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ВСТУП

Актуальність теми. Нині атеросклероз розглядають як системний процес, що може уражати різні судинні басейни, а саме – артерії серця, головного мозку, шиї, нирок і судини нижніх кінцівок. Хвороби системи кровообігу (ХСК), які переважно є ключовими проявами атеросклеротичного процесу, за більшістю базових показників здоров’я населення, а саме: поширеністю, захворюваністю, загальною та передчасною смертністю, інвалідністю, посідають лідируючі позиції, як в Україні, так і у світі взагалі.За даними статистики, у двох третіх померлих в Україні в 2007 році причиною смерті були ХСК. У їхній структурі ішемічна хвороба серця (ІХС) призвела до смерті в 63,0 % випадків, що майже на 4 % більше, ніж 10 років тому; цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) – на 21,5 %, інфаркт міокарда (ІМ) – на 2,5 % (129,6 на 100 тис населення) [1, 2].
	У широкомасштабному дослідженні  CAPRIE, у якому проблема атеросклерозу розглянута як системний процес, в ізольованій формі ІХС була діагностована лише в 29,9 % пацієнтів серед понад 19 тис обстежених, атеросклероз церебральних судин – в 24,7 %, периферичних – в 19,2 %. Ураження двох судинних басейнів зареєстроване в 23 % випадків, трьох – в 3,3 %. Слід зазначити, що залучення до атеросклеротичного процесу двох і більше судинних систем зустрічалося з такою ж частотою, як і ізольоване ураження сонних або периферичних артерій нижніх кінцівок  (ПАНК) і з декілька меншою, ніж атеросклероз коронарних артерій (КА) [3].
	За період вивчення проблеми атеросклерозу запропонована безліч теорій його розвитку та прогресування. Нині найбільш аргументованою вважають теорію «відповіді на ушкодження», з огляду на яку розвиток атеросклерозу зазнає кілька послідовних етапів: під впливом факторів ризику виникають дисфункція та ушкодження ендотелію, далі відбувається захисна реакція ендотелію – продукція молекул адгезії клітин, адгезія і діапедез моноцитів, поглинання моноцитами окиснених ліпопротеїдів низької щільності з формуванням «пінистих клітин», міграція до інтими гладком’язових клітин і їхня подальша проліферація з формуванням покришки атеросклеротичної бляшки. 
	Ключову роль у розвитку кожного з етапів займає ангіотензин II (АТ II). Під його впливом за допомогою нуклеотидаденозидфосфатаоксидазного механізму утворюється окиснена форма нуклеотидаденозінфосфату і супероксиду-аніон, які є потужними оксидантами та сприяють розвитку ендотеліальної дисфункції через окисну модифікацію ліпідів та інактивацію оксиду азоту (NO). АТ II активує синтез молекул адгезії ендотеліоцитами та підвищує експресію скевенджер-рецепторів на поверхні моноцитів, стимулює утворення тромбоцитарного фактора росту і нуклеарного фактора, відповідального за процеси локального запалення при формуванні атеросклеротичної бляшки.
	Відомо, що рівень АТ II залежить від генетично детермінованої активності ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ). Ген АПФ картирується в хромосомі 17q23, маркерами поліморфізму якого є наявність (вставка I) або відсутність (делеція D) фрагменту з 287 нуклеотидів в 16-му інтроні гена.
	При гомозиготному інсерційному генотипі АПФ активність ферменту в плазмі нижча, ніж при гетерозиготному, а при гомозиготному делеційному генотипі – найбільш висока. Таким чином, при делеційному поліморфізмі гена слід очікувати найбільшого рівня АТ II і, як наслідок, агресивнішого розвитку атеросклерозу та залучення до процесу більшої кількості судинних басейнів.
	На сьогодні проведено багато досліджень на різних популяціях, якими визначена роль делеційно/інсерційного поліморфізму гена АПФ при розвитку артеріальної гіпертензії (АГ), атеросклерозу КА та цукрового діабету, діабетичної нефропатії, хвороби Альцгеймера. Поряд з цим дані про зв'язок поліморфізму гена АПФ із розвитком системного атеросклерозу нечисленні та мають суперечливий характер, що вимагає подальшого поглибленого вивчення. Слід також зазначити, що досі не встановлено, чи є делеційний поліморфізм гена АПФ самостійним некоригованим фактором ризику (ФР) розвитку атеросклерозу, або ж  реалізація його дії підпорядкована традиційним ФР.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової наукової дослідницької роботи кафедри кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти Міністерства Охорони Здоров’я  України «Атеросклероз, як системне захворювання, чинники, що впливають на клінічний перебіг та прогноз» (державний реєстраційний номер 0108U003076, термін виконання 2008–2013 рр.). Автором здійснене обстеження хворих з ангіографічно верифікованим атеросклерозом коронарних артерій проведене тривале динамічне спостереження.
Мета та завдання роботи: оптимізація лікування внаслідок вдосконалення схем обстеження та ведення хворих на атеросклероз на підставі визначення клініко-анамнестичних і генетичних чинників, які впливають на ступень ураження та розповсюдженість атеросклеротичного процесу у хворих з ангіографічно верифікованим атеросклерозом вінцевих судин. 
	Згідно з поставленою метою необхідно було вирішити наступні завдання: 
1. Встановити розповсюдженість атеросклеротичного ураження і його морфологічні особливості у хворих на ішемічну хворобу серця.
2. Визначити розподіл поліморфізму гена АПФ у хворих з атеросклеротичним ураженням судин серця, сонних артерій і периферійних артерій нижніх кінцівок, та оцінити вклад поліморфізма гена АПФ у розповсюдженість атеросклеротичного ураження, клінічні прояви, характер перебігу і прогноз. 
3. Вивчити вплив традиційних факторів ризику на розповсюдженість атеросклеротичного процесу.
4. Вивчити зв’язок активності АПФ у хворих із розповсюдженим атеросклеротичним ураженням з ознаками дестабілізації бляшок.
5. Розробити діагностичний алгоритм обстеження хворих та виділити групу дуже високого ризику.
Объект дослідження: хворі з атеросклеротичним ураженням судин серця.
Предмет дослідження: показники селективної коронарної ангіовентрікулографії, ліпідного обміну, допплерівське ультразвукове дослідження сонних  артерій і периферійних артерій нижніх кінцівок, показники навантажувального тестування, інсерційно-делеційний поліморфізм гена АПФ, активність АПФ  в плазмі крові, ефективність медикаментозної терапії.
Методи дослідження: загальноклінічні з опитуванням хворих та їх физикальним обстеженням; антропометричні – з вимірюванням маси тіла, росту, розрахунок індексу маси тіла; лабораторні – метод полімеразно-ланцюгової реакції для визначення інсерційно/делеційного поліморфізму гена АПФ, імуноферментний метод визначення активності АПФ і ліпідного спектра крові, глюкозооксидазний метод визначення цукру крові; інструментальні – аналіз даних ехокардіографії, визначення гомілково-плечового індексу і сканування сонних артерій та периферійних артерій нижніх кінцівок за допомогою Допплер ультразвукового дослідження, селективна коронарна ангіовентрикулографія, навантажувальне тестування на  тредмілі за стандартним або модифікованим протоколом Брюса. Опрацювання отриманих даних проводилося із використанням параметричних і непараметричних методів статистичного.
Наукова новизна одержаних результатів. 
У хворих з атеросклеротичним ураженням судин серця залучення в процес артерій екстракадіальних регіонів виявляється у 71,6 %, при цьому у двох третин відмічається мультілокусне ураження. Доведено, що наявність ознак нестабільності атеросклеротичного процесу в будь-якому з артеріальних регіонів у 68,1 % випадків свідчить про подібний характер ураження в інших басейнах, та  наявність нестабільних атеросклеротичних бляшок в сонних артеріях за даними ДУЗД збільшує сумарний ризик розвитку кардіваскулярних подій у 5 разів, а наявність такого типу ураження в периферійних артерій нижніх кінцівок - у 2 рази. Також встановлено, що предикторами несприятливого прогнозу є локалізація атеросклеротичних бляшок в області біфуркації загальної сонної артерії та в усті внутрішньої сонної артерії, а також поєднане ураження клубової та стегнової артерій, та пацієнти з гемодинамічно значущим атеросклеротичним ураженням коронарних судин відносяться до групи дуже високого ризику, в якій показник серцево-судинної смертності на протязі року дорівнює 6,8 %. Маркерами несприятливого прогнозу для групи дуже високого ризику є такі показники селективної коронароангіографії: багатосудинне та дифузне ураження коронарних артерій і залучення в процес їх дистальних відділів. Уточнені найбільш значущі маркери несприятливого прогнозу розвитку кардіоваскулярних подій у хворих з мультилокусним атеросклеротичним ураженням артерій: артеріальна гіпертензія, паління, обтяжена спадковість за ішемічної хвороби серця, абдомінальній тип ожиріння. Вперше встановлено, що серед хворих з доведеним гемодінамічно значущим атеросклеротичним ураженням коронарних артерій несприятливий прогноз асоціюється з наявністю делеційних алелей в гені АПФ та рівнем активності ферменту більше  57,5 ОД/л.
Практичне значення одержаних результатів. Підтверджено системність атеросклеротичного ураження та морфологічну подібність процесу у різних судинних басейнах. Розроблений алгоритм обстеження хворих, який дозволяє діагностувати наявність атеросклеротичного ураження та його морфологічні особливості незалежно від локалізації процесу. Визначені та розташовані за рангом головні фактори, що впливають на прогноз хворих з системним атеросклеротичним ураженням судин. 
Запропоновані додаткові генетичні фактори ризику мультилокусного атеросклеротичного ураження та нестабільного характеру перебігу захворювання. За результатами роботи видано інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я №9-2008 «Спосіб діагностики розповсюдженого атеросклеротичного ураження у хворих з атеросклерозом вінцевих судин». Результати дослідження впровадженні в практичну діяльність кардіологічних відділень міської клінічної лікарні № 8 м. Харкова, відділення серцевої та судинної хірургії державної установи «Інституту загальної та невідкладної хірургії Академії медичних наук України» м. Харкова, що підтверджено актами впровадження.
	Особистий внесок дисертанта. Автором самостійно проведено відбір тематичних хворих на ішемічну хворобу серця, що знаходились на лікуванні у міській клінічній лікарні № 8. Проведено анкетування усіх хворих з формуванням комп’ютерної бази даних, здійснено статистичну обробку матеріалу, аналіз та узагальнення отриманих результатів. Автор самостійно проводив клінічне та лабораторно-інструментальне обстеження хворих, оформив первинну документацію, самостійно провів забір матеріалу для дослідження, самостійно проводив навантажувальне тестування, Допплер ультразвукове дослідження периферійних артерій нижніх кінцівок та сонних судин, приймав участь у визначенні двох поліморфних локусів генів АПФ методом полімеразної ланцюгової реакції. Автор самостійно проводив тривале динамічне спостереження за включеними в дослідження пацієнтами, з повторним проведенням програми обстеження за винятком селективної коронарної ангіографії. Висновки, практичні рекомендації сформульовані автором самостійно.
		Апробація роботи, практичне впровадження. Матеріали дисертації доповідалися на засіданнях наукового товариства кардіологів у м. Харкові, на науково-практичній конференції «Профілактика і лікування артеріальної гіпертензії в Україні» (м. Київ, 2008 р.), «Сучасна терапія та її узагальнююча роль в клініці внутрішніх хвороб» (м. Харків, 2009 р.), «Медична наука: сучасні досягнення та інновації» (м. Харків, 2008 р.). Апробація дисертаційної роботи відбулася на розширеному засіданні кафедри кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти 01.07. 2008 року, протокол № 07/6.
		Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 6 наукових праць, з них 4 статті у фахових виданнях, внесених до переліку ВАК України.

ВИСНОВКИ

1. В роботі наведено нове рішення науково-практичного завдання кардіології – на ряду з традиційними чинники, визначена роль генетичних факторів, що впливають на клінічний перебіг та розповсюдженість атеросклеротичного ураження та прогноз у хворих з ангіографічно верифікованим атеросклерозом коронарних артерій, на підставі вивчення клініко-анамнестичних, ангіографічних, ультразвукових і генетичних показників.
2. Частота поліморфних алелей гена АПФ серед хворих на атеросклероз відрізняється від розподілу серед населення, та суттєво відрізняється від групи пацієнтів без атеросклеротичного ураження судин. Більша питома вага припадає на носіїв делеційних алелей - 76 %, тоді як серед випадкової вибірки населення – 72 %, а серед пацієнтів без атеросклеротичного ураження судин – 55 %.
3. Встановлений зв’язок між поліморфізмом гену АПФ та розповсюдженістю атеросклеротичного ураження - серед групи хворих з мультилокусною локалізацією атеросклеротичного процесу  делеційний поліморфізм зустрічається у 89,1 %.
4. Доведено, що дестабілізація атеросклеротичного процесу відбувається на фоні високої активності АПФ. У хворих з ознаками «нестабільності» атеросклеротичного ураження у будь якому з артеріальних басейнів середня активність ферменту складає 67,9 Од/л.
5. На підставі проведеного багатофакторного аналізу результатів проспективного спостереження встановлено наступне ранжування генетичних факторів: делеційний поліморфізм гена АПФ (1), активність АПФ більша ніж 57,5 ОД/л (2), та класичних чинників ризику розвитку розповсюдженого атеросклеротичного ураження: рівень систолічного артеріального тиску (3), наявність ускладнень атеросклерозу (3), чоловіча стать (2), цукровий діабет 2 типу (3), куріння (2), ожиріння (2), дисліпідемія (2), обтяжена спадковість (1). Сумарна оцінка 10 балів та більше свідчить про належність хворого до групи дуже високого ризику з максимальною вірогідністю розвитку серцево-судинних кінцевих точок.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Алгоритм обстеження хворого з ангіографічно підтвердженим атеросклеротичним ураженням коронарних артерій поряд з традиційними і стандартними методами доцільно включати вимірювання плече-гомілкового індексу, допплерівське ультразвукове дослідження сонних судин та артерій нижніх кінцівок, з оцінкою якісних та кількісних характеристик атеросклерогичного ураження, що має прогностичне значення та дозволяє стратифікувати хворих до відповідних груп ризику розвитку серцево-судинних ускладнень.
2. Хворі з мультилокусним атеросклеротичним ураженням повинні розглядатися як суб’єкти групи дуже високого ризику розвитку кінцевих точок, що потребують відповідних терапевтичних заходів.
3. Дослідження інсерційно-делеційного поліморфізму гена АПФ та рівня його активності у сироватці рекомендовані як додаткові фактори розвитку розповсюдженого атеросклеротичного процесу та несприятливого прогнозу у хворих з ангіографічно верифікованим коронарним атеросклеротичним ураженням.
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