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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АБ                         – атеросклеротична бляшка  
АГ                         – артеріальна гіпертензія
АПФ                     – ангіотензин-перетворюючий  фермент
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ДАТ                      – діастолічний артеріальний тиск
ІМ                         – інфаркт міокарда
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КДО                      – кінцевий діастолічний об’єм
МВ-КФК              – креатінфосфокіназа МВ-ізофермент 
ММ                       – молекулярна маса
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ЕК                       – ендотеліальні клітини
ФН                     – фібронектін
ФФН                  – фрагменти фібронектіну
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ТЕЛА                 –  тромбоемболія легеневої артерії
ТІА                    – транзиторна ішемічна атака
ТЛ                      – Т-лімфоцити
ТП                     – тріпотіння передсердь
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Q-ІМ                 – інфаркт міокарда із зубцем Q
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wWF                 – фактор фон Вілебрандта









ВСТУП

Актуальність теми.
 Незважаючи на значні досягнення  в розкритті механізмів розвитку атеросклерозу та атеротромбозу, гострий інфаркт міокарда (ГІМ) і його ускладнення залишаються найбільш вагомими факторами смертності й втрати працездатності  в економічно розвинутих країнах. На цей час  смертність від гострих коронарних синдромів (ГКС) становить до 2/3 смертності від ІХС, досягає 9 осіб на 1000 усіх хворих з ГКС (EHS, ACS II, 2004) [2,30,].  Своєчасна діагностика та патогенетично обгрунтована терапія – найбільш реальний шлях до зниження ризику розвитку ускладнень і збільшення виживаності хворих з ГКС.  Класичний підхід до діагностики  інфаркту міокарда ґрунтується на оцінці клінічних проявів захворювання, кардіоспецифічних біохімічних маркерів і аналізі ЕКГ [25,35,46]. 
 На фоні досить активно досліджуваних тромботичних механізмів специфічної й неспецифічної клітинної імунної відповіді,  залишаються практично невивченими процеси протеолізу матриксу. Тим часом, відомо, що в інтимі стабільної АБ процеси синтезу й деградації компонентів ЕЦМ знаходяться у рівновазі. У той же час у нестабільних бляшках  переважають процеси його деградації [74,81]. Деградація (протеоліз) компонентів ЕЦМ і ПЦМ поряд з підвищенням рівня проапоптотичних сигналів є одним із ключових патогенетичних ланок, що приводять до ендотеліальної дисфункції та загибелі гладком’язових клітин [23,109,116]. ЕЦМ і ПЦМ складаються з адгезивних глікопротеінів, що впливають на адгезивну здатність клітин, що модулюють клітинні сигнали, які впливають на клітинний метаболізм і клітинну виживаність [107]. Проведені наприкінці 70-х та 80-х років інтенсивні дослідження загального рівня білка ЕЦМ фібронектину (ФН) у плазмі крові хворих з атеросклерозом, ГКС довели більшу чутливість цього показника, але низьку специфічність і неможливість прогнозування ускладнень за рахунок оцінки загального плазменного ФН [9,19]. Оскільки процес запалення обов'язково супроводжується активацією протеолітичних систем і утворенням окремих білкових фрагментів ФН, що мають додаткові патогенетично значущі властивості [131,133,134], нові клінічні перспективи відкриває вивчення процесів деградації ФН. Відомо, що утворення фрагментів ФН не тільки відображає стан процесів протеолізу, але його фрагменти безпосередньо впливають на метаболичні процеси  в сполучній тканині АБ, міокарда й судин, на стан клітин даних тканин, через взаємодію з інтегриновими й іншими рецепторами. Таким чином, зміни, що відбуваються в  ЕЦМ і ПЦМ, відображають  спрямованість і інтенсивність як гострого тромботичного процесу  так  і характер наступних репаративних змін, що визначає розвиток ускладнень ГКС, інфаркту міокарда і виживаність хворих.
Виходячи з вищевикладеного, процеси протеолізу є одною з ключових ланок взаємозв'язку тромботичних, запальних і імунних процесів у патогенезі ГКС, а вивчення їхніх особливостей є актуальним  у поліпшенні індивідуального прогнозу пацієнта та підвищення ефективності терапії ГІМ.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт кафедри госпітальної терапії №2 Дніпропетровської державної медичної академії і є фрагментом теми: «Розробка нових методів діагностики прогресування атеросклерозу й прогнозування розвитку ускладнень у хворих з гострими коронарними синдромами на основі поглибленого вивчання процесів протеолізу в сполучній тканині» (№ державної реєстрації: 0105U001703). Автором проведена оцінка клініко-імунологічних особливостей ГКС і, на підставі цього,  диференційована оцінка ефективності та безпеки різних видів антитромбінової терапії.
Мета дослідження – оптимізація ведення хворих з гострими  коронарними синдромами шляхом розробки додаткових клініко-імунологічних критеріїв оцінки зв'язку активності тромботичних, запальних процесів із процесами деградації ФН та диференційована оцінка ефективності та безпеки різних видів антитромбінової терапії в профілактиці ускладнень ГІМ.
Завдання дослідження:
1. Розробити нові додаткові критерії  прогнозування тромботичних і   геморагічних ускладнень антитромбінової терапії, а також погіршення СН після ГКС. 
2. Співставити характер і  динаміку деградації плазменного фібронектину й кількісного вмісту ЦІК із клінічним перебігом  і розвитком тромботичних, геморагічних і загальних ускладнень ГІМ.
3. Вивчити  вплив різних видів антитромбінової терапії на активність тромботичних і запальних процесів: фрагментацію плазменного ФН, рівень ЦІК,  вміст  інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), імуноглобулінів класу G(Ig G), рівень продукції супероксид-аніону(СОА) фагоцитами.
4. Співставити динаміку показників ліпідного обміну, структурного й функціонального стану міокарда із процесами протеолізу в сполучній тканині та розвитком тромботичних, геморагічних та інших ускладнень ГКС у гострому періоді та протягом року. 
Об'єкт дослідження: 64 хворих з гострим коронарним синдромом зі стійкою елевацією сегмента ST, які надійшли в перші 6 годин від початку симптомів захворювання та контрольна група – 14 практично здорових донорів.
Предмет дослідження: клінічний перебіг захворювання та частота розвитку ускладнень у ранній період ГКС і через 1 рік; фрагменти ФН, фібронектин-фіксуючі ЦІК; рівень загальної запальної активності, гуморальної та неспецифічної клітинної відповіді: продукція СОА, спонтанного та індукованого, окремо в нейтрофільній і моноцитарній популяціях у НСТ-тесті, рівень ІЛ-6, рівень Ig класу G, активність матриксних металопротеіназ (ММП); стан ліпідного обміну (ЗХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ТГ); функціональний стан міокарда: показники глобальної систолічної дисфункції та об'ємів лівого шлуночка. 
Методи дослідження. 
Фізикальні; інструментальні: електрокардіографія, ехокардіографія з доплер- ехокардіографією; біохімічні: визначення загального холестерину, холестерину  ЛПВЩ, холестерину ЛПНЩ, тригліцеридів, коагулограма; імунохімічні: метод імуноблота, електрофорез у ПААГ із ДСН, метод ПЕГ-преципітації; імуноферментний аналіз: визначення рівню ІЛ -6;  імунологічні: оцінка продукції СОА спонтанної та індукованої атерогеннимі ЦІК окремо в нейтрофільній і моноцитарній популяціях у НСТ-тесті,  визначення рівня Ig G.
Наукова новизна отриманих результатів. 
Вперше досліджені процеси протеолізу та фрагментації фібронектину  у хворих з ГКС зі стійкою елевацією сегмента ST; знайдені нові маркери зв'язку тромботичних і запальних процесів у патогенезі ГКС і розвитку ускладнень, встановлена їхня прогностична значимість у розвитку ускладнень ГКС. 
Вперше визначений диференційований  вплив різних видів антитромбінової терапії на процеси протеолізу в сполучній тканині та їхній зв'язок із загальною ефективністю та безпекою лікування.
  Запропоновано нові додаткові прогностичні критерії виникнення тромботичних і геморагічних ускладнень ГКС, розвитку патологічного постінфарктного ремоделювання лівого шлуночка на основі поглибленого динамічного вивчення напротязі 1 року процесів фрагментованості плазменного ФН і активності ММП.
Практичне значення отриманих результатів. 
Розроблено новий підхід в оцінці ризику основних кардіальних несприятливих подій після перенесеного ГКС зі стійкою елевацією сегмента ST з урахуванням особливостей фрагментації ФН, продукції супероксид аніона, рівня активності ММП. 
Проведено оцінку ефективності антитромбінової терапії, що проводилася, на підставі вивчення спектрів ФФН у різні терміни госпітального періоду. 
Запропоновано способи прогнозування розвитку тромботичних ускладнень у пацієнтів з ГКС зі стійкою елевацією сегмента ST, характеру постінфарктного ремоделювання на основі вивчення спектрів ФФН, безпеки застосування антитромбінових препаратів. 
Результати роботи впроваджені в лікувально-діагностичний процес у Клінічному об'єднанні швидкої медичної допомоги м. Дніпропетровська, Дорожній клінічній лікарні на ст. Дніпропетровськ, Обласному діагностичному центрі, м. Дніпропетровська, Кардіологічному центрі  міської лікарні № 9, м. Кривий Ріг, інституті терапії АМН України ім. акад.Л.Т. Малої, м. Харків, і в навчальний процес на кафедрі госпітальної  терапії №2 Дніпропетровської державної медичної академії, кафедрі кардіології та функціональної діагностики ХМАПО, м. Харків.
Особистий внесок  здобувача.
Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора. Дисертантом особисто проведені патентний пошук і проаналізована наукова література, що дозволили визначити напрямок дослідження, окреслити мету, завдання і методичні підходи до їхнього виконання. Здобувач самостійно проводив підбір і обстеження хворих, виконував інструментальні дослідження, проводив забір крові для виконання лабораторних досліджень. Аналіз, узагальнення, статистичну обробку отриманих результатів, підготовку матеріалів до публікації й оформлення дисертаційної роботи автор здійснював самостійно.


Апробація результатів дисертації. 
Основні результати дисертаційної роботи докладалися й обговорювалися на засіданні  робочої групи по невідкладній кардіології (Рим, 2004),  конгресі  Європейського кардіологічного суспільства (Відень 2007), мітингу Європейського суспільства з артеріальної гіпертензії (Мілан, 2007), конкурсі молодих вчених у рамках VIII національного конгресу кардіологів України (Київ, 2007). 
Публікації результатів дослідження. 
За матеріалами наукової праці опубліковано 19 наукових праць. З них  4 наукові статті - у виданнях, рекомендованих ВАК  України, 2 в інших науково-практичних виданнях, 13  матеріалів і тез конференцій.
Обсяг та структура дисертації. 
Дисертаційна робота викладена на 210 сторінках друкованого тексту, складається із 7 розділів основної частини, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел літератури. Дисертація ілюстрована  29 таблицями і 63 рисунками.  Список використаних літературних джерел містить 156 наукових робіт, що складають 24 сторінки, з них 30 кирилицею та 126 латиною.




ВИСНОВКИ.

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове рішення актуального наукового завдання кардіології – поліпшення індивідуального прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда із зубцем Q  і підвищення ефективності та безпеки антитромбінової терапії  на підставі поглибленого вивчення процесів протеолізу сполучної тканини та імунної відповіді залежно від клінічного перебігу захворювання та розвитку ускладнень. 
1. Характер деградації фібронектину,  вірогідно,  якісно змінюється в госпітальному періоді інфаркту міокарда з зубцем Q і  додатково незалежно визначає  особливості  клінічного перебігу захворювання і є пов'язаним з наявністю  попередніх факторів ризику, зокрема артеріальної гіпертензії. 
2. Збереження високої частоти вмісту фрагментів фібронектину 100-110 кДа (p=0.0047 з неускладненим перебігом, чутливість – 75.0%, специфічність – 93.0 %) у хворих як з тромботичними так із геморагічними ускладненнями свідчить про однотипність протеолітичних реакцій у фазу розрішення  синдрому дисімінованого внутрісудинного згортання при гострому інфаркті міокарда.
3. Поява фрагментів фібронектину із молекулярною масою 90-95 кДа на 8-у добу гострого інфаркту міокарда з зубцем Q, вірогідно частіше у хворих з попередньою артеріальною гіпертензією, є незалежним додатковим прогностичним фактором  ризику розвитку тромботичних ускладнень раннього госпітального періоду (p=0.0057 з неускладненим перебігом, чутливість – 100%, специфічність – 76.9%).
4. Відсутність фрагментів фібронектину молекулярною масою 220 кДа в 1-шу добу (p=0.0058, чутливість – 100.0%, специфічність – 64.0 %) і поява фрагментів фібронектину із молекулярною масою <19 кДа на 8-у добу (p = 0,014, чутливість – 67.2%, специфічність – 83.1%)  є чутливим  і специфічним методом прогнозування геморагічних ускладнень антитромбінової і фібринолітичної терапії гострого інфаркту міокарда із зубцем Q.
5. Відсутність фрагментів фібронектину молекулярною масою 220 кДа у пацієнтів з геморагічними ускладненнями та поява фрагментів фібронектину молекулярною масою 90-95 кДа у пацієнтів із тромботичними ускладненнями  на 8-у добу асоційована з підвищеною  цитотоксичною продукцією супероксид аніону в обох лейкоцитарних популяціях.
6. Розвиток пізніх тромботичних ускладнень гострого інфаркту міокарда із зубцем Q є пов’язаним з тенденцією до збереження підвищеної  (12xUNL- 18xUNL) сироваткової  концентрації інтерлейкіну-6 протягом госпітального (21 день) періоду гострого інфаркту міокарда із чутливістю – 75%, специфічністю – 68%, позитивна передсказуюча цінність – 44%, негативна передсказуюча цінність – 53.8% і асоційовано  із  протромбогенним типом деградації фібронектину  .
7. У всіх  пацієнтів з гострим інфарктом міокарда із зубцем Q відзначається активація  гуморальної ланки імунної відповіді, що полягає  у вірогідному зниженні в порівнянні з нормою рівнях циркулюючих імунних комплексів і відсутності росту імуноглобулінів класу G плазми крові протягом усього періоду спостереження, що свідчить про можливу фіксацію імуноглобулін G-фіксуючих циркулюючих імунних комплексів у мікросудинному руслі.
8. У хворих з гострим інфарктом міокарда із зубцем Q з наступним ексцентричним типом постінфарктного ремодулювання  в дебюті захворювання відзначається достовірно більш часта поява фрагментів фібронектину, що мають протеолітичну активність – 15-19 кДа (р=0,02 з неускладненим перебігом, чутливість – 18.8%, специфічність – 100.0% позитивна передсказуюча цінність – 100.0%, негативна передсказуюча цінність – 31.7%), 40-49 кДа (р=0,01 з неускладненим перебігом, чутливість – 93.8%, специфічність – 57.1% позитивна передсказуюча цінність – 48.4%, негативна передсказуюча цінність – 7.8%), а також високомолекулярних  адгезивних фрагментів фібронектину, що призводять до консолідації та стабілізації мікротромбів – 160-175 кДа (р=0,03 з неускладненим перебігом, чутливість – 100.0%, специфічність – 25.0% позитивна передсказуюча цінність – 100.0%, негативна передсказуюча цінність – 31.7%), 200 кДа (р=0.03 з неускладненим перебігом, чутливість – 75.0%, специфічність – 57.1% позитивна передсказуюча цінність – 50.0%, негативна передсказуюча цінність – 20.0%), 220 кДа (р=0.03 з неускладненим перебігом, чутливість – 81.3%, специфічність – 50.0% позитивна передсказуюча цінність – 48.1%, негативна передсказуюча цінність – 17.6 %).
9. На тлі терапії еноксапарином  до 21-ої доби відбувається нормалізація спектра фрагментів фібронектину за рахунок підвищення рівня нативної субодиниці 220 кДа та зменшення рівня фрагментів фібронектину молекулярною масою <15 кДа, що свідчить про зниження активності протеолізу в групі еноксапарину, а нормалізація вмісту фрагментів фібронектину 100-110 кДа до 8-ої доби свідчить про зниження активності гострої запальної відповіді, що підтверджується й  нормалізацією продукції супероксид аніону в моноцитарній популяції в постінфарктному періоді на відміну від терапії нефракціонованим гепарином.
10.  Під час терапії нефракціонованим гепарином зберігався підвищений вміст низькомолекулярних фрагментів фібронектину, що  вірогідно пов’язано з підвищеним ризиком   геморагічних ускладнень у госпітальному періоді.












ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для уточнення  індивідуальної оцінки безпеки антитромбінової і фібринолітичної терапії рекомендується додатково оцінювати спектр фрагментів фібронектину під час надходження до стаціонару для визначення  відсутності  нативної субодиниці фібронектину молекулярною масою 220 кДа.
2. З метою раннього прогнозування характеру постінфарктного ремодулювання лівого шлуночка  рекомендується  додатково визначати спектри фрагментів фібронектину з виявленням фрагментів фібронектину молекулярною масою <19 кДа, 40-49 кДа, 160-175 кДа, 200 кДа та 220 кДа.
3. Для оцінки ефективності проведеної антитромбінової терапії та ризику розвитку тромботичних ускладнень інфаркту міокарду із зубцем Q рекомендовано при її запланованому закінченні визначати характер фрагментації фібронектину на предмет виявлення фрагментів фібронектину молекулярною масою 90-95 кДа та 100-110 кДа.
4. Застосування еноксапарину протягом 8-ми діб в стандартному режимі в порівнянні із нефракціонованим гепарином має ранні переваги за рахунок  збільшення антитромботичного ефекту терапії та зниження частоти ексцентричного постінфарктного ремодулювання внаслідок додаткового сприятливого впливу на процеси протеолізу та запалення.
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