за Сіетлським опитувальником якості життя для пацієнтів 
із стенокардією та Міннесотським опитувальником якості життя - при ХСН.

Статистична обробка результатів дослідження проведена за допомогою 

пакету прикладних статистичних програм.

Розділи власних досліджень 3 та 4 побудовані за єдиним принципом, в 

них представлені клініко-анамнестичні та гемодинамічні дані, показники



толерантності до фізичного навантаження з ергометричними результатами, дані 

якості життя та лабораторні показники.

Розділ 3 «Особливості перебігу стабільної ішемічної хвороби серця: 

стенокардії напруги ФК III з СН ПА ФК III із збереженою фракцією викиду 

лівого шлуночка залежно від кількості уражених коронарних артерій» 

складається з трьох підрозділів з ретельною клінічною характеристикою 

пацієнтів з одно- та багатосудинним ураженням коронарних артерій, аналізом 

структурно-функціонального стану міокарда, функціонального стану ендотелію 

та активності системної запальної відповіді. Гемодинамічні показники пацієнтів 

до елективної реваскуляризації можуть опосередковано свідчити про неповне 

використання медикаментозної терапії на догоспітальному етапі. Великий 

відсоток пацієнтів з АГ дозволив би широко застосовувати адекватні дози бета- 

адреноблокаторів, нітратів або сиднонімінів, інгібіторів АПФ або блокаторів 

рецепторів АП з поступовим титруванням цільових доз і досягненням клінічної 

стабілізації (навіть без стентування). Підтримуючи доцільність стентування, не 

можна ігнорувати оптимальну медикаментозну терапію і саму по собі у 

реальній клінічній практиці, що підтверджується новими рандомізованими 

клінічними дослідженнями і результатами даної дисертаційної роботи.

Цілком закономірно, що активність прогресування атеросклеротичного 

процесу не залежала від кількості уражених артерій за даними рівня ХС ЛПНЩ, 

який в обох групах вірогідно перевищував ці значення у порівнянні зі 

здоровими особами. Що стосується показників ЕТ-1, ФНП-а та СРБ, які є 

маркерами ендотеліальної дисфункції та активності системного запального 

процесу, то вони не тільки перевищували значення здорових осіб, але й були 

вищими при багатосудинному ураженні. Такий самий паттерн виявився 

стосовно показника МТ-ргоВХР. Встановлення середнього або високого 

кореляційного зв’язку між показниками імунної відповіді, між ФВ лівого 

шлуночка та ЕТ-1, МТ-ргоВХР з його збільшенням при багатосудинному



ураженні підтверджує загальність, складність та мультифакторіальність 

прогресування атеросклеротичного процесу. А отримані результати можуть 

бути використані в якості мішеней для своєчасного впливу у пацієнтів із 

стенокардією з ознаками серцевої недостатності. Крім цього, дані цієї роботи є 

явною демонстрацією доцільності проведення перкутанних коронарних 

втручань, що ліквідують наслідки, але не попереджають прогресування 

атеросклерозу, що є прерогативою медикаментозного лікування, якому 

присвячений наступний розділ дисертації.

Розділ 4 «Оцінка ефективності застосування блокатора їі-каналів 

синусового вузла у хворих на стабільну ІХС із СН зі збереженою фракцією 

викиду лівого шлуночка після внутрішньосудинної коронарної ангіопластики» 

має п‘ять підрозділів. У цьому розділі автором представлені результати впливу 

івабрадину на всі показники, що проаналізовані у попередньому розділі. 

Обумовлене фармакологічними властивостями івабрадину зниження ЧСС не 

обмежувалося лише цією дією, але і сприяло зменшенню порушень серцевого 

ритму, у тому числі частоти пароксизмів аритмій за даними холтерівського 

моніторування. Цей гемодинамічний ефект сприяв зменшенню виникнення 

ішемії (депресія сегменту 8Т), а з клінічної точки зору -  зниженню потреби у 

нітрогліцерині. Автором встановлений значущий вплив додавання івабрадину 

до комплексної терапії на процеси ремоделювання лівого шлуночка, показники 

ліпідного обміну, активності системного запального процесу та відновлення 

функції ендотелію при однорічному спостереженні. Хоча дисертант не ставила 

перед собою завдання оцінити ефективність догоспітального лікування 

пацієнтів з давньою багаторічною ІХС з великим відсотком АГ та ІМ в 

анамнезі, не можна проігнорувати показники ліпідного метаболізму, які лікарі 

повинні не просто контролювати, але разом з пацієнтом досягти їх цільових 

рівнів. Наведені у таблицях 4.18-4.20 дані дають підставу стверджувати про 

незадовільне амбулаторне ведення достатньо важкої категорії пацієнтів та



можливість досягати цільових значень ХС ЛПНЩ лише призначенням статинів, 

про що свідчать показники в групі, в якій додатково застосовували статини в 

динаміці одного року спостереження.

Цікавими є результати підрозділу 4.5 «Вплив івабрадину на віддалені 

результати перебігу стабільної ІХС у пацієнтів після стентування КА». Різний 

перебіг захворювання у пацієнтів двох груп обумовлений різними факторами, 

виходячи з попередньо наведених результатів наукової роботи. З огляду на це, 

сприятливий перебіг ІХС можливий за умови прихильності до лікування та/або 

повноти реваскуляризації.

За одержаними результатами здобувач сформулювала 6 висновків та З 

практичні рекомендації, які повністю випливають із суті роботи.

Повнота викладу основних положень дисертації в опублікованих працях

Результати дослідження повністю викладені у 11 наукових працях 

здобувана, серед них 4 статті у фахових виданнях, рекомендованих ДАК 

України і 1 стаття у зарубіжному виданні. У співавторстві здобувач 

запропонувала раціоналізаторську пропозицію № 1/2784 «Спосіб стабілізації 

хронічної серцевої недостатності у пацієнтів із стабільною ішемічною хворобою 

серця після хірургічної реваскуляризації міокарда». Результати дисертаційної 

роботи всебічно представлені автором на 5 наукових конгресах та 

конференціях.

Недоліки, зауваження та зауваження

В процесі вивчення дисертаційної роботи, автореферату та праць 

здобувана принципових зауважень не виникло, їх основні положення ідентичні 

за змістом. Робота виграла б, якби додатково було проаналізоване лікування 

пацієнтів до включення в дослідження, а також вивчені дози препаратів 

базисної терапії та визначена прихильність до лікування пацієнтів обох груп 

протягом одного року спостереження, оскільки отримані результати важко 

пояснити виключно додаванням препарату івабрадин. Але це, ймовірно, вже



інше наукове дослідження. В окремих таблицях є повторення деяких 

показників, коли автор у одній таблиці наводить спочатку дані основної групи, 

у іншій таблиці - групи порівняння, а потім у об’єднаній таблиці, де 

демонструють відмінності між групами, автор знову наводить щойно викладені 

результати. Це, на мою думку, є зайвим.

Такі незначні недоліки оформлення роботи не применшують її наукову 

цінність. Принципових зауважень щодо суті роботи не виникає.

У процесі рецензування дисертації виникли питання, відповіді на які в 

порядку дискусії хотілося б почути під час прилюдного захисту.

1. Враховуючи, що пацієнти обох груп отримували однакову базисну 

терапію, чим пояснити суттєві відмінності в динаміці однорічного 

спостереження щодо рівня систолічного АТ, ехокардіографічних показників 

(процеси ремоделювання) та ліпідного обміну (з переважною ефективністю у 

групі івабрадину)?

2. Чому покращення клінічного стану (за даними показників якості 

життя, кількості таблеток НГ/тиждень) відбувалося поступово та було 

відтерміновано від моменту реваскуляризації? У якої кількості пацієнтів в обох 

групах вона була повною?

3. З огляду на сучасні дослідження щодо порівняння оптимальної 

медикаментозної терапії та реваскуляризації, чи вважаєте Ви можливим 

відокремити групу пацієнтів, які можуть обійтися без реваскуляризації? Хто і 

чому?

Висновок

Дисертаційна робота Н.М. Романишин «Підвищення ефективності 

фармакотерапії стабільної ішемічної хвороби серця після внутрішньосудинної 

коронарної ангіопластики», виконана на базі Івано-Франківського 

національного медичного університету під керівництвом доктора медичних 

наук професора І.Г. Купновицької та представлена до захисту в спеціалізовану



раду Д 20.601.01 Івано-Франківського національного медичного університету на 

здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.11 

-  кардіологія, є завершеною науково-дослідною роботою, яка вирішує 

актуальне завдання клінічної кардіології, що полягає в оптимізації лікування 

пацієнтів на стабільну стенокардію напруги III функціонального класу з 

серцевою недостатністю після стентування додаванням інгібітори /жаналів 

препарату івабрадин до базисної медикаментозної терапії.

За актуальністю обраної теми, обсягом та науково-методичним рівнем, 

науковою новизною та практичним значенням отриманих результатів 

дисертаційна робота Романишин Нелі Миколаївни відповідає вимогам п.п. 9, 11 

«Порядку присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою 10 

Кабінету Міністрів України від 24 липня 2013 р. №567 (із змінами, внесеними 

згідно з Постановами КМ №656 від 19.08.2015 р. і №1159 від 30.12.2015 р., № 

567 від 27.07.2016 р., № 943 від 20.11.2019 р.) ДАК України, що висуваються до 

дисертацій на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук, а 

дисертант заслуговує на присудження наукового ступеня кандидата медичних 

наук за спеціальністю «14.01.11 - кардіологія».

Провідний науковий співробітник 

відділу інфаркту міокарда та 

відновлювального лікування ДУ «ННЦ 

«Інститут кардіології імені академіка 

М.Д.Стражеска» НАМИ України

доктор медичних наук, професор ^  Л'ІСиІ.Е.Малиновська
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