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фракция выброса
верхний квартиль
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нижний квартиль
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность диссертационного исследования. ИБС является ведущей причиной смертности и инвалидизации индустриально развитых стран [21], обусловливая необходимость глубокого постоянного изучения механизмов формирования и развития заболевания, а также поиска новых, более ффективных подходов к терапии.
Несмотря на общие патогенетические механизмы, сходство многих клинических проявлений и подходов к лечению ОКС, как проявления дестабилизации течения ИБС, остаются недостаточно изученными вопросы прогноза тяжести течения и возникновения осложнений ОКС с подъемом сегмента ST и без подъема ST.
В последнее время большое внимание отводится роли воспаления [29, 73] в патогенезе развития ОКС, как обострения течения хронического атеросклеротичного процесса. Морфологическим субстратом ОКС является формирование чувствительной атеросклеротической бляшки, которая теряет стабильность под действием активированных макрофагов вследствии нарушения целостности фиброзной покрышки с открытием детрита липидной сердцевины и присоединением тромбоза [Lіbbу P; 2002].
Реальность воспалительной теории развития ОКС подтверждается повышением концентраций цитокинов и СРБ, как маркеров системного воспалительного ответа. Результаты нескольких популяционных исследований содействовали формированию представлений о значении СРБ, как фактора риска тяжести течения и неблагоприятности прогноза ОКС [6,9,36,74,80,159,165].
Провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-6, ИЛ-8 [31], стимулируют іNOS и избыточный синтез оксида азота кардиомиоцитами и эндотелиальнимы клетками, которые оказывают прямое токсичное действие на сами кардиомиоциты, активируют процессы интерстициального роста и фиброза, потенцируя отрицательное инотропное действие [57, 77, 79, 85].
Данные, касающиеся роли противовоспалительных цитокинов в развитии сердечно-сосудистой патологии, довольно противоречивы, но общим для них есть вывод, что при ОКС возникает дисбаланс продукции про- и противовоспалительных цитокинов [28,32,55]. Противовоспалительный цитокин, а именно ИЛ-10 ингибируюет большинство клеточных процессов, играющих важную роль в дестабилизации атеросклеротической бляшки, ее разрыв, тромбоз, продукцию металопротеїназ, экспрессию тканевого фактора и клеточную смерть, ингибируя продукцию ФНО-α и оксида азота [97, 109, 189, 201].
Дальнейшее изучение взаимосвязи между концентрациями неоптерина и цитокинов с клиническим течением и возникновением осложнений ОКС позволит выяснить их роль в развитии данной патологии и обосновать необходимость назначения статинов для коррекции виявленних нарушений.
Ведущая роль в развитии воспалительной реакции отводися моноцитарно-макрофагальной активации. Дополнительные подтверждения роли воспаления в процессе дестабилизации атеросклеротического процесса и возникновения ОКС были получены при изучении неоптерина - низкомолекулярной  гетероциклической стабильной молекулы, которая вырабатывается в моноцитах/макрофагах и др. клетках в процессе биотрансформации  гуазинтрифосфата [101].
Существуют данные, о роли неоптерина как маркера моноцитарно-макрофагальной системы, выступающего как предиктора тяжести течения и раннего развития осложнений ОКС [165]. Проспективне многоцентровое исследование SІESTA (2003) обращает внимание на увеличение сывороточного неоптерина в зависимости от клинической формы ОКС[101,102,110,]. Нерешенными остаются вопросы относительно роли неоптерина при отдельных клинических формах ОКС и его место в цепи иммуновоспалительных механизмов дестабилизации атеросклеротичной бляшки. Не найдено литературных данных о связи изменения концентаций уровня неоптерина с тяжестью клинического течения и возникновением осложнений ОКС.
Эволюция современных взглядов на терапию ОКС, а именно на иммуновоспалителную сторону его патогенеза доказала, что по результатам многих многоцентровых исследований (4S, CARE, LІPІ, HPS, SPARCL, PROVE ІT-TІMІ 22), особая роль принадлежит статинам. Возможность статинов предотвращать разрыву и содействовать стабилизации атеросклеротичной бляшки достигается благодаря плеотропному эффекту, одним из проявлений которого есть противовоспалительное действие [92].
Тем не менее, вопрос действия аторвастатина на уровень неоптерина, СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и определение оптимальной дозы и сроков проявления плеотропного эффекта у этой категории больных остаются малоизученными.
Таким образом, всестороннее изучение роли иммуновоспалительных механизмов, включая неоптерин, СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, и их взаимосвязи в патогенезе возникновения различных клинических вариантов и осложнений ОКС, обоснование оптимальной дозы аторвастатина на основе выраженности его иммуномодулирующего эффекта имеет особую ценность относительно понимания патогенетичних механизмов возниковения ОКС и замедления дестабилизации атеросклеротической бляшки.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа «Клинико-диагностическое значение неоптерина у больных острым коронарным синдромом» выполнена на базе специализированного отделения реанимации и интенсивной терапии, инфарктного отделения Института терапии АМН Украины г. Харькова в рамках научно-исследовательской работы отдела острого инфаркта миокарда: «Патогенетическое значение активации маркеров иммунного воспаления в развитии разных клинических форм острого коронарного синдрома и фармакологические подходы к ее коррекции», (номер государственной регистрации 0101U001830, 02.01-04.12). Роль автора – в рамках определенной темы проведено обследование пациентов с разными клиническими вариантами ОКС, исследование уровней в крови неоптерина, СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, а так же изучение дозозависимого эффекта аторвастатина на их содержание в сыворотке крови.
Целью исследования явилось повышение эффективности ранней диагностики и лечения ОКС у больных ИБС путем изучения роли неоптерина и иммуновоспалительных маркеров (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, СРБ), как ранних предикторов тяжести течения, возникновения осложнений, обоснование необходимости применения статинов при ОКС и выбор их доз с позиции плеотропных противовоспалительных действий и динамика указанных показателей на фоне лечения статинами.
Для достижения данной цели были поставлены следующие задачи:
1.	Исследовать уровень неоптерина при ОКС с подьемом и без подьема ST (НС, ОКСБПST и ОКССПST).
2.	Исследовать уровень маркеров иммуновоспаления (СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) при разных клинических формах ОКС ( НС, ОКСБПST та ОКССПST).
3.	Оценить связь между неоптерином, маркерами иммуновоспаления (СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) у больных с разными клиническими вариантами течения ОКС.
4.	Установить взаимосвязь между динамикой концентраций неоптерина, маркеров иммунного воспаления с тяжестью клинического течения острого коронарного синдрома и его осложнениями.
5.	Оценить эффекты разных доз (20 и 40 мг/сутки) аторвастатина на уровень неоптерина, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, СРБ и клиническое течение ОКС.
Объектом исследования являлись102 пациента с острым коронарным синдромом, в том числе 36 пациентов с нестабильной стенокардией, 31 пациент с инфарктом миокарда без зубца Q, 35 пациентов с зубцом Q, 20 стабильной стенокардией.
Предмет исследования – динамика уровня сывороточного неоптерина и цитокинового звеньев иммунной системы, взаимосвязь этих показателей с тяжестью клинического течения и возникновения осложнений ОКС, влияние разных доз статинов на уровни неоптерина, иммуновоспалительных маркеров и частоту возникновения осложнений ОКС.
В работе использовались следующие методы исследования. Общеклинические - сбор анамнеза, физикальное обследование больных, общеклиническое исследование крови и мочи, суточного диуреза, печеночные пробы, определение общего холестерина, триглицеридов, β липопротеидов крови. Для выполнения поставленных задач проводили исследование неоптерина (как маркера моноцитарно-макрофагальной активности) и иммунологического статуса, а именно определение провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалительного цитокина ИЛ-10, а также СРБ твердофазовыми иммуноферментными методами. Инструментальные методы: электрокардиография, двумерная и допплер-эхокардиография, рентгеноскопия или рентгенография органов грудной клетки. Обработку полученных результатов проводили непараметрическими статистическими методами.
Практическая значимость работы. Доказана необходимость определения уровней неоптерина, про - и противовоспалительных цитокинов у больных с острым коронарным синдромом для улучшения качества диагностики данной патологиии. Изучение изменений концентраций неоптерина, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и СРБ позволяют улучшить раннюю диагностику возникновений осложнений течения ОКС. Изучение показателей иммунитета у больных ОКС позваляет контролировать состояние иммунной системы под влиянием дозозависимого эффекта терапии аторвастатином, оптимально подобрать дозу и сроки назначения у больных ОКС. Доказано, что терапия аторвастатином в дозе 40 мг/сутки позитивно влияет на иммунологические показатели больных и содействует повышению эффективности лечения и снижению срока выздоровления, профилактике развития осложнений у больных ОКС, что доказывает целесообразность раннего назначения статинов у больных ОКС для развития плеотропных эффектов.
Научная новизна. Впервые показано, что ОКС, обусловленный процессом дестабилизации ИБС, сопровождается изменениями механизмов моноцитарно-макрофагальной активации и активации маркеров иммуновоспаления, проявления которых взамосвязаны с клиническим вариантом ОКС и тяжестью течения. Впервые на Украине установлено, что уровень неоптерина увеличивается у всех больных ОКС пропорционально тяжести его осложнений. Выявлено, что активация провоспалительных цитокиновых процессов характеризуется повышением содержаниия в крови ИЛ-6, ИЛ-8 и СРБ, наростающая от НС до ОКССПST. Компенсаторное усиление активности противовоспалительных цитокинових механизмов, о чем свидетельствует увеличение ИЛ-10 в крови, происходит при НС, ОКСБПST и изменяется их угнетением при ОКССПST и при возникновении тяжелых осложнений. Доказано, что дисбаланс между усилением провоспалительных процессов и снижением активности противовоспалительных, что имеет место при ОКССПST и осложненных его вариантах, отображает взаимосвязь между интенсивностью иммуновоспалительных механизмов и тяжестью ОКС.
Впервые предложено определение уровня неоптерину и СРБ в качестве раннего маркера возникновения сердечной недостаточности у больных ОКС.
Установлено, что коррекция иммуновоспалительных нарушений у больных ОКС достигается применением аторвастатина в дозе 20 и 40 мг/сутки. О чем свидетельствует снижение уровня неоптерина, провоспалительных цитокинов и СРБ, а так же повышение противовоспалительного цитокина ИЛ-10.
Полученные результаты пополнили существующие данные о целесообразности раннего назначения больным ОКС аторвастатина в оптимальной дозе 40 мг/сутки для коррекции иммуновоспалительных нарушений. 
Установлено, что плеотропное иммуномодулирующее действие аторвостатина развивается уже на 14 день терапии.
Личный вклад диссертанта Самостоятельно проведен патентно-информационный поиск и проведен анализ научной литературы по теме диссертации. Проведен подбор тематических больных и контроль эффективности проводимой терапии. Во время пребывания больных в стационаре самостоятельно проводила клиническое и эхокардиографическое исследование больных, участвовала в проведении исследований маркеров иммуновоспаления и неоптерина. Автор принимал непосредственное участие в проведении всех разделов работы, самостоятельно осуществлял учет и анализ первичного материала и сформулировал основные положения и выводы работы.
Апробация работы. Материалы диссертационной работы представлены в виде докладов на научно-практических конференциях Института терапии АМН Украины (2002-2007), заседаниях Харьковского Научного Медицинского общества, на научно-практических конференциях “Нові напрямки в діагностиці та терапії гострих коронарних синдромів” (Харьков, 2003), “Терапевтичні читання пам’яті академіка Л.Т. Малої” (Харьков, 2004). Новітні технології в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб”( 2004 р., м. Харків),Всеукраїнська науково-практична конференція “Сучасна медична наука обличчям до терапевтичної практики” (2005 р.,м. Харків),Матеріали всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених і спеціалістів з міжнародною участю „ Від фундаментальних досліджень до медичної практики»(2005р.,м. Харків.), Науково-практична конференція « Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішення проблем внутрішніх хвороб»(2007р.,м. Харків), Матеріали науково-практичної конференції « Внутрішні хвороби. Нові аспекти»(2007р., м. Харків), Матеріали науково-практичної конференції « Внутрішні хвороби. Нові аспекти»(2007р., м. Харків).
Публикации и другие формы внедрения. Результаты проведенных исследований внедрены в практику работы отделения реанимации ГУ "Институт терапии имени Л.Т.Малой АМН Украины", кардиологических и терапевтических отделениях г. Харькова, ОКБ г. Дергачи.
По результатам проведенного исследования был разработан способ диагностики возникновения осложнений течения ОКС по данным определения содержания в сыворотке крови больных ОКС неоптерина и СРБ, и получен патент Украины на изобретение № 26793 МПК А6 1В 10/00 "Процесс прогнозирования возникновения сердечной недостаточности у больных на разные клинические формы острого коронарного синдрома".
По теме диссертационной работы опубликовано 15 научных работ, из них 3 научные статьи в изданиях рекомендованных ВАК Украины (из них 2 - в моноавторстве),1-патент, 11 - тезисов докладов в материалах научных конгрессов, пленумов, конференций.







Выводы:
1.	В диссертации приведено новое теоретическое обоснование результатов и достигнуто  решение научной задачи -  которое заключается в усовершенствовании ранней диагностики тяжести течения острого коронарного синдрома и разработке на основе этого критериев для дифференцированного ведения пациентов.
1. Установлено, что определение неоптерина как раннего маркера тяжести течения острого коронарного синдрома  позволяет повысить точность  его диагностики, особенно  важно в первые 6 часов от начала заболевания  для выбора рационального ведения больного.
2. Предложено прогнозировать развитие разных форм острого коронарного синдрома на основе совокупной оценки  сывороточного неоптерина  и С-реактивного белка, маркеров иммунного воспаления.
3. Рекомендовано использование порогового значения неоптерина 7,5 нмоль/л  в качестве критерия для дифференцированного ведения  пациентов ОКС с высоким и низким риском развития осложнений острого коронарного синдрома.
4. Установлено, что выраженная активация секреции неоптерина и ИЛ-6 в первые 6 часов от начала заболевания   является благоприятным признаком у  пациентов с ОКС, независимо от глубины некроза и тяжести течения заболевания. В то время как при летальном исходе концентрация неоптерина понижалась, а ИЛ-6 оставалась в пределах нормы.
5.  Впервые определено, что  снижение суммарного уровня интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10), СРБ и неоптерина при летальном исходе  ОКС в противоположность его значительному повышению у выживших больных  указывает на неблагоприятный прогноз при отсутствии активации секреции провоспалительных цитокинов в первые часы ОКС. 


Практические рекомендации.

1.Для повышения точности  и своевременности диагностики тяжести течения ОКС  целесообразно измерение сывороточного уровня неоптерина      на 1-е, 5-7-е сутки заболевания как раннего маркера  развития осложений. 
2. При интерпретации данных об уровнях неоптерина и с-реактивного белка необходимо учитывать степень изменения этих параметров, срок развития ОКС .  
3. При уровне НП менее 7,5нмоль/л   на 5-7-е сутки ОКС, расценивать как высокие риск развития осложнений острого коронарного синдрома. 
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