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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
 

 
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

АКШ – аорто-коронарное шунтирование

ВНС – вегетативная нервная система

ВСР – вариабельность сердечного ритма

Дальтепарин – дальтепарин натрия

ЖТ – желудочковая тахикардия

ЖЭС – желудочковая экстрасистолия

ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИЛ – интерлейкин 

ИМ – инфаркт миокарда

ИkВ – ингибитор ядерного фактора каппа В

КДО – конечно-диастолический объем

КСО – конечно-систолический объем

КФК – креатинфосфокиназа

ЛЖ – левый желудочек

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

МБ-КФК – МБ фракция креатинфосфокиназы

МФ – макрофаг

MХП-1 – моноцитарный хемоаттрактантный пептид-1
НМГ – низкомолекулярный гепарин
НС – нестабильная стенокардия

НФГ – нефракционированный гепарин

ОКС – острый коронарный синдром

ОЛЖН – острая левожелудочковая недостаточность
ПТКА – перкутанная транслюминальная коронарная ангиопластика

РНК – рибонуклеиновая кислота
СН – сердечная недостаточность

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

СРБ – С-реактивный белок

ТГ - триглицериды

ФВ – фракция выброса

ФВБ – фактор Виллебранда
ФН – общий фибриноген

ФНОα – фактор некроза опухоли α
ФЖ – фибрилляция желудочков

ХС - холестерин

ЦОГ - циклооксигеназа

ЧСС – частота сердечных сокращений

ЭКГ – электрокардиограмма

ЭКГ ВР – электрокардиография высокого разрешения

ЭхоКГ – эхокардиография

ЯфκВ – ядерный фактор каппа В

NO – оксид азота
·  
· ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы.  В структуре общей смертности населения Украины ведущее место занимает ИБС, основой которой является коронарный атеросклероз. Патогенетической сущностью его есть пролиферативное воспаление [13], которое возникает в ответ на инкорпорацию кристаллов холестерина в интиму артерии. Наибольшей интенсивности воспалительная реакция приобретает при повреждении капсулы атеросклеротических бляшек, развитии тромботического процесса [85, 86, 159, 243, 244]. Повреждение капсул бляшек сопровождается поступлением в русло крови маркеров системного воспаления. Степень выраженности воспаления по определению величины маркеров является фактором прогноза при ОКС (нестабильной стенокардии, остром инфаркте миокарда), который есть одной из главных причин смертности, нетрудоспособности и инвалидизации населения Украины [10, 14, 18, 19, 21]. В структуре смертности населения Украины болезни системы кровообращения составляют более 60%, а в структуре смертности от болезней системы кровообращения ИБС составляет более 65%. В настоящее время наблюдается тенденция к увеличению случаев госпитализации больных по поводу ОКС без стойкой элевации сегмента  ST на электрокардиограмме. В то же время методы ранней лабораторной диагностики и определения прогноза у этой категории больных требуют дальнейшего усовершенствования [1, 21, 62, 113, 129]. Особенно важной для этих больных есть разработка  методов раннего определения степени риска возможного развития таких коронарных событий, как кардиальная смерть, нефатальный инфаркт миокарда, что позволит врачу выбрать оптимальную тактику лечения. Использование новых высокочувствительных методов определения уровней маркеров системного воспаления [51, 52, 132, 161, 164] позволяет определить степень нарушения коронарного кровообращения, выделить категорию больных с высоким риском развития осложнений. Остается мало изученным вопрос значения различных факторов воспаления в патогенезе ОКС, диагностическая и прогностическая ценность различных маркеров у больных с нестабильной стенокардией и острым инфарктом миокарда  без элевации сегмента ST на электрокардиограмме, вопрос как изменяются показатели маркеров системного воспаления под влиянием современной терапии ОКС, а также мало изучены корреляционные связи между показателями различных маркеров системного воспаления. Нерешенность перечисленных вопросов в целом определяет актуальность настоящего исследования.
 
СВЯЗЬ РАБОТЫ С НАУЧНЫМИ ПРОГРАММАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕМАМИ

Диссертационная работа выполнялась в рамках научной темы отделов реанимации и интенсивной терапии, инфаркта миокарда и восстановительного лечения, патофизиологии ННЦ «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеска» АМН Украины „Изучить патогенетическую значимость системного воспалительного процесса в развитии острых форм ИБС и возможность повышения эффективности их предупреждения и медикаментозного лечения путем влияния на активность воспаления и липидный спектр крови” (№ госрегистрации 0196У005237). Автор является соисполнителем темы.  
 
ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель исследования: на основании выявления взаимосвязей между показателями воспаления и тяжестью течения болезни, динамики их изменений под влиянием лечения определить прогностически наиболее ценные предикторы развития осложнений при ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ  и обосновать целесообразность их использования в лабораторной диагностике.
Задачи исследования: 
1.    Изучить уровень показателей, которые отражают воспалительный процесс, в ранние сроки ОКС без элевации сегмента ST на ЭКГ. Сравнить их степень изменений с аналогичными показателями у больных с ИМ с элевацией ST на ЭКГ и стабильной стенокардией напряжения. 

2.    Проанализировать наличие зависимости величины показателей маркеров воспаления от анамнестических даннях больных (пола, возраста, индекса массы тела, супутствующей артериальной гипертонии, сахарного диабета, курения). 

3.    Установить наличие и характер взаимосвязи между уровнем показателей, которые характеризуют воспалительный процесс, и особенностями течения госпитального периода заболевания.

4.    С помощью показателей, которые отражают системное воспаление, изучить возможность определения риска развития осложнений в госпитальный и постгоспитальный периоды болезни.

5.    Определить чувствительность и специфичность показателей маркеров воспаления для ранней диагностики очагового поражения миокарда у этой категории больных.

6.    Изучить характер влияния на динамику показателей, характеризующих воспаление, терапии, которая проводится у больных с ОКС.   
     Объект исследования: больные с ОКС без подъема сегмента ST на электрокардиограмме.
     Предмет исследования: маркеры воспалительного ответа у больных с ОКС без элевации сегмента ST на ЭКГ, взаимосвязь между разными показателями, их корреляция с клиническим течением болезни, характером медикаментозной терапии, значение для ранней диагностики очагового поражения миокарда, прогноз. 
      Методы исследования: клинические лабораторные (определение общего количества лейкоцитов в крови, СОЭ), биохимические (исследование содержания в крови общего холестерина, липопротеинов различной плотности, триглицеридов, глюкозы, креатинина, МФ-фракции КФК, фибриногена, коагулограммы), иммунотурбодиметрический с использованием многофункционального биохимического анализатора (С-реактивный белок), ферментсвязанное флюоресцентное исследование (метод ELFA) (фактор Виллебранда), иммуноферментный (ИЛ-6), электрофизиологические (электрокардиограмма), ультразвуковые (эхокардиография), статистический (вариационный, корреляционный), изучение медицинской документации.
      Информацию о результатах длительного наблюдения получено путем изучения доступной медицинской документации, сотрудничества с лечащими врачами, а также контакта с больными и их ближайшими родственниками. 
 
НАУЧНАЯ НОВИЗНА ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Впервые продемонстрировано, что определение уровня концентрации в крови СРБ может быть использовано для диагностики очагового поражения миокарда у больных с ОКС без элевации сегмента  ST на электрокардиограмме в первые 72 часа от дестабилизации клинического состояния. По результатам работы получено декларационный патент Украины на изобретение: «Способ определения очагового поражения миокарда у больных с острым коронарным синдромом без стойкого подъема сегмента ST на электрокардиограмме» (№54215А). Автор детализировала новые ранее неизвестные аспекты применения маркеров воспаления, в частности влияние медикаментозного лечения на их диагностическую ценность. Впервые обследована украинская популяция и для нее установлены референтные интервалы изучавшихся показателей. Автор предлагает с помощью исследуемых показателей дифференцировать различные формы ОКС и группы с различным прогнозом, что раньше не было известно. Установлено, что изучение величины таких маркеров системного воспаления, как СРБ, ФН, СОЭ, дает возможность определить категории больных с повышенным риском развития осложнений в госпитальный и постгоспитальный периода заболевания. Впервые выявлено наличие достоверной прямой корреляционной связи между уровнем в крови СРБ и ФВБ у больных с ОКС в течение первых 72 часов от момента дестабилизации клинического состояния. Впервые показано снижение концентрации ФН, а также отсутствие динамики других маркеров системного воспаления, в течение 7 дней у больных, которые принимали симвастатин с первых суток госпитализации в составе комплексной терапии больных с ОКС. Впервые изучено влияние на величину показателей  маркеров системного воспаления двух режимов гепаринотерапии. Показано, что более значительное, в сравнении с нефракционированным гепарином (НФГ), снижение уровня в крови СРБ и ФН наблюдается у больных с ОКС, которые принимали дальтепарин натрия.
 
ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Обосновано необходимость раннего (при обращении к врачу, госпитализации) определения показателей таких маркеров воспаления, как СРБ, ФН, СОЭ, у больных с ОКС без элевации сегмента ST на ЭКГ, что даст возможность врачам прогнозировать риск развития осложнений в течение госпитального периода и 12 месяцев наблюдаения. Оценена диагностическая и прогностическая значимость различных маркеров воспаления, разработано новый биохимический критерий ранней диагностики очагового поражения миокарда у данной категории больных.   Оценено влияние на уровень маркеров системного воспаления антигиперлипидемической (симвастатин) и двух режимов антикоагулянтной терапии  (дальтепарин натрия и НФГ). 
     Результаты выполненной работы демонстрируют высокие диагностические и прогностические возможности исходных уровней показателей маркеров системного воспаления у больных с ОКС без элевации сегмента ST, возможность их использования для оценки состояния больных и прогнозирования возникновения осложнений. 
        Основные результаты проведенного исследования внедрены в практику отделения реанимации и интенсивной терапии ННЦ «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско» АМН Украины, отделения кардиореанимации Киевской городской клинической больницы №1, что подтверждено актами внедрения. По результатам диссертационной работы получено декларационный патент Украины на изобретение (№54215А). 
 
ЛИЧНЫЙ ВКЛАД СОИСКАТЕЛЯ

Диссертантом проведено патентно-информационный поиск, обоснована актуальность и необходимость исследования, сформулирована цель и задачи исследования, осуществлен анализ научной литературы. Автором лично проведен отбор и лабораторно-биохимическое обследование всех тематических больных, анализ медицинской документации с целью получения данных о клиническом течении болезни в госпитальный и постгоспитальный периоды. Самостоятельно сформированы базы данных, проведена статистическая обработка и анализ полученных результатов, подготовлены статьи, написано и оформлено диссертационную работу. Вместе с научным руководителем сформулированы выводы и практические рекомендации. 
 
АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ДИССЕРТАЦИИ

Основные положения диссертационной работы изложены в виде статей,  докладов и тезисов в материалах VI Конгресса кардиологов Украины (Киев, 2001), Украинской научно-практической конференции «Современные проблемы кардиологии и ревматологии – от гипотез к фактам» (Киев, 2001), Российского национального конгресса кардиологов «Кардиология: эффективность и безопасность диагностики и лечения (Москва, Россия, 2001), Пленума правления ассоциации ревматологов Украины «Ревматические болезни с системными проявлениями: проблемные направления клиники, диагностики и выбор рациональной терапии (Киев, 2006). 
 
ПУБЛИКАЦИИ
 По теме диссертации опубликовано 18 научных работ, среди которых 12 статей (6  в фаховых изданиях, утвержденных ВАК Украины), 4 тезисов  докладов на отечественном (1) и международном (1) научных конгрессах, пленуме (1) и конференции (1). Получено декларационный патент Украины на изобретение (№54215А).  
 

 

 ВЫВОДЫ
В диссертации приведено теоретическое обобщение результатов и достигнуто решения научной задачи – на основании выявления взаимосвязей между показателями системного воспаления и тяжестью течения болезни, динамики их изменений под влиянием лечения определить прогностически наиболее ценные предикторы развития осложнений при ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ и обосновать целесообразность их использования в лабораторной диагностике.  

1.    Степень развития воспаления по данным маркеров в группах больных с различными формами ИБС достоверно отличается. Наиболее высокие уровни средних показателей СРБ, количества лейкоцитов в крови наблюдаются в группе пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ. Они достоверно превышают аналогичные показатели в группе больных ИМ без подъема ST, в общей группе больных с ОКС без подъема ST, группах с нестабильной и стабильной стенокардией. Показатели СРБ, содержания лейкоцитов у пациентов с ИМ без подъема ST  превышают такие всех групп больных за исключением больных ИМ с подъемом ST. Показатели ФВБ в группах больных ИМ с подъемом и без подъема ST, общей группе больных ОКС без подъема ST  достоверно не отличаются  и в то же время превышают показатели других групп. Наиболее низкий уровень СРБ, ФВБ, количества лейкоцитов в крови наблюдается у пациентов со стабильной стенокардией. Показатели среднего уровня ФН, ИЛ-6, СОЭ во всех группах достоверно не отличаются.       

2.    Выявлено взаимосвязь между значениями показателей, характеризующих воспаление, а также между их уровнем и особенностями течения госпитального и постгоспитального периодов. Установлена прямая линейная корреляция между значениями показателей СОЭ и ФН. Связи между уровнем СРБ и ФВБ, СРБ и ИЛ-6 носят достоверный нелинейный характер.   

3.    Наиболее надежными критериями для прогноза развития осложнений в госпитальном и постгоспитальном периодах у больных с ОКС без подъема ST является определение при госпитализации СРБ, ФН, СОЭ. Установлено наличие прямой зависимости между их начальным уровнем и развитием осложнений. Колебание показателей СРБ в диапазоне от 15,2 до 71 мг/л (в среднем 28,29±1,94), СОЭ – в границах 11-38 мм/ч (в среднем 17,14±0,92), ФН – 3,75-5,5 г/л (в среднем 4,08±0,05) наиболее часто наблюдается в группах больных с осложненным течением госпитального периода (возвратная и рефрактерная стенокардия, острая сердечная недостаточность). В группах пациентов с указанной начальной концентрацией СРБ и ФН через 6-12 месяцев наблюдается более частое развитие осложнений (смерть, нефатальный ИМ, госпитализация по поводу НС). Наибольшая концентрация фактора Виллебранда определяется у больных ОИМ с элевацией ST, она достоверно не отличается по среднему показателю от концентрации у больных у больных с ОИМ без элевации ST и превышает показатель больных с ОКС без элевации ST. Минимальная, сравнительно со всеми другими группами больных, концентрация ФВБ определяется у больных со стабильной стенокардией напряжения.  

4.    Из ряда маркеров воспаления, которые изучались, при установлении диагноза ИМ без подъема ST на ЭКГ наибольшую диагностическую ценность имеет СРБ. Заключительный диагноз «инфаркт миокарда» чаще регистрируется в диапазоне концентраций 15,2-71 мг/л. Средний показатель СРБ на момент госпитализации в группе пациентов с ОКС, которым в дальнейшем было поставлено диагноз острый ИМ, составил 21,25±1,98 мг/мл (против 9,92±0,71 в группе больных с НС). Ранним диагностическим критерием очагового поражения миокарда у этой категории больных является начальная концентрация СРБ в крови, составляющая 12,1 мг/ и выше. 

5.    При использовании для диагностики и прогноза таких маркеров воспаления, как ФН и СРБ, следует учитывать изменение показателей под влиянием применяющихся препаратов. К достоверному снижению уровня в крови ФН приводит прийом больными симвастатина, концентрацию СРБ уменьшает дальтепарин натрия. Базисная терапия, включающая бета-адреноблокаторы, антагонисты кальция, нитраты, на величину показателей существенно не влияет.  

6.    Величина показателей СРБ, ФН, ФВБ, ИЛ-6, содержания лейкоцитов в крови больных с ОКС без подъема ST не зависит от анамнестических данных (пола, возраста, индекса массы тела, факторов риска – сопутствующей артериальной гипертензии, сахарного диабета, курения). Выявлена прямая корреляционная зависимость между показателем СОЭ и возрастом пациентов. При этом среднее значение СОЭ достоверно выше у женщин сравнительно с мужчинами. 
Практические рекомендации.
1.    Для диагностики инфаркта миокарда у больных с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ из ряда изученных маркеров воспаления наиболее ценным является определение в крови содержания СРБ. Как ранний биохимический тест  развития очагового поражения миокарда необходимо расценивать показатель СРБ на уровне 12,1 мг/л и выше. 

2.     Определение показателей СРБ, ФН, СОЭ следует использовать для прогнозирования осложнений у больных с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ в госпитальном и постгоспитальном периодах. Начальный показатель содержания в крови СРБ, равный 15,2 мг/л и выше свидетельствует о наивысшем риске развития осложнений в госпитальный период и в течение 6-12 месяцев наблюдения. Величина показателя СОЭ, равная 11 мм/ч и более, информирует о возможном развитии осложнений в госпитальном периоде. Начальный уровень ФН 3,75 г/л и более  прогнозирует развитие  коронарных осложнений на протяжении 12 месяцев.   

3.    Следует учитывать, что на прогностическую ценность показателя СРБ может влиять использование дальтепарина натрия, а ФН – симвастатина, так как эти препараты снижают их уровень.  

4.    Для контроля за эффективностью лечения больных с ОКС без подъема сегмента ST рекомендуется определение в крови СРБ и ФВБ в динамике.   
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