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ВСТУПЛЕНИЕ


Актуальность темы. Главными предпосылками для изучения клинико-анамнестических данных у больных с инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе, в зависимости от наличия и степени атеросклеротического поражения артерий коронарного русла стали данные литературы, которые свидетельствуют, что развитие ИМ происходит как на фоне гемодинамически значимого стеноза или не значительного атеросклеротического поражения, так и при отсутствии признаков атеросклероза, что составляет приблизительно 18 %  [13, 48]. Исследования этого вопроса, интенсивно начали изучать в 1967 г., тогда же появились первые публикации H.Kemp и W.Linkoff о ишемической болезни сердца (ИБС) на фоне интактных коронарных артерий (КА), как самостоятельном заболевании сердца с широким спектром клинико-морфологических изменений. Уже в 1985 году появились первые публикации, касающиеся развития ИМ на фоне «нормальных» КА  [114, 119, 138, 143]. Долгое время считалось, что ИБС, как и ИМ на фоне интактных КА является редкими заболеваниями, клиническая симптоматика которых в основном определяется наличием и степенью выраженности фиброзно-атероматозных бляшек в эпикардиальных коронарных сосудах [30, 61]. Однако с внедрением в медицинскую практику интервенционной кардиологии, а именно такого инвазивного метода исследования, как селективная коронаровентрикулография (СКВГ) открылись новые перспективы для пациентов ИБС. Благодаря данному исследованию появилась возможность по-новому взглянуть на причину развития ИМ в зависимости от наличия и степени атеросклеротического поражения КА. Так в последнее время у пациентов, с уже верифицированным диагнозом ИБС стали нередки случаи выявления неизмененных − интактных (без ангиографических признаков атеросклероза) либо малоизмененных КА с гемодинамически незначимым стенозом (≤50 %) [101, 152, 207].
Главными причинами, которые сопутствуют развитию ИМ у больных с ангиографически интактными КА является наличие сахарного диабета, нарушение состояния левого желудочка (ЛЖ) [131], гормональные нарушения у женщин в пременопаузальный период [213], нарушение функции эндотелия [224] и наличие процессов воспаления [23, 162, 250, 251]. У 10-30 % больных с клиническими проявлениями ИБС, в том числе которые перенесли ИМ, по данным СКВГ выявляют ангиографически интактные, но морфологически измененные КА. По данным некоторые авторов аномалии развития КА, такие как гипоплазия, «мышечные мостики», извитость и уменьшение в диаметре артерий, а также индивидуальные анатомические варианты строения коронарного русла встречаються в 0,3-0,5 % случаев на невыборочных аутопсиях [81, 206, 208]. В настоящее время считается доказанным, что перечисленные выше аномалии развития могут быть непосредственной причиной развития перераспределения кровотока (steal-феномен), нарушение перфузии миокарда и, как следствие обуславливают развитие ишемических событий, в том числе ИМ. По мнению Moseri F. (2003), снижение коронарного вазодилатационного резерва может происходить вследствие функциональных или органических изменений интрамуральных артерий, или, может быть, обусловлено извитостью КА, уменьшением их диаметра или наличием «мышечных мостиков» [234]. В исследованиях Chandrasekaran B. установлено, что развитие ИМ на фоне «интактных» КА может быть обусловлено особенностями строения коронарных сосудов: извитость, уменьшение в диаметре и наличие «мышечных мостиков» [128]. На базе целого ряда исследований Basso C. предлагает рассматривать аномалии развития КА в качестве независимого предиктора развития острых кардиоваскулярных событий [118]. Однако в настоящее время требует уточнения вопрос о том, в какой степени перечисленные изменения могут определять особенности клинического течения и исход возможных кардиоваскулярных событий у больных ИБС.
В настоящее время также есть данные, что причиной ИМ с интактными КА есть уменьшение вазодилатирующего коронарного резерва (дефектная эндотелинзависимая вазодилатация) на уровне мелких интрамуральных КА и снижение порога болевой чувствительности. Эти мелкие резистивные сосуды не возможно увидеть на ангиограмме, в то время как большие − проксимальные (эпикардиальные) сосуды, которые приносят кровь, остаются интактными [129, 144, 156, 205].
При инструментальном обследовании у большей части больных имеет место приходящие или стойкие нарушения проводимости (по типу полной блокады левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ)), признаки ишемической депресии сегмента ST более чем на 1,5 мм по амплитуде и 1 минутой по времени по данным нагрузочной пробы. Несмотря на «доброкачественный» прогноз при ИМ с интактными коронарными сосудами, ведение таких пациентов является сложной проблемой. Отмечено коррегирующее влияние АПФ (эналаприла малеата) на депрессию сегмента ST у больных с ИБС на фоне интактных коронарных сосудов, что возможно, связано с возможностью данной группы препаратов обновлять и «мобилизировать» микрососудистый коронарный тонус. Такой эффект, в свою очередь, приводит к уменьшению потребности миокарда в кислороде (О2) [136, 147]. Возможно, целесообразно было бы использовать лабетолол (α и β-адреноблокаторов), но и, опыт использования данного препарата у пациентов с интактными коронарными сосудами у больных с ИБС, перенесшими ИМ считается недостаточным. Поэтому, только дальнейшее накопление опыта лечения больных с ИМ на фоне интактных КА, даст возможность более уверено говорить про эффективность тех или иных препаратов. 
Как известно, на развитие ИМ, кроме вышеописанных факторов риска, влияет генетическая предраположенность [5, 199, 243]. Чаще всего развитие атеросклеротического поражения связывают с мутациями в генах, контролирующими липидный обмен [110], в то время как недооценено значение факторов, влияющих на функцию эндотелия [98, 233]. Так, в настоящее время, доказано влияние мутаций нескольких генов на ангиотензин II (ATII) (ген ангиотензиногена (АТГ), ген ангиотензина I, ген аденозин превращающего фермента (АПФ)), а также мутации в рецепторах ATII [8, 15].
Результат предыдущих исследований [157, 185] свидетельствуют, что наличие одного или двух мутантных С аллелей Т+31С полиморфизма гена АТГ приводит к существенному повышению уровня АТГ в сыворотке крови, что в свою очередь приводит к увеличению содержания ATII. Носители аллеля С, как гетеро-, так и гомозиготы имеют большую склонность к ряду заболеваний, в первую очередь артериальной гипертензии (АГ) и ИМ. Найболее склонны к этим заболеваниям особы с СС генотипом [110]. Роль гена АТГ как независимого фактора риска ИБС была установлена в исследованиях Katsuya Т. [Katsuya T. с соавт., 1995], доказавшим связь между 235Т аллелем и увеличением риска развития ИБС [173]. Вариант гомозиготности АТГ 235Т увеличивает риск развития ИМ у пациентов с многососудистым поражением КА [166].
Ключевой фигурой в реализации факторов риска, развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и осложнений является ATII [241]. Все известные физиологические эффекты ATII обусловлены его влиянием на рецепторы 
1-го типа к ATII (ATIIR1), которые обладают высоким сродством к ATII. Результат ранее проводимых исследований [8] свидетельствуют, что повышенная активность рецептора за счет мутации-замены (СС-генотип) может приводить к более выраженному избыточному ответу клетки. Что касается роли А1166С-полиморфизма гена ATIIR1 в ремоделировании сосудов, то генотип СС ассоциирован с повышенной вазоконстрикцией [68], что может быть объяснено повышенной чувствительностью к ATII [73]. По данным некоторых авторов существует взаимосвязь между А1166С полиморфизмом гена ATIIR и превалированием С аллеля у больных с ИМ [159], а также связь между А1166С-полиморфизмом гена ATIIR1, ИМ и заболеваниями КА [237].
Несмотря на высокий интерес к проблеме развития ИМ при различных состояних КА на сегодня недостаточно изучено ряд аспектов, таких как изучение факторов риска развития ИМ, в том числе и генетических у больных в зависимости от наличия и степени выраженности атеросклеротического процесса, особенностей клинического течения и прогноза.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа является фрагментом научно-исследовательской работы кафедры кардиологии и функциональной диагностики Харьковской медицинской академии последипломного образования МОЗ Украины: «Атеросклероз как системное заболевание, факторы, которые влияют на клиническое течение и прогноз» (номер госрегистрации – 0108U003076), сроки выполнения (2008-2013 гг.).
Автор выполняла отдельные фрагменты научно-исследовательской работы, изучал состояние коронарных артерий по данным селективной коронаровентрикулографии у лиц с перенесенным инфарктом миокарда, а также полиморфизм генов АТГ и ATIIR1.
Цель и задачи исследования. Определить патогенетические механизмы, которые влияют на клиническое течение и прогноз ИМ на основе изучения клинико-анамнестических, ангиографических и генетических показателей.
Согласно поставленной цели необходимо было решить следующие задачи:
1. Исследовать клинико-анамнестические данные у пациентов с острым ИМ в зависимости от наличия и степени атеросклеротического поражения артерий коронарного русла.
2. Провести сравнительную оценку состояния КА по данным СКВГ у больных с перенесенным ИМ.
3. Изучить особенности клинического течения острого ИМ на фоне ангиографически интактных и малоизмененных КА.
4. Изучить связь между Т+31С полиморфизмом гена АТГ у больных с перенесенным ИМ и атеросклеротическим поражением КА.
5. Изучить А1166С полиморфизм гена ATIIR1 у больных с перенесенным ИМ в зависимости от наличия и степени атеросклеротического поражения КА.
6. Определить связь между комбинацией мутаций в генах, а именно Т+31С полиморфизмом гена АТГ с СС генотипом и А1166С полиморфизмом гена ATIIR1 с СС и АС генотипами (АТГ T+31C-CC/ATIIR1-CC+AC) с клинико- ангиографическими показателями у пациентов с ИБС, перенесших ИМ.
7. Определить факторы, влияющие на отдаленный прогноз при остром ИМ у больных с различным состоянием КА по данным СКВГ.
Объект исследования: ИМ на фоне ангиографически интактных и измененных КА по данным СКВГ.
Предмет исследования: Показатели СКВГ, показатели липидного спектра крови, показатели эхокардиографии (ЭхоКГ) и велоэргометрической пробы (ВЭМ), показатели Т+31С полиморфизма гена АТГ и А1166С полиморфизма гена ATIIR1, эффективность медикаментозной терапии (аспирин, бета-блокаторы, статины) в зависимости от наличия и степени атеросклеротического поражения артерий коронарного русла.
Методы исследования: Поставленные задачи выполнялись с помощью адекватных методов исследования: общеклинических – анализа жалоб больных, данных анамнеза и объективного обследовании; инструментальных – анализа данных электрокардиограммы (ЭКГ), ЭхоКГ, СКВГ, ВЭМ; лабораторных – определение уровня обшего холестерина (ОХС) и его фракций; биохимических: кинетическим методом – определение активности общей креатининфосфокиназы (КФК) и ее сердечной фракции (МВ-КФК); методом полимеразной цепной реакции – определение Т+31С полиморфизма гена АТГ; методом полимеразной цепной реакции с последующим рестриктным анализом − А1166С полиморфизма гена рецепторов 1-го типа к ангиотензина II (ATIIR1).
Научная новизна полученных результатов
1. Установлено, что наличие и степень выраженности атеросклеротического поражения КА (ангиографически интактные, малоизмененные, гемодинамически значимый стеноз) существенным образом влияет на характер и тяжесть течения ИМ.
2. Установлено клинические особенности острого ИМ на фоне ангиографически интактных КА − менее продолжительный ангинозный синдром (до 35 минут), не чувствительный к приему органических нитратов (ОН) или астматическим вариантом течения, сопровождающимся значительным повышением сердечной фракции креатинфосфокиназы (МВ-КФК).
3. Установлено, что развитие тяжелых осложнений в остром периоде ИМ (кардиогенный шок (КШ), острая левожелудочковая недостаточность (ОЛЖН), аневризма ЛЖ, жизнеугрожающие аритмии) ассоциировано с гемодинамически значимым стенозом КА, которые нуждаються в инвазивной коррекции либо аорто-коронарном шунтировании (АКШ).
4. Впервые установлено, что больные, которые перенесли ИМ на фоне ангиографически интактных КА по данным СКВГ, в 70 % случаев имеют анатомические особенности строения КА, среди них гипоплазия – 40 %, извитость и уменьшение в диаметре – 20 %, «мышечные мостики» – 10 %.
5. Доказано, что у больных с ИМ в анамнезе на фоне малоизмененных КА, наиболее часто имеют однососудистое поражение (76,7 %). При этом ЭКГ и СКВГ – данные в отношении локализации ИМ не соответствуют друг другу в 26,7 % случаев.
6. Установлено, что А1166С полиморфизм гена ATIIR1 влияет на клиническое течение ИМ, развитие возможных осложнений в остром периоде ИМ.
7. Отмечено, что осложнения ИМ (ОЛЖН, ранняя постинфарктная стенокардия (РПИС), рецидивирующее течение ИМ) чаще наблюдаются у носителей мутантного аллеля С с генотипом Т+31С-СС (53,5 %).
8. Впервые доказано влияние сочетания мутации двух генов (АТГ и гена ATIIR1) на распространенность атеросклеротического процесса и склонность к частым кардиоваскулярным событиям, течение которых носит осложненный характер. Доказано связь комбинации мутаций АТГ Т+31С-СС/ATIIR1-СС+АС с высокой необходимостью в АКШ.
9. Определены предикторы неблагоприятного отдаленного (через 1,8±0,4 лет) прогноза течения ИМ: острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) до ИМ, длительный анамнез ИБС, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II a ст., высокая активность КФК более 850 U/L (866,3±329,1) и повышение МВ-КФК до 200 U/L (204,8±22,1) при первом ИМ, многососудистое атеросклеротическое поражение КА (>50 %) в сочетании с гипоплазией, клиническими проявлениями системного атеросклеротического процесса с вовлеченностью коронарных, церебральных и периферических артерий, дислипидемией: ОХС свыше (6,5±0,2) ммоль/л, холестерин липоротеидов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) выше (2,1±0,6) ммоль/л, триглицеридов (ТГ) более (4,0±0,5) ммоль/л, коэффициентом атерогенности выше (4,5±0,1) ммоль/л, низкая толерантность к физической нагрузке: количество потребленного кислорода (О2) (4,3±1,3) МЕТ, острый коронарный синдром (ОКС) и повторный ИМ в динамике, а также наличие мутации АТГ Т+31С/ATIIR1-СС+АС с высокой потребностью в АКШ.
Практическое значение полученных результатов
1. Подтверждена возможность развития ИМ на фоне ангиографически интактных КА.
2. Установлены варианты ангиографической картины КА ассоциированных с ИМ.
3. Наиболее частыми изменениями КА при отсутствии ангиографических признаков атеросклеротического поражения являются анатомические особенности строения КА (гипоплазия, извитость и уменьшения в диаметре, «мышечные мостики»).
4. Выделены предикторы неблагоприятного ближайшего (госпитальный период) и отдаленный (до 2-х лет) прогноза в зависимости от данных ангиографического исследования КА.
5. Предложены дополнительные генетические факторы риска атеросклеротического поражения КА.
Внедрение результатов исследования в клиническую практику. Основные результаты диссертационной работы внедрены в практическую деятельность в отделении реабилитации городской клинической больницы № 8 г. Харьков, в кардиологическом отделении Центральной клинической больницы «Укрзалізниці» г. Харьков, в поликлиническом отделении центральной городской больницы г. Изюм Харьковской области, в кардиологическом отделении центральной городской больницы г. Купянск Харьковской области, а также в кардиологическом отделении центральной районной больницы г. Красноград Харьковской области, что подтверждено актами внедрения.
Личный вклад диссертанта. Автором самостоятельно проведен отбор тематических больных с ИМ с ИБС, которые находились на лечении в центральной клинической больнице «Укрзалізниці» г. Харьков. Автором проведено анкетирование всех больных с формированием компьютерных баз данных, произведена статистическая обработка материала, анализ и обобщение полученных результатов. Автор принимала непосредственное участие в клиническом и лабораторно-инструментальном обследовании больных, оформила первичную документацию, самостоятельно проводила забор материала для исследований, принимала участие в проведении ЭхоКГ, полиморфизма двух изучаемых генов (АТГ и ATIIR1) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), самостоятельно проводила пробу с физической нагрузкой. Автор самостоятельно проводила лечение и длительное динамическое наблюдение за пациентами, которые были включены в исследование. Выводы, практические рекомендации сформулированы автором самостоятельно.
Апробация результатов исследования. Основные положения и результаты диссертационной работы докладывались и обсуждались на заседании Харьковской ассоциации кардиологов (2007 г.), на заседаниях научно-медицинского общества (ежегодно), научно-практической конференции «Профилактика и лечение артериальной гипертензии в Украине» (Киев, 13-14 мая 2008 г.) и совместных заседаниях кардиологического профиля.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 8 работ: 6 статей в изданиях, утвержденных ВАК Украины, одна из которых написана в моноавторстве, 1 научная статья в издании, не утвержденном ВАК Украины, 1 тезисы в материалах научно-практической конференции.

ВЫВОДЫ
1. В диссертационной работе представлено новое решение научно-практического вопроса в кардиологии − на основании изучения клинико-анамнестических, ангиографических и генетических показателей определены патогенетические механизмы, которые влияют на клиническое течение и прогноз ИМ.
2. Группы больных, которые перенесли ИМ, являются гетерогенными по состоянию КА: ангиографически интактные КА, малоизмененные КА (стеноз ≤50 %), гемодинамически значимый стеноз. Больные, которые перенесли ИМ на фоне ангиографически интактных КА, в большинстве случаев (70 %) имеют анатомические особенности строения КА: гипоплазия, извитость и уменьшение в диаметре, «мышечные мостики». На фоне малоизмененных КА наиболее часто встречается однососудистое поражение (76,7 %).
3. Больные ИБС, которые перенесли ИМ на фоне атеросклеротического поражения артерий коронарного русла, наиболее часто имеют сочетания следующих клинико-анамнестических показателей: отягощенная наследственность по ИБС, наличие ИБС и ОНМК до развития ИМ, ХСН, ХСН IIА стадии, дислипидемия, атеросклероз периферических артерий нижних конечностей.
4. У пациентов с гемодинамически значимым стенозом КА, которые нуждаются в инвазивной коррекции или АКШ, развитие ИМ сопроваждается тяжелыми осложнениями: кардиогенный шок, ОЛЖН, аневризма ЛЖ и жизнеугрожающие аритмии.
5. Пациенты, которые перенесли ИМ имеют разный генотип Т+31С гена АТГ: гетерозиготы Т+31С-СТ, гомозиготы Т+31С-СС. Осложнения ИМ чаще всего наблюдаются у лиц с СС-генотипом АТГ, особенно ОЛЖН, РПИС и рецидивирующее течение ИМ. Наличие С-аллеля в гене ATIIR1 ассоциировано с более тяжелым клиническим течением ИМ (больший объем поражения, высокий процент осложнений и более значительные изменения СКВГ − атеросклеротическое поражение КА).
6. Сочетание мутаций двух генов (АТГ и гена ATIIR1) неблагоприятно влияют на распространенность атеросклеротического процесса и склонность к частым кардиоваскулярным событиям, течение которых носит осложненный характер.
7. Неблагоприятный прогноз течения ИМ в госпитальный период и на протяжении двух лет (1,8±0,4 лет) ассоциирован со степенью атеросклеротического поражения артерий коронарного русла (многососудистое поражение КА с гемодинамически значимым стенозом ≥50 %), комбинацией мутаций в генах АТГ Т+31С-СС/АTIIR1-СС+АС и соответствием терапии стандартам лечения со знакомыми клиническими и эхокардиографическими критериями.
8. С учетом прогностического значения наличия и степени атеросклеротического поражения КА установлены наиболее прогностически значимые факторы развития повторных кардиоваскулярных событий у больных с ангиографически интактными КА: отягощенная наследственность, РПИС, ПБЛНПГ и ТПБЛНПГ, индивидуальный анатомический вариант строения коронарного русла, в то время как для больных с гемодинамически значимым стенозом (≥50 %) – ОНМК до ИМ, гипотензия и ОЛЖН в остром периоде ИМ, уровень ОХС (6,5±0,2) ммоль/л, коэффициент атерогенности (4,9±0,3) ммоль/л, а также наличие гемодинамически значимого поражения артерий коронарного русла в сочетании с гипоплазией.


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. С целью увеличения эффективности лечения ИМ, у больных ИБС рекомендовано учитывать возможность развития ИМ на фоне ангиографически интактных КА при использовании ОН, при условии отсутствия эффективности ОН возможно наличие ангиографически интактных артерий коронарного русла.
2. С целью быстрейшего решения вопроса о дальнейшей тактики течения (медикаментозная терапия, инвазивная коррекция или АКШ) и для оценки степени тяжести ИМ и прогноза заболевания рекомендуется определение длительности болевого синдрома, уровней СК-КФК, МВ-КФК, а также наличия возможных осложнений: гипотензии, ОЛЖН, кардиогенного шока, рецидивирующего течения ИМ, аневризмы ЛЖ. 
3. Больные с многососудистым поражением КА с гемодинамически значимым стенозом, с проявлениями системного атеросклеротического процесса с увеличением уровня активности СК-КФК более, чем в 4 раза и МВ-КФК практически в 10 раз при первом ИМ, с низкой толерантностью к физической нагрузке (количество употребленного О2 – (4,3± 1,3) МЕТ, ХСН IIА ст., с комбинацией АТГ Т+31С-СС/АTIIR1-СС+АС, дислипидемией: ОХС>(6,5± 0,2) ммоль/л, ХС ЛПОНП > (2,1± 0,6) ммоль/л, ТГ > (4,0±0,5) ммоль/л, коэффициентом атерогенности выше (4,5±0,1) ммоль/л нуждаются в более старательном динамическом наблюдении в течение ближайших двух лет после перенесенного ИМ, учитывая, что они имеют высокий риск повторных кардио – и цереброваскулярных событий и относяться к группе высокого ежегодного риска смертности (более 5 %).
4. Больные с длительным анамнезом ИБС до развития первого ИМ, признаками ХСН IIА ст., в сочетании с проявлениями системного атеросклероза, длительностью болевого синдрома при первом ИМ более 1,5 часов, увеличением уровня активности СК-КФК в 5 раз, МВ-КФК более чем в 10 раз от целевых уровней, с многососудистым поражением КА, дислипидемией: ОХС – (6,8±0,4) ммоль/л, ХС ЛПОНП – (2,3±0,6) ммоль/л, ТГ – (4,0±0,5) ммоль/л и наличием мутации в генах АТГ и АTIIR1, нуждаются в скорейшем решении вопроса о реваскуляризации коронарного русла путем АКШ, учитывая, что они имеют высокий риск повторных кардиоваскулярных событий.
5. Для определения дополнительного фактора риска тяжелого атеросклеротического процесса рекомендуется исследование полиморфизма в генах АТГ и АTIIR1.
6. Больные с атеросклеротически измененными КА нуждаються в старательном выполнении рекомендованой медикаментозной терапии (аспирин, 
β-блокаторы, статины), чтобы предотвратить осложнения.
7. Нецелесообразно рекомендовать в качестве медикаментозной терапии аспирин, β-блокаторы, статины у больных с ангиографически интактными КА, учитывая, что их влияние достоверно не доказано. В то же самое время необходимо рекомендовать в качестве медикаментозной терапии аспирин, β-блокаторы, статины для больных с гемодинамически значимым стенозом, особенно прием статинов, учитывая, что отсутствие их постоянного приема уже на протяжение (1,8±0,4) лет увеличивает риск нарушений мозгового кровообращения.
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