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Прогноз хворих на ІХС значною мірою визначається розвитком атеротромботичних ускладнень, причиною яких і, відповідно, розвитку гострого коронарного синдрому (ГКС) є порушення цілісності атеросклеротичної бляшки з послідуючим утворенням тромбу. Методи, які використовуються для діагностики ГКС, базуються на виявлені вогнищ некрозу чи минущих порушень функції міокарда. Однак, не менш важливим є виявлення таких показників, які б дозволили передбачати розвиток ГКС чи діагностувати його у хворого до настання незворотніх змін в міокарді. Метою дослідження було виявлення можливих патогенетично обгрунтованих критеріїв дестабілізації процесу, що може сприяти оптимізації лікування хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС.

У дослідження було включено 173 хворих на ІХС, які були розподілені на 2 групи: зі стабільним (92) і нестабільним (81) перебігом. Клініко-біохімічне обстеження проводилося в першу добу поступлення в стаціонар (при ГКС – в перші 2 години) і через місяць лікування. В подальшому клінічне спостереження здійснювалося 1 раз в 3 місяці протягом 21-24 місяців. Поєднання ІХС з ГХ мало місце у 82 пацієнтів. До контрольної групи увійшли 30 умовно здорових осіб без клінічних, інструментальних та біохімічних проявів серцево-судинних захворювань (ССЗ).

Для оцінки клінічного стану хворих використовували Сіетлський опитувальник стенокардії, ЕКГ в стані спокою, добове моніторування ЕКГ, велоергометричну пробу (за показаннями), доплерографію екстракраніальних артерій, ехокардіографію. Для вивчення вазорегулюючої функції ендотелію використовували пробу з реактивною гіперемією [Celermajer D.S., 1992; Correti M., 2002]. Крім традиційних лабораторних досліджень (загального аналізу крові, оцінки функціонального стану печінки і нирок, ліпідограми, рівня фібриногену) методом імуноферментного аналізу визначалися біомаркери запалення (hsCRP, TNF-α), можливої деструкції атеросклеротичної бляшки (РАPР-А), ендотеліальної дисфункції (ЕДФ) (ендотелін-1, sVCAM), ендокринної функції жирової тканини (лептин) та розраховувалася лептинорезистентність.

Оцінка отриманих даних підтвердила роль судинного неспецифічного запалення в прогресуванні атеросклеротичного процесу у хворих на ІХС. Зростання вмісту «гострофазових» показників – hsCRP і TNF-α мало місце у більшості обстежуваних хворих, однак частота і ступінь їх підвищення були більшими у пацієнтів з ГКС. Відмінності середніх величин біомаркерів запалення у пацієнтів з нестабільною стенокардією і гострим інфарктом міокарда (ГІМ) при надходженні до стаціонару були незначними.
У хворих з дестабілізацією процесу відмічене підвищення вмісту РАРР-А в 4,5 рази при нестабільній стенокардії і в 5,9 рази при ГІМ порівняно з контрольними нормативами, у пацієнтів зі стабільною ІХС рівень даного показника зростав незначно, проте достовірно (р<0,05). Зростання вмісту РАРР-А у хворих з нестабільним перебігом асоціювалося з рівнем hsCRP і TNF-α. Наявність АГ не мала суттєвого впливу на рівень РАРР-А.

Виявлено зниження вазодилатуючої функції плечової артерії на тлі реактивної гіперемії, викликаної короткочасною оклюзією судини. У пацієнтів зі стабільною стенокардією ступінь ЕДФ, переважно за рахунок погіршення ЕЗВД, наростав по мірі збільшення функціонального класу. У пацієнтів з нестабільним перебігом ІХС відмічене значне зниження не тільки ЕЗВД, але й ЕНЗВД, що свідчить про більший ступінь виразності ЕДФ. Приєднання АГ сприяло більш вираженим змінам ЕЗВД і в меншій мірі впливало на показники ЕНЗВД. Ступінь порушення вазорегулюючої функції ендотелію асоціювався з виразністю запалення, що підтверджено наявністю тісного негативного зв’язку між приростом діаметра плечової артерії в пробі з реактивною гіперемією і рівнем hsCRP (r=-0,65, p<0,01). Зв’язок показника ЕНЗВД – Δdng, % з рівнем hsCRP був менш суттєвим, хоча і достовірним  (r=-0,43, p<0,05).
При оцінці біохімічних критеріїв дисфункції судинного ендотелію виявлена аналогічна спрямованість їх змін – більш значне підвищення рівня ЕТ-1 і sVCAM-1 при нестабільному перебігу процесу. У пацієнтів з нестабільною стенокардією і ГІМ спостерігалося більш виражене підвищення адгезивної активності ендотелію, що може бути розцінено як несприятлива прогностична ознака, що вказує на можливість розвитку тромбогенних ускладнень. Наявність АГ у хворих на стабільну ІХС асоціювалася з більшим ступенем збільшення рівня sVCAM-1. Вплив АГ на адгезивну функцію ендотелію у пацієнтів з нестабільним перебігом ІХС був менш виразним. Підвищення вмісту sVCAM-1 та ЕТ-1 в обстежуваних хворих асоціювалося зі збільшенням рівня hsCRP.

Оцінка середнього рівня лептину у хворих на ІХС виявила збільшення його концентрації в 2,0 рази порівняно з контрольною групою (p<0,05). Найбільш високий рівень лептину відмічений у пацієнтів з нестабільною стенокардією (Δ% порівняно з контролем – 107,6%) й у хворих з ГІМ (Δ% – 120,3%) і дещо менший (Δ% – 91,2%) у хворих з III ФК стабільної ІХС. Відмінності рівня лептину у пацієнтів з нестабільною стенокардією і з III ФК стабільної ІХС були несуттєвими (р>0,05).

Визначення граничних величин досліджуваних показників у клінічних групах дозволило виявити 3 категорії пацієнтів: без критеріїв дестабілізації (група А), з достовірною дестабілізацією (група С) і з можливою дестабілізацією (група В). Подальший аналіз показників у групі з можливою дестабілізацією («сіра зона») сприяв розділенню групи на 2 підгрупи: з помірною (В-1) і високою (В-2) можливістю дестабілізації. Підставою для висновку про дестабілізацію процесу навіть за відсутності клінічних проявів були величини показників hsCRP ≥4,20 мг/л, TNF-α ≥3,45 нг/мл, РАРР-А ≥10,10 мМО/л, sVCAM ≥1320,0 нг/мл, ЕТ-1 ≥10,43 нг/мл і лептин ≥20,15 нг/мл. Це визначає необхідність активації терапії з метою зменшення процесу дестабілізації. Величини показників hsCRP ≤1,84 мг/л, TNF-α ≤1,99 нг/мл, РАРР-А ≤4,10 мМО/л, sVCAM ≤912,0 нг/мл, ЕТ-1 ≤6,37 нг/мл і лептин ≤14,34 нг/мл були характерні для пацієнтів зі стабільним перебігом захворювання. У хворих підгрупи B-2 величини біомаркерів наближалися до показників когорти пацієнтів з достовірною дестабілізацією процесу, що є підставою для активації терапії і для пацієнтів цієї підгрупи, незалежно від клінічної маніфестації захворювання.
Підвищення ефективності оцінки можливості дестабілізації у хворих на ІХС може бути досягнуто при використанні в якості її критеріїв констеляцій біомаркерів. Найбільшою інформативністю володіла констеляція hsCRP і TNF-α (чутливість 77%, специфічність 62%). Додавання до цієї констеляції рівня РАРР-А сприяло підвищенню інформативності (чутливість 82,4%, специфічність 81,4%). Досить інформативною виявилася констеляція hsCRP + sVCAM, і дещо в меншій мірі – констеляція hsCRP + ЕТ-1 і РАРР-А + sVCAM.

Виявлено переважання граничних критеріїв вірогідної дестабілізації і високого ступеня можливої дестабілізації у хворих з ГКС, причому суттєвих відмінностей між хворими з нестабільною стенокардією і ГІМ відзначено не було. Це може свідчити про те, що зазначені критерії не відображають ступінь пошкодження міокарда, а є предикторами його пошкодження. Наявність критеріїв достовірної та ймовірної дестабілізації у частини пацієнтів з III ФК стабільної ІХС дає підстави припустити у них помірну активацію запального процесу без клінічної маніфестації нестабільності перебігу, що обумовлює необхідність більш ретельного спостереження за такими пацієнтами.

Прогностична значимість біохімічних показників, що відображають основні ланки патогенезу захворювання, оцінювалася за результатами дворічного спостереження за пацієнтами, які пройшли первинне обстеження. 5 пацієнтів (2,9%) виключені з подальшого аналізу у зв’язку з втратою контакту з ними. З урахуванням комбінованої кінцевої точки (смерть, ГІМ, госпіталізація з приводу ХСН і нестабільної стенокардії, потреба в невідкладній реваскуляризації) 27 (16,1%) пацієнтів з 168 були включені до групи з несприятливим прогнозом, 141 пацієнт, які не мали серцево-судинних ускладнень , увійшли до групи зі сприятливим прогнозом. Завдяки частому контролю лікування у більшості обстежених був високий (у 72,02%) або середній (у 24,41%) рівень комплаєнса. Хворі з низьким рівнем комплаєнса (6 пацієнтів – 3,57%) були виключені з аналізу. Таким чином, проаналізовані дані 27 пацієнтів з несприятливим і 135 – зі сприятливим прогнозом.

Прогностичне значення 26 клінічниx, лабораторниx і інструментальниx показників оцінювали за допомогою однофакторної і багатофакторної регресійної моделі. Відмічено, що серцево-судинні події спостерігалися у 18,75% хворих на ІХС з вихідним підвищенням рівнів біомаркерів запалення й ЕДФ і в 5% пацієнтів, у яких рівень біомаркерів був в межах референтних величин. Відзначена асоціація між характером перебігу ІХС на початку дослідження і частотою розвитку серцево-судинних подій протягом 2-х років: події спостерігалися частіше в групі пацієнтів з вихідним нестабільним варіантом перебігу, переважно з ГІМ, ніж при стабільній ІХС.

Відмічений чіткий зв’язок між розвитком несприятливих серцево-судинних подій і біомаркерами запалення – рівнем hsCRP, TNF-α, РАРР-А й ендотеліальної дисфункції – рівнем sVCAM і ЕТ-1 (p<0,01). Дещо меншою була асоціація несприятливого прогнозу з рівнем лептину. Це дає підстави вважати, що біомаркери запалення й ендотеліальної дисфункції можна розцінювати як незалежні фактори ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій у хворих з різними варіантами перебігу ІХС (чутливість – 86%, специфічність – 80%, передбачувана цінність позитивного результату – 75%, негативного результату – 96%).

Порівняльна оцінка ефективності лікування проводилася через 30-35 днів від початку спостереження в двох групах хворих на ІХС: пацієнти, що отримували оптимальну медикаментозну терапію відповідно до сучасних рекомендацій, і хворі, які отримували аналогічну терапію з включенням фіксованої комбінації мельдонію і γ-бутиробетаїну. Встановлено, що включення в комплексну терапію фіксованої комбінації мельдонію і γ-бутиробетаїну сприяло більш виразному поліпшенню якості життя хворих на ІХС за даними Сіетлського опитувальника: зменшення частоти нападів стенокардії, збільшення частоти задоволеності лікуванням, поліпшення сприйняття хвороби, що поєднувалося з достовірним поліпшенням показників вазорегулюючої й адгезивної функцій ендотелію. Вплив фіксованої комбінації мельдонію і γ-бутиробетаїну на біомаркери запалення і ліпідний спектр крові був виражений в меншій мірі.

Таким чином, одночасне комплексне вивчення критеріїв основних патогенетичних механізмів атеросклерозу дозволило розширити існуючі наукові уявлення про роль неспецифічного судинного запалення, ендотеліальної дисфункції та їх взаємозв’язку з ліпідним профілем крові та ендокринною функцією жирової тканини у прогресуванні ІХС та уточнити предиктори дестабілізації захворювання, що може сприяти вдосконаленню діагностики, прогнозування перебігу та оптимізації лікування. На підставі визначення граничних величин показників виділені групи з дестабілізацією – достовірною і можливою («сіра зона») та без дестабілізації. За результатами дворічного спостереження оцінено прогностичне значення досліджуваних показників як незалежних факторів кардіоваскулярного ризику. Встановлено, що у хворих зі стабільною ІХС найбільш інформативною незалежною прогностичною ознакою повторних серцево-судинних подій є рівень hsCRP, в групі хворих з ГКС – рівень TNF-α, визначені у першу добу госпіталізації.

Вивчення впливу нового ендотеліопротективного препарату, що являє собою фіксовану комбінацію мельдонію і γ-бутиробетаїну, на функцію ендотелію та маркери системного запалення констатувало ефективність його застосування у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС, що дозволило рекомендувати його в лікуванні як стабільної ІХС, так і нестабільної стенокардії.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, дестабілізація перебігу ІХС, біомаркери запалення, біомаркери ендотеліальної дисфункції, асоційований з вагітністю протеїн плазми A, лептин, критерії дестабілізації ІХС, критерії прогнозу ІХС, оптимізація лікування ІХС.
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The prognosis of patients with coronary heart disease is largely determined by the development of atherothrombotic complications. The cause of these complications and the development of acute coronary syndrome (ACS) is a disruption of the atherosclerotic plaque’s integrity with the subsequent thrombus formation. The methods used for ACS diagnosis are based on identification of focal points of necrosis or transient violations of the myocardial function. However, it is equally important to identify the indicators, which would allow to predict the ACS development or to diagnose it in a patient before the start of irreversible changes in the myocardium. The purpose of the study was to identify possible pathogenetically based criteria of the destabilization process, which may contribute to an optimization of treatment of patients with different clinical variants of the coronary heart disease (CHD) course.

The study included 173 patients with coronary heart disease, which were divided into 2 groups: with stable (92) and unstable (81) disease course. Clinical and biochemical examinations were carried out on the first day of hospitalization (with ACS – in the first 2 hours) and after one month of treatment. Subsequently, clinical observation was performed once every 3 months for 21-24 months. A combination of CHD with essential arterial hypertension (AH) occurred in 82 patients. The control group included 30 conventionally healthy persons without clinical, instrumental and biochemical manifestations of cardiovascular disease.

For the assessment of the clinical condition dynamics we used The Seattle Angina Questionnaire (SAQ), ECG at rest, a daily monitoring of ECG, veloergometry (if indicated), Doppler ultrasound of the extracranial arteries, echocardiography. For the study of vasoregulatory endothelial function the reactive hyperemia test was used [Celermajer D.S., 1992; Correti M., 2002]. In addition to traditional laboratory tests (general blood test, evaluation of the liver and kidneys functional state, blood lipid spectrum, fibrinogen level), the immunoassay method was used for determining of the inflammation biomarkers (hsCRP, TNF-α), possible destruction of the atherosclerotic plaque (PPAP-A), endothelial dysfunction (EDF) (endothelin-1, sVCAM), endocrine function of adipose tissue (leptin). Moreover, leptin resistance was calculated.

Our data confirmed the role of vascular nonspecific inflammation in the progression of atherosclerotic process in patients with coronary heart disease. The growth of hsCRP and TNF-α content occurred in most of the patients, however, the frequency and the degree of their increase were higher in patients with ACS. Differences in the mean values of inflammation biomarkers in patients with unstable angina and acute myocardial infarction (AMI) at the hospitalization were not significant.

Significant increase of PAPP-A content, which is zinc-metalloproteinase, was observed in patients with destabilization process – 4.5 times in unstable angina and 5.9 times in AMI compared with the control group. Increase of PAPP-A in stable coronary heart disease patients was slight, but reliable (p<0.05). The growth of PAPP-A content in unstable patients was associated with hsCRP and TNF-α levels. The presence of hypertension did not have significant effect on the PAPP-A level.

A reduction of the vasodilation function of brachial artery during reactive hyperemia caused by short-term vessel occlusion was detected. The degree of EDF in patients with stable CHD increased with the increasing of functional class, mainly due to the EDVD impairment. In unstable patients we noted a decrease not only of EDVD, but also EIDVD, which can indicate greater EDF degree. A combination with AH contributed to more distinct EDVD changes and to a lesser extent influenced EIDVD. The degree of vasoregulating endothelial dysfunction was associated with the severity of inflammation, which was confirmed by close negative relation between the increase of the brachial artery diameter during reactive hyperemia with the hsCRP level (r=-0.65, p<0.01). The relation of the EIDVD with the hsCRP level was less significant, although reliable (r=-0.43, p<0.05).

A similar trend was found during the assessing of the biochemical criteria of vascular endothelial dysfunction: a more significant increase of the ET-1 and sVCAM-1 levels in the unstable process course. In patients with unstable angina and AMI there was more pronounced increase of the endothelial adhesion activity, which can be regarded as an adverse prognostic sign indicating the possibility of the development of thrombogenic complications. The AH presence in patients with stable CHD was associated with a higher rate of increase of sVCAM-1 level. The AH effect on the adhesive endothelial function in patients with unstable CHD was less distsnct. An increase in the sVCAM-1 content in the CHD patients was associated with an increase in the hsCRP. The highest rate of correlation was observed at the highest hsCRP level (r=0.65, p<0.001). The association rate of the ET-1 level with the severity of inflammatory process also increased with the rise of hsCRP and was the largest (r=0.62, p<0.001) at the hsCRP level more than 3 mg/l.

An assessment of the average leptin level in patients with CHD revealed an increase in its concentration by 2.0 times compared with the control group (p<0.05). The highest leptin level was observed in patients with unstable angina (Δ% compared to control – 107.6%) and in patients with AMI (Δ% – 120.3%), and less in patients with III FC of stable CHD (Δ% – 91.2%). Differences in the leptin level in unstable angina patients and in III FC of stable CHD were insignificant (p>0.05).

In order to define the significance of different biomarkers as the criteria for destabilization, we measured the marginal values of the studied indicators in clinical groups, which allowed the identification of 3 categories of patients: without destabilization criteria (group A), with reliable destabilization (group C) and possible destabilization (group B). Further analysis of the indicators in the group with possible destabilization ("gray zone") contributed to the division of this group into 2 subgroups: with moderate (B-1) and high (B-2) possibility of destabilization.

The levels of hsCRP ≥4.20 mg/L, TNF-α ≥3.45 ng/ml, PAPP-A ≥10.10 mIU/L, sVCAM ≥1320 ng/ml, ET-1 ≥10,43 ng/ml and leptin ≥20.15 ng/ml became the basis for inclusion of these patients to the group with the disease destabilization, even in the absence of clinical manifestations. This indicates the need for therapy activation (an increase in the statins dose, additional antiplatelet therapy, the ACE inhibitors inclusion, an additional appointment of endothelial protections) in order to reduce the destabilization process. Levels of hsCRP ≤1.84 mg/L, TNF-α ≤1.99 ng/ml, PAPP-A ≤4.10 mIU/L, sVCAM ≤912.0 ng/ml, ET-1 ≤6.37 ng/ml and leptin ≤14.34 ng/ml were distinctive for patients with a stable disease course.

Further analysis of these indicators in patients of the "gray zone", allowed to allocate 2 subgroups: with moderate (subgroup B-1) and high (subgroup B-2) possibility of CHD destabilization. Since B-2 subgroup patients had the similar biomarker levels to patients with reliable process destabilization, it could be considered that a therapy activation is desirable for this subgroup patients as well, regardless of the disease clinical manifestation.

Biomarkers constellations help to improve the effectiveness of assessing the destabilization possibility in patients with CHD. The constellation of the hsCRP and TNF-α level was the most informative (sensitivity 77%, specificity 62%). Addition to this constellation the PAPP-A level contributed to the increase of informativeness (sensitivity 82.4%, specificity 81.4%). The constellation of the hsCRP + sVCAM and, somewhat less, the hsCRP + ET-1 and PAPP-A + sVCAM were also informative. The prevalence of the limit criteria of reliable destabilization and the high rate of possible destabilization in patients with ACS was disovered, and there were no significant differences between patients with unstable angina and AMI. This may indicate that these criteria do not reflect the degree of myocardial damage, but are predictors of its damage. The presence of criteria for reliable and probable destabilization in a part of patients within III FC with stable CHD gives a reason to assume that they have moderate inflammatory process activation without clinical manifestation of the course’s instability, which necessitates more careful observation of such patients.

The prognostic significance of biochemical indicators that reflect the main disease pathogenesis links was evaluated based on the results of a two-year follow-up. Five patients (2.9%) were excluded from further analysis due to loss of contact with them. Taking into account the combined endpoint (death, AMI, hospitalization because of CHF and unstable angina, the need for urgent revascularization), 27 (16.1%) patients from 168 were included in the group with an adverse prognosis. 141 patients without cardiovascular complications entered into the group with a favorable prognosis. Due to the frequent treatment control, the majority of the subjects had a high (72.02%) or average (24.41%) compliance level. Patients with low compliance (6 patients – 3.57%) were excluded from the analysis. Thus, we analysed the data of 27 patients with unfavorable and 135 with favorable prognosis.

The prognostic values of 26 clinical, laboratory and instrumental indicators were estimated using a Cox single-factor and multi-factor regression model. It was noted that cardiovascular events were observed in 18.75% CHD patients with an increased above the baseline of inflammation and EDF biomarkers and in 5% CHD patients, who had the biomarkers levels within the reference values. The association between the course of coronary heart disease in the beginning of the study and the incidence of cardiovascular events during 2 years was noted: the events were more common in the group of patients with an initial unstable course of disease, mainly with AMI, than in patients with stable coronary heart disease.

There was a clear link between the development of adverse cardiovascular events and inflammation biomarkers – levels of hsCRP, TNF-α, PAPP-A and endothelial dysfunction – levels of sVCAM and ET-1 (p<0.01). The association of an unfavorable prognosis with the level of leptin was slightly lower. This suggests that inflammation and endothelial dysfunction biomarkers can be considered as independent risk factors for the development of adverse cardiovascular events in patients with different variants of CHD (sensitivity – 86%, specificity – 80%, predicted value of positive outcome – 75%, predicted value of negative outcome – 96%).

A comparative assessment of treatment efficacy was performed after 30-35 days of observation in two groups of CHD patients: patients receiving standard therapy in accordance with current recommendations, and patients who received a similar therapy with the inclusion of a fixed combination of meldonium and γ-butyrobatain. It was established that the inclusion of a fixed combination of meldonium and γ-butyrobatain in the complex therapy contributed to a more distinct improvement in the life quality of CHD patients according to the Seattle questionnaire: reducing of the angina attacks frequency, increasing the treatment satisfaction, improving the disease perception, which combined with a significant improvement in the vasoregulation parameters and adhesive endothelial function. Influence of a fixed combination of meldonium and γ-butyrobatain on the inflammation biomarkers and lipid blood spectrum was less significant.

Therefore, based on the simultaneous comprehensive study of the criteria of the main pathogenetic atherosclerosis mechanisms, the work allowed to expand existing scientific ideas about the role of nonspecific vascular inflammation, endothelial dysfunction and their relationship with the lipid blood profile and endocrine adipose tissue function in the CHD progression and to clarify the predictors of disease destabilization, which can help in an improvement of diagnostics, the course forecasting and optimizing the treatment. Based on defining the marginal values of the indicators, groups with destabilization were identified – reliable, possible ("gray zone") and without destabilization. Based on the results from two-year observation, the prognostic values of the studied parameters were estimated as independent cardiovascular risk factors. It has been established that in patients with stable CHD the most informative independent prognostic feature of repeated cardiovascular events is the level of hsCRP, and in the group of ACS patients – the TNF-α level, determined in the first day of hospitalization.

The study of the effects of a new endothelial protector, which is a fixed combination of meldonium and γ-butyrobatain, on the endothelial functions and systemic inflammation markers found the effectiveness of its use in patients with different CHD clinical variants, which allowed it to be recommended for treatment of both stable CHD, and unstable angina.

Key words: coronary heart disease, destabilization of the CHD course, inflammatory biomarkers, endothelial dysfunction biomarkers, pregnancy associated plasma protein A, leptin, criteria for CHD destabilization, prognostic criteria, optimization of CHD treatment.
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ВСТУП

Актуальність. Незважаючи на значні наукові досягнення в клінічній медицині, серцево-судинні захворювання (ССЗ), і в першу чергу ішемічна хвороба серця (ІХС), як і раніше, домінують у структурі захворюваності та смертності в різних країнах, у тому числі і в Україні [31; 32; 101; 229; 249]. Причиною смерті хворих на ІХС частіше за все є гострі атеротромботичні ускладнення, пов’язані з пошкодженням атеросклеротичної бляшки. В той же час, характерною ознакою ІХС є неможливість передбачити розвиток гострих коронарних подій, обумовлених атеротромбозом. Поява клінічних ознак гострого коронарного синдрому (ГКС) свідчить про вже виникле пошкодження бляшки й можливе утворення тромбу в просвіті коронарної артерії [221]. Більшість методів, що використовуються для діагностики ГКС базуються на виявлені вогнищ некрозу чи минущих порушень функції міокарда [173; 222]. Однак, не менш важливим є виявлення таких показників, які б дозволили передбачати розвиток ГКС чи діагностувати його у хворих до настання незворотних змін в міокарді [138; 141; 167].
Згідно досліджень останніх років, найвагомішою причиною ІХС на сьогодні залишається атеросклероз коронарних артерій [88; 101]. У даний час атеросклероз розглядають не тільки як захворювання, обумовлене порушеннями метаболізму і транспорту ліпідів, а як тривале, в’яле хронічне запалення судинної стінки з періодами стабільного перебігу та загострення процесу [112; 196; 223]. Вважають, що активація запалення може відігравати суттєву роль у процесі дестабілізації атеросклеротичної бляшки [172; 227]. Саме тому одним зі способів визначення передвісників загострення і ризику гострих коронарних подій може бути виявлення ознак вразливості атеросклеротичної бляшки, у зв’язку з чим в останні роки активно досліджують різні чинники запалення [112; 149; 224].
Маркерами активності запальної реакції, дослідження яких в крові рекомендоване Європейським товариством кардіологів при оцінці серцево-судинного (СС) ризику, є фібриноген (ФГ) і С-реактивний протеїн (СРП) [101]. Як показав мета-аналіз ряду проспективних досліджень, ризик несприятливих СС подій в осіб з найбільшими рівнями високочутливого СРП (hsCRP) в 2-3 рази вище ризику в осіб з найменшими його рівнями [107;. 149; 194].
Відомо, що клітини судинного ендотелію продукують прозапальні цитокіни. Ключову роль у патогенезі атеросклерозу та ІХС відіграє один з прозапальних цитокінів – фактор некрозу пухлин-α (TNF-α). Підвищення рівня TNF-α асоціюється з повторними коронарними подіями у хворих на ІХС [61; 183]. Тому є підстави думати, що TNF-α може бути одним з ключових медіаторів формування і прогресування атеросклеротичного ураження судин. Однак, роль прозапальних цитокінів у становленні та прогресуванні атеросклерозу й ІХС до теперішнього часу остаточно не визначена.

В останні роки встановлено, що в найбільш вразливій ділянці атеросклеротичної бляшки виявляється максимальна активність матриксних металопротеїназ (ММП) [98; 259], у тому числі цинк-вмісної металопротеїнази – асоційованого з вагітністю протеїну плазми А (PAPP-A) [134; 135], яка синтезується в ендотеліальних клітинах у відповідь на пошкодження і може приймати участь в деградації структури позаклітинного матриксу. При аутопсії у хворих на ІХС, які померли раптово, були виявлені підвищені рівні РАРР-А у пошкоджених атеросклеротичних бляшках [181]. Однак наскільки активно PAPP-A приймає участь в руйнуванні фіброзної капсули атеросклеротичної бляшки при розвитку ГКС остаточно не встановлено. Можливо, рівень РАРР-А вказує на розрив атеросклеротичної бляшки раніше маркерів, які використовуються для діагностики інфаркту міокарда (ІМ). З цієї точки зору, визначення рівня РАРР-А як маркера нестабільності бляшки дає можливість виявити пацієнтів з високим ризиком розвитку ГКС ще до розвитку клінічних симптомів.

Основною ланкою, що поєднує запалення з підвищеним ризиком виникнення ССЗ є дисфункція ендотелію. Під впливом прозапальних медіаторів, таких як СРП, IL-6, TNF-α та ін., ендотеліоцити активуються, втрачають антиадгезивні та протизапальні властивості, починають сприяти прогресуванню запалення, продукуючи прозапальні фактори [52; 170]. Встановлено, що функції ендотелію порушуються раніше, ніж з’являються клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу [4; 35; 253]. Рядом авторів в якості маркера коронарного атеросклерозу розглядається рівень ендотеліну-1 (ЕТ-1) [36; 86; 239]. Оскільки вміст ЕТ-1 в нестабільних атеросклеротичних бляшках значно вищий, ніж у стабільних [139], можна думати, що ЕТ-1 впливає не тільки на процеси формування бляшки, але й на її дестабілізацію. Однак значення ЕТ-1 у становленні та прогресуванні атеросклеротичного процесу залишається недостатньо з’ясованим.

Найбільш раннім етапом характерного для атеросклерозу запалення вважають прилипання моноцитів до активованих клітин ендотелію, внаслідок надмірної експресії на їх поверхні молекул адгезії судинних клітин (sVCAM). Відомо, що продукція sVСАМ-1 обмежена клітинами атеросклеротичної бляшки і тому може свідчити про інтенсивність наявного в ній запалення [180; 223]. Залишається дискусійним запитання, чи є sVСАМ-1 предикторами майбутніх кардіальних подій у початково здорових осіб чи тільки в осіб з наявним коронарним атеросклерозом [10; 200].

За даними проспективних досліджень, незалежним фактором СС ризику є ожиріння [12; 49; 144]. Значимість ожиріння у розвитку атеросклерозу й ІХС певною мірою визначається здатністю білої жирової тканини синтезувати адипоцитокіни: адипонектин, лептин, резистин та ін. [9; 159]. Наявні окремі повідомлення, що при підвищеній концентрації в крові лептин здатен проявляти прозапальні і протромботичні ефекти, а також впливати на еластичність судинної стінки і судинний тонус [213]. Однак дані, отримані в клінічних дослідженнях, неоднорідні. В той час як деякі дослідники розцінюють рівень лептину як новий незалежний фактор ризику ІХС [220], інші дослідження показали, що підвищений рівень лептину прямо не пов’язаний із розвитком ССЗ та смертністю [128].

До теперішнього часу недостатньо вивчений вплив медикаментів, що використовуються для лікування атеросклерозу й ІХС, на стан ендотелію судин та виразність запального процесу. Тому необхідне доповнення і визначення дії традиційних препаратів з точки зору їх впливу на ендотелій та системне судинне запалення, розкриття механізмів вазопротективної та органопротективної дії кардіоваскулярних препаратів.
Таким чином, не дивлячись на пильну увагу до проблеми атеросклерозу і пов’язаної з ним ІХС, залишаються недостатньо з’ясованими пріоритетні механізми їх виникнення, роль системного запалення у виникненні ендотеліальної дисфункції, ступінь їх взаємозв’язку, можливість використання індикаторів запалення і дисфункції судинного ендотелію в якості діагностичних і прогностичних критеріїв.

Саме це визначає пріоритет досліджень з вивчення ланок патогенезу, факторів ризику, пошуку маркерів схильності до загострення процесу, ранньої діагностики та розробки заходів профілактики і прогнозування ІХС.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №1 Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова «Порушення функції ендотелію та жирової тканини, їх зв’язок з функціональним станом печінки та серцево-судинним ремоделюванням та можливості їх корекції у хворих з серцево-судинною патологією», номер державної реєстрації 0113U007670. Дисертант є співвиконавцем даної теми.

Мета та завдання дослідження

Мета роботи: Покращення діагностики дестабілізації ішемічної хвороби серця на підставі визначення показників системного запалення, дисфункції ендотелію і ендокринної функції жирової тканини та оптимізація лікування хворих на ІХС.

Завдання дослідження:

1. Визначити плазмовий рівень маркерів неспецифічного системного запалення (hsCRP, TNF-α, PAPP-A) в залежності від клінічної форми і перебігу ІХС.

2. Оцінити рівень показників вазорегулюючої й адгезивної функцій судинного ендотелію (за даними проби з реактивною гіперемією та рівня ендотеліну-1 і sVCAM) в залежності від клінічної форми і перебігу ІХС та з’ясувати їх зв’язок з маркерами системного запалення.

3. Визначити рівень маркерів ендокринної функції жирової тканини (лептину і лептинорезистентності) та ліпід-транспортної системи крові в залежності від клінічної форми і перебігу ІХС та вивчити їх зв’язок з показниками неспецифічного системного запалення і функціонального стану судинного ендотелію.

4. За допомогою вивчених маркерів розробити ранні критерії дестабілізації перебігу ІХС та встановити граничні значення цих показників, що дозволить діагностувати загострення атеросклерозу й ІХС.

5.  В процесі дворічного спостереження вивчити зв’язок показників неспецифічного системного запалення, порушення функцій ендотелію та ендокринної функції жирової тканини з віддаленим прогнозом виживання без небажаних СС подій у хворих на ІХС та виявити предиктори ризику несприятливого перебігу і виникнення СС ускладнень.
6. Оцінити вплив різних варіантів фармакотерапії на клінічні прояви, характер перебігу захворювання і маркери неспецифічного системного запалення, функції судинного ендотелію, ендокринну функцію жирової тканини та обгрунтувати вибір оптимальної фармакотерапії для категорій хворих з різними варіантами перебігу ІХС.

Об’єкт дослідження: ішемічна хвороба серця.

Предмет дослідження: показники неспецифічного системного запалення (високочутливий С-реактивний протеїн, фактор некрозу пухлин-α, асоційований з вагітністю протеїн плазми А), функціональний стан судинного ендотелію (судиннорухлива функція, ендотелін-1, розчинні судинні молекули адгезії), ендокринна функція жирової тканини (лептин, лептинорезистентність), ліпідний спектр крові, вплив фармакотерапії.
Методи дослідження: клінічні, інструментальні (електрокардіографія, ехокардіографія, визначення вазорегулюючої функції ендотелію ультразвуковим методом [Celermajer D.S. et al., 1992], біохімічні (визначення ліпідного спектра крові, рівня фібриногену, показників функціонального стану печінки та нирок), імуноферментні (визначення рівня С-реактивного протеїну високочутливим методом (hsCRP), фактора некрозу пухлин-α (TNF-α), асоційованого з вагітністю протеїну плазми А (РАРР-А), ендотеліну-1 (ET-1), розчинних судинних молекул адгезії (sVCAM), лептину), статистичні.

Наукова новизна дослідження:

Уперше у хворих на ІХС у рамках одного дослідження проведене одночасне комплексне вивчення маркерів основних патогенетичних механізмів атеросклерозу: неспецифічного системного запалення, дисфункції ендотелію, ліпід-транспортної системи крові, ендокринної функції жирової тканини з метою уточнення механізмів дестабілізації атеросклерозу й ІХС.

Встановлений патогенетичний зв’язок плазмових маркерів запалення й ендогенної деструкції з прогресуванням атеросклеротичного процесу, розвитком пошкодження атеросклеротичної бляшки і виникненням гострих атеротромботичних подій та виділені найбільш значимі біохімічні критерії дестабілізації ІХС та їх констеляції.

Уперше в проспективному двохрічному дослідженні хворих зі стабільним і нестабільним перебігом ІХС на підставі одночасного вивчення показників неспецифічного системного запалення, дисфункції ендотелію, ліпід-транспортної системи крові, ендокринної функції жирової тканини оцінено прогностичне значення досліджуваних показників як факторів кардіоваскулярного ризику.

Встановлено, що незалежною прогностичною ознакою повторних СС подій при довготривалому прогнозі у хворих зі стабільною ІХС є рівень hsCRP, в групі пацієнтів з ГКС – рівень TNF-α, визначений в першу добу госпіталізації. У хворих з підвищеними рівнями індикаторів запалення несприятливі СС події трапляються статистично достовірно частіше і раніше, ніж у хворих з більш низькими показниками цих маркерів.

Уточнений вплив артеріальної гіпертензії у хворих на ІХС на досліджувані показники неспецифічного латентного судинного запалення, функції ендотелію й ендокринної функції жирової тканини.

Використання розробленої прогностичної моделі з паралельною оцінкою маркерів ендотеліальної дисфункції, системного запалення й ендокринної функції жирової тканини дозволило виділити групи високого ризику для проведення ефективних індивідуалізованих профілактичних заходів направлених на попередження прогресування захворювання і зниження смертності.

Результати дослідження змін маркерів системної запальної відповіді, функції судинного ендотелію і жирової тканини на фоні стандартної терапії розширили існуючі уявлення щодо протизапального й ендотеліотропного ефекту препаратів, які відносяться до базисної терапії ІХС.

Оцінка впливу нового ендотеліопротективного препарату, що представляє собою фіксовану комбінацію γ-бутиробетаїну і мельдонію, на різні функції ендотелію і маркери системного запалення констатувала ефективність його застосування у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС, що дозволило рекомендувати його в лікуванні як стабільної ІХС, так і нестабільної стенокардії.

Наукова новизна роботи підтверджена державними патентами на корисну модель: «Спосіб оптимізації лікування хворих на ішемічну хворобу серця» (деклараційний патент на корисну модель №126314 U, МПК A61K 31/00, A61P 9/10 від 11.06.2018) та «Спосіб визначення дестабілізації перебігу захворювання у пацієнтів з ішемічною хворобою серця» (деклараційний патент на корисну модель №127360 U, МПК G01N 33/48 від 25.07.2018).

Практична цінність дослідження

Комплексне визначення показників ендотеліальної дисфункції та маркерів імунозапальних реакцій у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС дозволяє оцінити ступінь важкості атеросклерозу та його прогресування. Виявлені найбільш чутливі та інформативні маркери пошкодження атеросклеротичної бляшки і предиктори несприятливого прогнозу ІХС, що сприяє підвищенню прогнозування перебігу захворювання. Маркери запалення (hsCRP, TNF-α, РАРР-А) перевершують за прогностичною значимістю деякі «класичні» чинники ризику СС ускладнень при оцінці довгострокового прогнозу і можуть використовуватися як незалежні прогностичні чинники у хворих на ІХС з урахуванням клінічної форми захворювання: рівень hsCRP – у хворих зі стабільною ІХС, рівень TNF-α і РАРР-А, визначений у першу добу госпіталізації, – у хворих з ГКС.

Розроблена методика оцінки незалежних предикторів прогресування захворювання сприяє стратифікації індивідуальних факторів ризику та обумовлює диференційований підхід до лікування і вторинної профілактики хворих на ІХС.

Визначення ефективності нового ендотеліотропного препарату, що являє собою фіксовану комбінацію мельдонію з γ-бутиробетаїном, дозволило рекомендувати його використання в клінічній практиці для лікування хворих на стабільну ІХС і нестабільну стенокардію.

Основні результати дослідження впроваджені в практику кардіологічного відділення Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І.Пирогова, кардіологічного відділення для хворих на інфаркт міокарда КЗ «Вінницький регіональний клінічний лікувально-діагностичний центр серцево-судинної патології», експертного відділення НДІ реабілітації інвалідів Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова, кардіологічного відділення Військово-медичного клінічного центру Центрального регіону, денного стаціонару Хмельницького обласного кардіологічного диспансеру, відділення ішемічної хвороби серця ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», ревматологічного відділення ОКУ «Чернівецька обласна клінічна лікарня» та ревматологічного відділення Обласної клінічної лікарні м. Івано-Франківськ, що підтверджено відповідними актами впровадження.

Матеріали дослідження використовуються в науково-педагогічному процесі на медичному факультеті №1 і №2 та на факультеті післядипломної освіти Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова, медичному факультеті ДВНЗ «Буковинський державний медичний університет», ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» та Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я.Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем сформульовано мету і завдання дослідження, розроблено план і дизайн дослідження. Здобувач самостійно виконала відбір та клінічне обстеження хворих на ІХС і практично здорових осіб, здійснила динамічне спостереження за пацієнтами, узагальнила результати лабораторних та інструментальних досліджень, провела аналіз первинного матеріалу та статистичну обробку отриманих даних, сформулювала висновки, запропонувала практичні рекомендації та забезпечила їх впровадження в клінічну практику. Самостійно здійснено підготовку матеріалів до друку.

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи були представлені в доповідях та обговорювалися на V Міжнародному молодіжному медичному конгресі «Санкт-Петербургские научные чтения-2013» (м. Санкт-Петербург, Російська Федерація, 4-6 грудня 2013 р.), IInd International Student Congress of Austria «ISC-2014» (м. Грац, Австрія, 10-12 липня 2014 р.), науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (м. Харків, 15 травня 2015 р.), IIIrd International Student Congress of Austria «ISC-2015» (м. Грац, Австрія, 4-6 червня 2015 р.), XVI Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 23-25 вересня 2015 р.), науково-практичній конференції молодих учених за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки, «Медична наука та клінічна практика-2016» (м. Харків, 20 травня 2016 р.), науково-практичній конференції «Метаболічний синдром: мультидисциплінарний підхід», присвяченій 95-й річниці від Дня народження професора Самсон О.І. (м. Чернівці, 14-15 квітня 2016 р.), науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 27-28 квітня 2016 р.), XVII Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених, присвяченій 95-річчю академії «Медична наука в практику охорони здоров’я» (м. Полтава, 25 листопада 2016 р.), 85th European Atherosclerosis Society Congress (м. Прага, Чехія, 23-26 квітня 2017 р.), науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 25-26 квітня 2017 р.), XVIII Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 20-22 вересня 2017 р.), European Society of Cardiology Congress 2017 (м. Барселона, Іспанія, 26-30 серпня 2017 р.), II Міжнародній заочній науково-практичній конференції «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико-біологічних і спортивних наук», (м. Миколаїв, 30 жовтня 2017 р.), науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (м. Харків, 3 листопада 2017 р.), IX Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення клінічної фармакології та фармакотерапії на шляхах доказової медицини» (м. Вінниця, 16-17 листопада 2017 р.), 86th European Atherosclerosis Society Congress (м. Лісабон, Португалія, 5-8 травня 2018 р.), XVIIIth International Symposium on Atherosclerosis (м. Торонто, Канада, 9-12 червня 2018 р.).

Дисертація апробована на об’єднаному засіданні кафедр внутрішньої медицини №1, №2, №3, пропедевтики внутрішньої медицини, внутрішньої медицини медичного факультету №2, внутрішньої та сімейної медицини, клінічної фармації та клінічної фармакології, терапії з курсом загальної практики та сімейної медицини ФПО (м. Хмельницький), медичної реабілітації та медико-соціальної експертизи Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова 27 грудня 2017 року, протокол №11.

Публікації. Результати дисертаційної роботи оприлюднені в 26 наукових працях, у тому числі: 5 наукових статтях у фахових виданнях рекомендованих МОН України (3 статті в моноавторстві), 2 статтях у закордонних журналах (Болгарія, Польща) і 2 статтях у журналах, що входять до наукометричної бази Scopus та в 17 тезах матеріалів конгресів та конференцій, з них 7 тез на закордонних конференціях. Отримано 2 патенти України на корисну модель.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 241 сторінках, з яких 163 займає основний текст, складається зі вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури (99 – кирилицею, 166 – латиницею). Робота проілюстрована 23 рисунками та 41 таблицями.

РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ВИНИКНЕННЯ І ДЕСТАБІЛІЗАЦІЇ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ Й АТЕРОСКЛЕРОЗУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Захворювання СС системи, які обумовлені атеросклерозом, є основною причиною передчасної смерті та інвалідності в усьому світі і в Україні [31; 32; 229; 237]. Кардіоваскулярна патологія щорічно «вбиває» в Європі біля 4 мільйонів осіб, причому загалом жінок більше (2,2 мільйони (55%)), ніж чоловіків (1,8 мільйони (45%)) [124]. За оцінками ВООЗ, в 2008 році від ССЗ померло 17,3 мільйони людей, що склало 30% всіх випадків смерті у світі, у тому числі – 7,3 мільйони осіб – від ІХС і 6,2 мільйони – в результаті інсульту. В країнах Євросоюзу прямі і непрямі економічні збитки, пов’язані з ССЗ, щорічно становлять близько 192 мільярдів євро [108; 249]. В США в період між 2010 і 2030 роками прогнозується зростання в три рази прямих щорічних затрат на лікування патології серця і судин [176].
Основним патофізіологічним механізмом розвитку ІХС є невідповідність між потребою міокарда в кисні і недостатнім його надходженням, обумовленим атеросклерозом коронарних судин та рідше – коронароспазмом і дисфункцією мікросудин серця. Атеросклероз, згідно сучасних уявлень, – це захворювання, яке вражає артерії еластичного і м’язового типу та характеризується латентним запаленням судин, ендотеліальною дисфункцією, відкладанням ліпідів, кальцію, а також клітинного детриту в інтиму з послідуючим формуванням бляшки, ремоделюванням судин, їх гострою і/чи хронічною обструкцією, порушенням ламінарного потоку крові та зменшенням постачання киснем вражених органів. Не дивлячись на велику кількість досліджень, до цього часу не існує єдиної обгрунтованної теорії виникнення атеросклерозу, є лише численні гіпотези (понад 25), кожна з яких по своєму трактує провідну ланку його етіології і патогенезу. Можна вважати, що атеросклероз є мультифакторним захворюванням, яке не пояснюється впливом будь-якої однієї причини. Виявлення індикаторів активації атеросклеротичного процесу може підвищити можливість розпізнавання предикторів його дестабілізації і виникнення ускладнень, що може сприяти покращенню прогнозу захворювання.

1.1. Системне судинне запалення як фактор виникнення і прогресування атеросклерозу й ІХС

В останні роки в патогенетичних механізмах атеросклерозу, особливо на його початкових стадіях, суттєве значення надається імунному запаленню артерій [6; 173; 196]. Передумовою таких поглядів є результати досліджень, які демонструють наявність активованих лімфоцитів як при ранніх, так і при розгорнутих атеросклеротичних ураженнях у людини [51; 173], а також присутність у крові та в судинній стінці антитіл «атеросклеротичного походження» [246]. Крім того, запаленню приділяється особливе значення у процесі дестабілізації атеросклеротичної бляшки [26; 43; 112]. Причини, які призводять до розвитку хронічного запалення при атеросклерозі, в даний час до кінця не з’ясовані. Можна припустити, що запалення є неспецифічною, але універсальною реакцією ендотелію на пошкодження, що викликане різноманітними пошкоджуючими впливами [197; 218].

Персистуюче запалення судинної стінки вважають однією з причин рефрактерності до терапії у хворих з ГКС [117]. Встановлено, що лабораторні ознаки активної запальної реакції означають несприятливий прогноз як при наявності ССЗ, так і у здорових осіб середнього і похилого віку. Імунна відповідь при атеросклерозі представлена клітинною і гуморальною ланками [172]. Спріввідношення між клітинною і гуморальною відповіддю регулюється CD 4+ Т-лімфоцитами. Популяція цих клітин може продукувати практично весь спектр цитокінів [164; 187]. Баланс між прозапальними і протизапальними цитокінами є вирішальним для прогресування атеросклерозу [172].

Як відомо, Європейське товариство кардіологів в якості маркерів активності запальної реакції рекомендує використовувати ФГ і СРП [101].

За даними ряду дослідників зростання концентрації фібриногену в плазмі навіть у межах референтних значень корелює зі зростанням ризику ускладнень ССЗ [61], тому його можна розцінювати в якості незалежного предиктора СС смертності, розвитку нефатального ІМ і ризику реваскуляризації. Виявлено, що рівень ФГ у хворих зі стенокардією зростає перед розвитком ІМ. Вважають, що підвищення рівня ФГ може свідчити про погіршення колатерального кровообігу навколо зони ішемії [96]. За останні 20 років прогностична значимість ФГ відносно розвитку атеротромботичних подій була підтверджена в 31 дослідженні, в яких загалом брали участь 154 211 чоловік. Мета-аналіз цих досліджень, проведений групою експертів Fibrinogen Studies Collaboration (2005) [155], показав, що при підвищенні рівня ФГ в плазмі крові на 1,0 г/л ризик серцево-судинної смерті збільшується в 3,1 рази, розвитку ІМ та нестабільної стенокардії – в 1,8, інсульту – також у 1,8 рази. Однак зростання вмісту фібриногену в плазмі крові не може бути специфічним індикатором судинного запалення, так як він одночасно є відображенням активації згортальної системи крові й надмірного вивільнення фібриногену з гранул тромбоцитів, не дивлячись на активну антитромботичну терапію [178].

Незалежним фактором ризику серцево-судинних захворювань визнаний також високочутливий С-реактивний протеїн (hsCRP) [149; 221]. СРП – білок гострої фази запалення, в основному синтезується гепатоцитами під впливом IL-6, однак також продукується присутніми в атеросклеротичній бляшці макрофагами, лімфоцитами, і тому він являється високочутливим маркером судинного запалення і тканинної деструкції. СРП чинить патогенний ефект на судини, викликаючи ендотеліальну дисфункцію, індукуючи експресію і синтез прозапальних факторів (IL-1, IL-6, TNF-α, ICAM-1 і VCAM-1), а також регулюючи фагоцитоз макрофагами ЛПНЩ у межах атеросклеротичної бляшки [222]. Навіть незначне підвищення концентрації hsCRP пов’язано з підвищенним ризиком розвитку ГКС [221; 227]. Показано, що hsCRP має самостійне патогенетичне значення у процесах атерогенезу й атеротромбогенезу. Зв’язуючись з модифікованими ЛПНЩ, він накопичується в місцях атеросклеротичного ураження артерій і може активувати систему комплементу, підвищувати активність Т- і В-лімфоцитів, стимулювати макрофаги, збільшувати утворення вільних радикалів макрофагами і пінистими клітинами, викликати експресію молекул адгезії клітинами ендотелію [92; 250]. Вважають, що патогенетичне значення СРП, як і більшості цитокінів, реалізується через активацію ядерного фактора kВ (NFkВ), який являється важливим фактором транскрипції і бере участь в активації специфічних прозапальних генів і в механізмах апоптозу клітин.

У клінічних дослідженнях було показано, що вихідний рівень СРП має незалежне прогностичне значення у хворих з ГКС без елевації сегмента ST. Підвищення рівня hsCRP понад 3 мг/л супроводжувалось більш частим розвитком несприятливих подій, таких як прогресуюча стенокардія, інфаркт міокарда чи смерть. У дослідженні CAPTURE встановлено, що підвищення hsCRP понад 10 мг/л у хворих з нестабільною стенокардією визначало підвищений ризик розвитку ускладнень (смерті й ІМ) протягом 6 місяців спостереження, незалежно від вихідного рівня тропоніну [119].

Визначення підвищеного рівня hsCRP у хворих з ГКС без стійкої елевації сегмента SТ на ЕКГ в перші 72 години після дестабілізації клінічного стану сприяє ранній діагностиці дрібновогнищевих уражень міокарда і дозволяє виділити хворих з високим ризиком розвитку ускладнень (кардіальної смерті, нефатального ІМ, нестабільної стенокардії) протягом госпітального періоду і 12 місяців спостереження. Крім того, високий рівень hsCRP поєднувався з підвищеним ризиком розвитку рестенозу та дестабілізації ІХС після проведення балонної коронарної ангіопластики й операції шунтування [161]. Показано, що зростання концентрації hsCRP у сироватці крові зберігається у 50% хворих протягом 3 місяців після епізоду нестабільної стенокардії, не дивлячись на стабілізацію клінічної симптоматики [167]. Відмічено, що при cтабільній ІХС має місце тривале (хронічне) підвищення рівня СРП, яке лише незначно (в 2-3 рази) перевищує нормальні величини, що потребує використання високочутливого методу визначення СРП (hsCRP) [50; 121; 222]. За даними Agrawal A. [106], у хворих на стабільну і нестабільну стенокардію плазмовий рівень hsCRP корелює з важкістю атеросклерозу, а також з гемостатичними, ліпідними й інфекційними факторами ризику ССЗ.
Результати популяційних досліджень сприяли формуванню уявлень про hsCRP як про самостійний фактор ризику, незалежний предиктор виникнення ішемічних подій в різних судинних басейнах (коронарному, церебральному, периферичному) як у пацієнтів з пов’язаними з атеросклерозом ССЗ, так і у здорових осіб. Мета-аналіз ряду проспективних досліджень показав, що ризик несприятливих СС подій в осіб з найбільшими рівнями hsCRP в 2-3 рази вище ризику в осіб з найменшими його рівнями [131; 149]. Існує думка, що рівень hsCRP тим вище, чим більш виражений коронарний стеноз, а зростання ризику розвитку ІМ прямо пропорційне збільшенню базового рівня hsCRP [264]. Наявні дані, що пацієнти з підвищенним рівнем hsCRP і нормальними ЛПНЩ мають більший ризик розвитку ССЗ, ніж пацієнти з нормальним hsCRP і високими ЛПНЩ. Так, у дослідженні JUPITER (Members of the Justification the Use of Statins in Preventions: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) підтверджена роль hsCRP як самостійного фактора ризику ІХС та об’єкта для втручання, пов’язаного з підвищеним ризиком розвитку атеросклеротичних СС подій у людей з низьким або нормальним ХС ЛПНЩ, але з підвищеним hsCRP (більше 2 мг/л) [225]. Відповідно до рекомендацій Американської асоціації кардіологів по використанню високочутливого СРП для оцінки кардіоваскулярного ризику, рівень hsCRP <1 мг/л характеризує низький ризик, 1-3 мг/л – середній і >3 мг/л – високий кардіоваскулярний ризик. За даними проспективних клінічних досліджень, відмічена позитивна кореляція між підвищеним рівнем hsCRP і низкою класичних СС факторів ризику, таких як артеріальна гіпертензія (АГ), індекс маси тіла (ІМТ), куріння, інсулінорезистентність [42; 119].

Фундаментальні дослідження дозволили встановити, що hsCRP є не лише маркером, але й медіатором запалення у хворих на атеросклероз та ІХС. Будучи відсутнім у стінці нормальних вінцевих артерій, hsCRP виявляється в потовщеній інтимі під ендотелієм на всіх етапах атерогенезу в тісному зв’язку з відкладенням ліпідів як внутрішньо-, так і позаклітинно. Вміст hsCRP позитивно корелює з товщиною інтими та негативно – з величиною судинного просвіту [194].
Згідно даних отриманих останнім часом, СРП має самостійне патогенетичне значення в процесах атерогенезу й атеротромбозу і є потенційно активним учасником запального процесу. Дослідження показали, що СРП існує принаймні у двох конформаціях: циркулюючий розчинний нативний пентамер (пСРП) і малорозчинний мономер (мСРП). Показано, що мСРП утворюється при дисоціації пСРП на поверхні мембран. Механізм дисоціації протизапального пСРП активованими тромбоцитами і відкладання прозапального мСРП у запалених тканинах був виявлений відносно нещодавно [147]. В.Molins et al. [207] показали, що дисоціація циркулюючого в крові пСРП в мСРП відбувається на тромбі, що росте, і що щойно сформований мСРП індукує подальший ріст тромбу. Крім того, мСРП, підтримуючи місцеве запалення, сприяє активації й агрегації тромбоцитів з подальшим розвитком атеротромботичних ускладнень у пацієнтів з ГКС [171].

Згідно даних літератури суттєву роль у патогенезі атеросклерозу та ІХС відіграє один з прозапальних цитокінів – TNF-α, хоча патогенетичний механізм його проатерогенного ефекту до кінця не вивчений. Існує думка, що концентрація плазмового TNF-α асоціюється зі ступенем розвитку атеросклерозу, а збільшення продукції TNF-α є ранньою і центральною подією в атерогенезі [188]. Виявлено, що концентрація TNF-α вища в атеросклеротичних бляшках, ніж у незміненій судинній стінці, та суттєво підвищена в бляшках, які мають високу активність запалення. Вважають, що збільшення вмісту в крові медіаторів запалення, зокрема TNF-α, призводить до швидкої, транзиторної активації фактора NFkВ з послідуючим зв’язуванням з ДНК в ядрі і лавиноподібним зростанням активності локального запального процесу, що сприяє руйнуванню бляшки і розвитку ГКС [163].

Ряд авторів вважає, що високий рівень прозапальних цитокінів: TNF-α, IL-1β, IL-6 і IFN-γ сприяє розвитку і прогресуванню атеросклерозу [28; 163]. Вважають, що ці цитокіни впливають на формування атероми за рахунок збільшення адгезивності судинної стінки, проникнення в неї імунних клітин, проліферації гладком’язових клітин, перетворення макрофагів у пінисті клітини, відкладення холестерину в судині, порушення процесів ремоделювання артеріальної стінки й інших проатерогенних ефектів [165]. У хворих на ІХС низький рівень TNF-α асоціюється з кращим прогнозом [223].

А.Т. Тепляков і співавт. [94] у своєму дослідженні показали, що підвищення рівнів TNF-α, IL-1β, IL-6 може бути використане для стратифікації ризику коронарного рестенозу у хворих на ІХС. С.В. Столов і співавт. [89] підтвердили, що продукція TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 і IL-8 корелює з важкістю перебігу стенокардії, функціональним класом серцевої недостатності, кількістю уражених коронарних артерій.

Встановлено, що саме в нестабільних атеросклеротичних бляшках переважають цитокіни, які мають прозапальні властивості, переважно некротизуючий цитокін TNF-α. Підвищення його системної продукції розглядають як одну з важливих детермінант дестабілізації ІХС. Однак, на противагу цим даним деякі автори відмічають, що при ІМ вміст TNF-α і IL-2 знижується і пояснюють це зниження підвищеною експресією рецепторів ендотеліальними клітинами, що сприяє швидкій інтерналізації цитокінів і зменшенню їх рівня в кровотоці.

Таким чином, хоча в більшості досліджень показано, що хворі з низьким рівнем TNF-α в плазмі крові мали кращий прогноз, ніж хворі з більш високим його значенням [168; 223], однак, роль прозапальних цитокінів у становленні і прогресуванні атеросклерозу та ІХС до теперішнього часу остаточно не визначена.

В останні роки ведеться активний пошук біохімічних маркерів ІХС, які відображають пошкодження атеросклеротичної бляшки і є предикторами розвитку гострих атеротромботичних подій. Значний інтерес викликає визначення в крові хворих на ІХС біохімічних маркерів, що характеризують високу протеолітичну активність макрофагів в атеросклеротичних бляшках, таких як матриксні металопротеїнази (ММП). ММП являють собою сімейство ендопептидаз, які беруть участь в деградації екстрацелюлярного матриксу [17; 182]. В дослідженнях на культурі макрофагів виявлено збільшення експресії ММП 1, 2 і 9 в ядрі бляшки у хворих з дестабілізацією ІХС. Виділені макрофагами ММП розщеплюють колаген, що становить основу фіброзної покришки бляшки, в результаті чого покришка стоншується і втрачає міцність [182]. В 2001 році в крові та в пошкоджених атеросклеротичних бляшках у 8 раптово померлих хворих на ІХС A. Bayes-Genis et al. виявив цинк-вмісну ММП – асоційований з вагітністю протеїн плазми А (Pregnancy-associated plasma protein A – РАРР-А) [115]. Пізніше було встановлено, що РАРР-А продукується не лише клітинами плацентарної тканини, а й такими клітинами як фібробласти, ендотеліальні і гладком’язові клітини судин, а також секретується активованими макрофагами, які приймають участь у розвитку атеросклеротичного процесу.
Дані щодо зміни рівня РАРР-А, його діагностичної і практичної значимості у хворих на ІХС нечисленні та неоднорідні. В більшості досліджень було зафіксовано підвищення вмісту РАРР-А у пацієнтів з нестабільними атеросклеротичними бляшками і/чи з нещодавно перенесеним ІМ. У той же час у пацієнтів зі стабільною стенокардією рівень РАРР-А частіше залишався нормальним. У зв’язку з цим виникло припущення, що РАРР-А може стати перспективним маркером пошкодження атеросклеротичної бляшки, її нестабільності та слугувати предиктором несприятливого прогнозу хворих на ІХС [141].

За результатами дослідження C. Heeschen [175] підвищення рівня РАРР-А в плазмі крові понад 12,6 мМО/л (4,4 нг/мл) сигналізує про зростання ризику розвитку ГКС приблизно вдвічі. Вважають, що виявлення підвищеного рівня РАРР-А дозволяє діагностувати ГКС на стадії, коли ще можливо уникнути пошкоджень міокарда. Це дає підстави розцінювати рівень РАРР-А як ранній і високочутливий маркер нестабільності атеросклеротичних бляшок і розвитку ГКС [194]. За даними О.П. Шевченко та ін. [98], підвищення рівня PAPP-A володіє більшою чутливістю і специфічністю для діагностики ГКС порівняно зі зростанням рівнів hsCRP, IL-6, sVCAM-1, причому підвищені рівні PAPP-A (понад 10 мМО/л) свідчать про менш сприятливий прогноз у хворих з ІХС. Передбачається, що РАРР-А сприяє нестабільності бляшки, викликаючи деградацію позаклітинного матриксу фіброзної капсули.
P. Hаjek et al. у 2007 році відмітив суттєве підвищення рівня РАРР-А у пацієнтів з ГКС як з підйомом сегмента ST, так і без його елевації, проте не виявив помітних відмінностей між показниками РАРР-А у 110 хворих зі стабільною стенокардією та в осіб контрольної групи. Проте, інші дослідження показали, що навіть у пацієнтів зі стабільною ІХС рівні PAPP-A можуть бути підвищені і це підвищення пов’язане зі ступенем атеросклеротичного пошкодження, причому підвищені концентрації РАРР-А асоціюються з несприятливими серцевими подіями не тільки у пацієнтів з ГКС, а й у пацієнтів зі стабільною ІХС [85; 233; 236].

На противагу результатам, що підтверджують значимість визначення РАРР-А у діагностиці нестабільності бляшки, дослідження, проведене Dominguez-Rodriguez et al. [145] не виявило помітних відмінностей між концентраціями РАРР-А у 80 пацієнтів з ГКС зі стійкою елевацією сегмента ST порівняно з групою контролю та не виявило кореляції між PAPP-A і маркерами некрозу міокарда. На основі цього автори прийшли до висновку, що РАРР-А не є раннім маркером гострого ІМ. Однак слід відмітити, що зразки крові були взяті лише один раз через 6,3±2,8 години після початку симптомів ІМ.

Восьмирічне спостереження за 134 хворими з різними варіантами ІХС, проведене Ю.С. Слесаревой [85], дозволило виявити достовірний зв’язок підвищеного рівня РАРР-А з несприятливим прогнозом хворих на ІХС та продемонструвати прогностичну перевагу РАРР-А як більш інформативного незалежного маркера пошкодження атеросклеротичної бляшки і предиктора несприятливого прогнозу ІХС порівняно з іншими маркерами запалення (hsCRP, IL-6). Рівень РАРР-А понад 4,9 мМО/л супроводжувався достовірно частішим розвитком ІМ, гострого порушення мозкового кровообігу, смертю від ССЗ.

Отже, є достатня кількість даних, які дозволяють розглядати PAPP-А в якості маркера запалення і пошкодження атеросклеротичної бляшки у пацієнтів з ІХС.
Узагальнюючи дані більшості досліджень, можна думати, що зростання рівня біомаркерів запалення у хворих зі стабільною ІХС характеризує індивідуальну імунну запальну реакцію організму, що, можливо, обумовлює дестабілізацію перебігу ІХС. Зміни профілю цитокінів крові при дестабілізації процесу і розвитку ГКС можуть бути пов’язані з тим, що висока активність запального процесу в схильній до руйнування бляшці визначається наявністю в ній активованих макрофагів, які вивільняють прозапальні цитокіни: TNF-α, IL-6, та зниженим вмістом Р-клітин, які є основним продуцентом протизапального цитокіну IL-10 [61]. Зростання системної продукції TNF-α можна розглядати як одну з важливих детермінант дестабілізації ІХС. TNF-α стимулює синтез білків гострої фази запалення і є фактором, який зв’язує запалення і проатерогенні порушення ліпідного обміну, сприяючи розвитку гіпертригліцеридемії.
Прогностична значимість плазмового рівня hsCRP у хворих на ІХС може бути пов’язана з наявністю прямої його залежності від стану атеросклеротичної бляшки. Безпосередня участь hsCRP в дестабілізації бляшки може бути обумовлена його здатністю стимулювати продукцію металопротеїназ запальними клітинами [259].

РАРР-А можна вважати перспективним маркером ГКС, причому, за даними ряду досліджень, рівень РАРР-А більш чутливий для ранньої діагностики, ніж MB КФК або тропонін T. Визначення PAPP-A може стати клінічно важливим інструментом для стратифікації ризику у пацієнтів з болем в грудній клітці та уточнення довгострокового прогнозу в осіб, які перенесли ІМ.

1.2. Роль ендотеліальної дисфункції у виникненні і дестабілізації атеросклерозу й ІХС

Дослідження останніх років переконливо показали, що ендотеліальна дисфункція (ЕДФ), під якою розуміють дисбаланс між продукцією вазодилатуючих, ангіопротективних, антипроліферативних факторів з одного боку та вазоконстрикторних, протромботичних, проліферативних – з іншого, вважається однією з важливих ланок в патогенезі атеросклерозу. Доведено, що функції ендотелію порушуються раніше, ніж з’являються клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу. Сама ж ЕДФ, яка тісно пов’язана з неспецифічним судинним запаленням, в даний час розглядається як предиктор високого ризику ССЗ [52; 127]. Характеризуючи провідну патогенетичну ланку атеросклерозу А.Н. Климов і В.А. Нагорнев [30] відмічали, що в цілому питання бути атеросклерозу чи ні визначається взаємодією ліпопротеїнів плазми крові з артеріальною стінкою. У зв’язку з тим, що неблагоприємний вплив факторів ризику атеросклерозу багато в чому реалізується через порушення функції судинного ендотелію [244; 256], численні дослідження останніх років спрямовані на розробку методик, які дозволять кількісно і якісно оцінити функцію ендотелію. Зниження синтезу NO являється головним у розвитку дисфункції ендотелію, однак вимірювання NO в якості маркера функції ендотелію у зв’язку з нестабільністю і коротким періодом життя молекули в клінічній практиці не може бути використано. Визначення же стабільних метаболітів NO у плазмі чи сечі (нітратів і нітритів) не може рутинно застосовуватись в клініці через надзвичайно високі вимоги до підготовки хворого до дослідження. Крім того, вивчення одних метаболітів оксиду азоту навряд чи дозволить отримати повну інформацію про стан систем, що продукують нітрати [140]. Тому найбільш реальним способом оцінки стану ендотелію in vivo в даний час вважається дослідження ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії за допомогою проби з реактивною гіперемією з використанням ультразвуку високого розрішення [126; 136]. Доведено, що виразність порушень ендотелій-залежної вазодилатації (ЕЗВД) плечової артерії відображає ступінь атеросклеротичного ураження коронарних і сонних артерій [18]. Тому визначення ЕЗВД плечової артерії можна розглядати як адекватний метод дослідження функціонального стану ендотелію судин, у тому числі і коронарних.

В якості потенційного маркера вазорегулюючої функції ендотелію розглядається рівень ендотеліну-1 (ЕТ-1). ЕТ-1 є вазоконстрикторним пептидом, який рядом авторів розцінюється як маркер коронарного атеросклерозу [36; 40; 234]. Його вазоконстрикторний потенціал в 10 разів вищий, ніж ангіотензину ІІ. Оскільки ЕТ-1 діє переважно місцево, природньо припустити, що підвищення його утворення й поступлення в кров може бути причиною виникнення і поглиблення важкості перебігу ІХС. Є дані, що при гострій ішемії міокарда рівень ЕТ-1 в крові значно зростає, причому вміст його, як правило, корелює з важкістю патологічного процесу [86; 111]. Вважають, що у пацієнтів з гострим ІМ рівень ЕТ-1 може слугувати предиктором прогнозу захворювання [186]. Прослідковується наявність тісного взаємозв’язку між вмістом ЕТ-1 у плазмі крові і виразністю симптомів при стенокардії напруги [111]. Ендотелій відіграє суттєву роль в судинному імунному запаленні через секрецію факторів, які впливають на адгезію і проникнення в артеріальну інтиму імунних клітин [1; 206].
Найбільш раннім етапом характерного для атеросклерозу запалення вважають прилипання моноцитів до активованих клітин ендотелію, внаслідок надмірної експресії на їх поверхні судинних молекул адгезії (sVCAM). Ендотеліальні молекули адгезії, специфічно і міцно зв’язуючись з моноцитами і лімфоцитами крові, є основою для послідуючої диференційованої міграції цих клітин в субендотеліальний простір судин під впливом TNF-α. Відомо, що продукція sVCAM обмежена клітинами атеросклеротичної бляшки і може свідчити про інтенсивність наявного в ній запалення. Є дані про те, що у хворих на ІХС після епізодів нестабільної стенокардії чи ІМ без зубця Q високий рівень розчинних VCAM-1 і ICAM зберігався протягом 6 місяців, що може свідчити про персистенцію судинного запалення і дисфункцію судинного ендотелію [22; 160].

Молекули адгезії судинного ендотелію 1-го типу (sVCAM-1) відносяться до суперсімейств імуноглобулінів. У фізіологічних умовах ендотеліальні клітини не експресують молекули адгезії. Концентрація їх на поверхні ендотеліальних клітин збільшується при дії різних факторів, що активують ендотелій, включаючи прозапальні цитокіни [160; 200]. У практично здорових людей підвищений вміст sVCAM був пов’язаний з високим ризиком розвитку ГІМ [10].

Д.Е. Гусевым и соавт. [22] на основі обстеження 303 пацієнтів був зроблений висновок, що sICAM-1 і sVCAM-1 можуть бути використані в якості додаткових маркерів при оцінці як ризику розвитку ГІМ, так і ефективності лікувальних заходів, направлених на стабілізацію атеросклеротичної бляшки. Високий рівень sVCAM-1 у пацієнтів з прогресуючою стенокардією асоціюється з несприятливим прогнозом захворювання і представляє таку ж прогностичну цінність, як і визначення hsCRP. Показано, що розчинні молекули адгезії – sVCAM-1, sICAM-1 і sE-селектин в значному ступені є предикторами смерті від СС причин у пацієнтів з документованою ІХС [160].

Однак Malik I. et al. [201], визначивши концентрації 4-х розчинних молекул клітинної адгезії (молекул міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1), судинних молекул клітинної адгезії-1 (sVCAM-1), Е-селектину і P-селектину) у вихідних зразках сироватки 643 чоловіків з ІХС і 1278 осіб групи контролю, які знаходилися під спостереженням протягом 16 років, а також провівши мета-аналіз раніше проведених досліджень, зробили висновки, що визначення молекул адгезії наврядчи надає додаткову інформацію у порівнянні з традиційними факторами ризику.

Lu HH et al. [200] при обстеженні 128 хворих на ІХС, які були розділені на три групи: з гострим ІМ, з нестабільною і зі стабільною стенокардією виявив підвищення рівня розчинних молекул адгезії, особливо sVCAM-1, у всіх групах обстежених, причому найбільш висока концентрація молекул адгезії спостерігалася у хворих на ІМ. Це дало підстави вважати, що підвищені рівні VCAM-1 і ICAM-1, Е-селектину і P-селектину у поєднанні зі збільшенням вмісту маркера запалення hsCRP свідчать про важливість запальних процесів у розвитку атеросклерозу й ІХС та є досить інформативними індикаторами важкості клінічних проявів ІХС.

Mashru M.R. et al. [203] відмітили значне підвищення розчинних E-селектину (в 4,5 рази, P=0,001), sVCAM-1 (на 65,6%, р=0,001), sPECAM-1 (на 46,2%, р=0,02), sP-селектину (на 42,7%, р=0,001) і sICAM-1 (на 20,1%, р=0,003) у пацієнтів з ГІМ порівняно з контрольною групою. Зміни при стабільній стенокардії мали аналогічну спрямованість, але були менш суттєвими, ніж при ГКС. Значне зростання рівня sE-селектина, sVCAM-1 і sPECAM-1 при гострих випадках ІХС підтверджує, що досліджувані показники можуть бути як факторами, так і маркерами дестабілізації бляшки.

За даними A. Hulok et al. [180], які базуються на результатах ROC-аналізу рівня розчинних молекул адгезії у 63 пацієнтів з ГКС, наявний значно більш високий ризик ГКС при рівні понад 700,15 нг/мл для sVCAM-1 і 407,8 нг/мл для sICAM-1. Автори вважають, що рівень sVCAM-1 є незалежним фактором ризику NSTEMI (OR – 1,003 (95% ДІ: 1,0007-1,004); р=0,007), але не STEMI (p>0,05).

Таким чином, ендотелій судин обумовлює процеси вазодилатації і вазоконстрикції, атромбогенності судинної стінки, фібринолізу, регуляції агрегації й адгезії тромбоцитів, бере участь у процесах запалення й ангіогенезу. Крім того, ендотеліальні клітини представляють собою кінцеву ланку регуляції судинного тонусу, який формує гемодинамічні реакції.

1.3. Сучасні погляди на роль ліпідів у патогенезі атеросклерозу

Значення гіперхолестеринемії як незалежного фактора ризику ІХС було переконливо продемонстровано під час Фремінгемського епідеміологічного спостереження, яке було розпочато в 1948 р. та продовжується і в наш час. За понад 30-річний період спостереження було показано, що особи з рівнем ХС плазми крові близько 6,5 ммоль/л характеризуються вдвічі вищою захворюваністю на ІХС і смертністю від неї порівняно з тими, у кого рівень ХС не перевищував 5,2 ммоль/л [11]. Досить вагомим аргументом на користь холестеринової теорії є доведений зворотній розвиток атеросклерозу вінцевих судин і його клінічних проявів під впливом ліпідзнижуючої терапії [243]. Так, у дослідженні Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) показано, що під впливом терапії симвастатином протягом 5 років коронарна смертність у хворих з ІХС зменшилася на 42% [124; 125].

Однак в ряді досліджень проведених на початку XXI сторіччя зв’язок між підвищенням рівня ХС і смертністю був відсутнім чи навіть мав зворотний характер, а зростання вмісту ХС в крові поєднувалося зі зниженням кардіальної і загальної смертності [263]. Відомо, що атеросклероз виникає як в осіб з гіперхолестеринемією, так і з нормальним вмістом ХС. Все це призвело до того, що більшість дослідників не розцінюють гіперхолестеринемію як провідний фактор розвитку атеросклерозу, хоча вона продовжує розглядатися як основний показник його наявності і важкості перебігу, а також як критерій прогнозування наслідків і ефективності лікування.

Показано, що факторами ризику виникнення ІХС і прогресування атеросклерозу є не тільки збільшення рівня загального ХС сироватки крові, а й інші порушення ліпідного спектра: зростання рівня ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і низький рівень ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) [21; 29; 142; 226].

Ключовим в атеросклеротичному процесі вважається зниження рецепторного поглинання клітинами ЛПНЩ перш за все через блокади, зменшення числа рецепторів [51; 124]. Внаслідок цього відбувається накопичення ЛПНЩ в крові і тканинах, насамперед в стінці артеріальних судин. В експериментальних дослідженнях було встановлено, що атерогенністю володіє тільки модифікована фракція ЛПНЩ (мЛПНЩ), тоді як нативні ЛПНЩ не захоплюються макрофагами. Попереднє модифікування здійснюється в реакціях перекисного окислення ліпідів чи шляхом зміни числа зв’язанних з рецепторами сіалових кислот [7]. мЛНПЩ стимулюють активацію гуморального імунітету й утворення аутоантитіл, переважно Ig класу G. В результаті з’єднання мЛНПЩ з антитілами утворюються імунні комплекси, які в більшій мірі, ніж просто мЛПНЩ здійснюють проатерогенний ефект, потенціюючи посилене утворення пінистих клітин і продукцію прозапальних цитокінів [38; 45; 255]. Окислені ЛПНЩ відіграють важливу роль в атерогенезі також через пряме пошкодження ендотелію або за рахунок індукції хемотаксису й адгезії макрофагів на ендотелії [226].
ЛПВЩ приймають участь у переносі ХС з тканин назад до печінки і тим самим перешкоджають розвитку атеросклеротичного ураження [109; 110; 129]. Окрім цього, антиатерогенна дія ЛПВЩ в значному ступені визначається їх протизапальною активністю і позитивним впливом на функцію ендотелію [53; 110]. Однак в деяких дослідженнях показано, що ЛПВЩ характеризуються здатністю пригнічувати хемотаксис моноцитів переважно у здорових людей, причому коефіцієнт їх протизапальної дії дорівнює 0,38, у той час як в осіб з ІХС ЛПВЩ володіють прозапальним ефектом з індексом, що дорівнює 1,38. Крім того, у здорових осіб ЛПВЩ попереджають окислення ЛПНЩ, утворення біологічно активних окислених фосфоліпідів і продуктів метаболізму жирних кислот, тоді як у хворих з ІХС ця здатність ЛПВЩ різко пригнічена [11; 189].

В останні роки отримані переконливі дані, які свідчать, що незалежним і суттєвим фактором ризику розвитку ІХС є також гіпертригліцеридемія (ГТЕ). Насичені тригліцеридами ЛПДНЩ і ЛПНЩ асоціюються з прогресуванням раннього атеросклерозу [91; 137; 212]. Високий рівень тригліцеридів впливає на згортальну систему крові, активує фактор VII і корелює з підвищеним рівнем інгібітора активатора плазміногену. При ГТЕ з високим (понад 5,0) індексом атерогенності поширеність ІХС зростає більш ніж вдвічі порівняно з особами, які мають нормальний рівень ТГ [132]. В популяційному дослідженні, проведеному в Китаї, показано, що підвищений вміст ТГ в крові є предиктором летального наслідку ІХС навіть у поєднанні з низьким рівнем ХС ЛПНЩ [143]. Вважають, що підвищення рівня ТГ і зниження ХС ЛПВЩ є самостійними предикторами ІХС, незалежними від вмісту загального ХС і ХС ЛПНЩ [2; 105; 132]. Навіть якщо вміст ХС ЛПНЩ не перевищує 70 мг/дл, СС ризик залишається підвищеним на 40% при поєднанні вмісту ХС ЛПВЩ нижче 35 мг/дл (0,9 ммоль/л) і ТГ вище 200 мг/дл (2,6 ммоль/л) [172]. В значній кількості крупних клінічних досліджень останніх років підтверджено, що усунення гіперхолестеринемії і зниження рівня ХС ЛПНЩ в осіб з ІХС навіть нижче нормальних значень не приводить до повного запобігання прогресування атеросклерозу і розвитку кардіальних явищ. Це означає, що вміст ХС ЛПНЩ в плазмі не відображає в повній мірі її проатерогенний потенціал, хоча і залишається мішенню для агресивних втручань і критерієм їх ефективності.

Таким чином, встановлено, що не стільки гіперхолестеринемія, скільки дисліпідемія – а саме зміна співвідношення окремих фракцій ліпопротеїнів крові і зміни їх структури, відіграють суттєву роль у процесі атерогенезу.

1.4. Сучасні уявлення про жирову тканину та її роль в патогенезі ішемічної хвороби серця

Відомо, що певну роль в розвитку і прогресуванні атеросклерозу та ІХС відіграє надмірна маса тіла, насамперед абдомінальний тип ожиріння. В осіб з ожирінням ступінь виразності коронарного атеросклерозу, частота ІМ в кілька разів вищі, ніж в осіб без ожиріння [12; 46; 144].

Жирова тканина секретує близько 100 біоактивних пептидів, які отримали назву адипокінів (лептин, резистин, адипонектин, адипсин, фактор некрозу пухлин-α, інтерлейкін-6, вісфатин, апелін та інші) [49; 95; 133]. Після відкриття лептину, специфічного адипокіну, що має справжні гормональні ефекти, жирова тканина була визнана ендокринним органом [204]. Однак існує й інша точка зору – лептин захищає організм від розвитку інсулінорезистентності та має антиатерогенний ефект [128]. В окремих експериментальних дослідженнях висунуто припущення, що лептин володіє периферичною дією, такою як ендотелій-опосередкована вазодилатація, що може протистояти індукованій вазоконстрикції. Вважають, що в організмі людини лептин посилює проліферацію й активацію циркулюючих Т-лімфоцитів, модулює моноцитарно-макрофагальну функцію і регулює прозапальну відповідь, володіючи здатністю індукувати експресію моноцитами цитокінів – IL-6 і TNF-α [191]. Лептин сприяє кальцифікації клітин судинної стінки і тромбозу, посилює агрегацію тромбоцитів, що призводить до посилення ендотеліальної дисфункції [116]. Крім того, доведений прямий вплив лептину на міокард. У дослідженні на культурі кардіоміоцитів було виявлено, що обробка лептином підвищує синтез білка на 32%, збільшує розмір кардіоміоцита на 42%, викликаючи гіпертрофію клітин шляхом активації системи протеїнкіназ (198(. Зниження ж рівня лептину корелює зі зменшенням маси лівого шлуночка та зменшенням його гіпертрофії [104].

Існують експериментальні роботи про причетність підвищеного рівня лептину чи порушення його функції внаслідок лептинорезистентності до розвитку атеросклерозу й ІХС. Це може бути пов’язано з тим, що нормально функціонуючий лептин регулює бета-окислення жирних кислот і сприяє запобіганню накопичення токсичних ліпідів у життєво важливих органах, у зв’язку з чим периферична резистентність до лептину може мати не менше значення, ніж його надлишок [251]. Враховуючи взаємозв’язок між рівнем лептину й ІМТ, можна думати, що зв’язок рівня лептину й ІХС опосередкована через асоціацію рівня лептину й ІМТ і, відповідно, лептин може відігравати певну роль в розвитку ССЗ, особливо у хворих зі збільшенням маси тіла.
Ймовірність того, що рівень лептину може мати відношення до ССЗ, була показана не тільки в експериментах на тваринах, коли було встановлено, що лептин сприяє розвитку атеросклерозу й атеротромбозу в аполіпопротеїн-Е-дефіцитних мишей [116; 128; 238], але і в клінічних дослідженнях, в яких була виявлена кореляція рівня лептину з загальноприйнятими факторами кардіоваскулярного ризику (концентрацією ліпідів і АТ) [48] або з показниками судинної дисфункції і критеріями запалення [192; 204] у хворих на ІХС.

За даними деяких дослідників, високий рівень лептину є предиктором виникнення гострих СС подій, рестенозу після коронарної ангіопластики і мозкового інсульту, незалежно від традиційних факторів ризику. Крім цього, вміст лептину в плазмі корелює з маркерами субклінічного атеросклерозу, такими як товщина інтимо-медіального комплексу та кількість кальцію вінцевих артерій [219]. Лептин здатен впливати на судинну стінку і при підвищеній концентрації у крові проявляє свої прозапальні та протромботичні ефекти, сприяє розвитку інсулінорезистентності [152; 245], впливає на еластичність судинної стінки і судинний тонус [213].

Згідно з результатами багатьох дослідників лептин пов’язаний із синтезом та активацією гострих реагентів системного запалення – TNF-α, IL-6, IL-12, IL-10, hsCRP (248(. Вірогідно, що лептин прямо або опосередковано через імунну систему може змінювати активацію та синтез цитокінів, які вносять значний вклад у виникнення та прогресування серцевої патології. Відомо також, що лептин викликає окисний стрес в ендотеліальних клітинах і тим самим спричиняє ендотеліальну дисфункцію, що полягає у зниженні релаксації артерій, посиленні кальцифікації судин і у потенціюванні протромботичної агрегації тромбоцитів шляхом взаємодії між лептином і його рецепторами на тромбоцитах (116(.

Однак, досліджень, присвячених вивченню лептину у хворих на ІХС, недостатньо, а дані, отримані в цих дослідженнях, неоднорідні. У більшості з цих досліджень [116] повідомляється про високий рівень лептину у хворих на ІХС, проте в дослідженні, проведеному Piemonti L. et al. [217], така залежність виявлена не була. У 2007 р. опубліковані результати дослідження, в яке було включено 504 особи, у 382 з яких виявлено стеноз вінцевих судин понад 10% [262]. Була проведена оцінка впливу рівня лептину плазми крові на прогноз хворих зі встановленим при коронарографії атеросклерозом вінцевих судин. Кінцевою точкою дослідження були ІМ, кардіальна смерть, цереброваскулярні події та реваскуляризація (розвинулись у 44 осіб). Встановлено, що тільки рівень лептину та наявність стенозу коронарної судини понад 50% достовірно пов’язані з виникненням кінцевої точки. Зроблено висновок, що рівень лептину у пацієнтів з ангіографічно підтвердженим атеросклерозом можна вважати фактором ризику розвитку СС ускладнень. В той же час в опублікованих результатах 12-річного дослідження, в якому взяли участь 1194 жінки з цукровим діабетом 2-го типу, показано, що підвищений рівень лептину прямо не пов’язаний із розвитком ССЗ та смертністю в жінок з діабетом [120].

Таким чином, незважаючи на наявність досліджень по вивченню лептинемії у хворих на ІХС, результати цих досліджень непереконливі. Не вивчався взаємозв’язок між рівнем лептину, ліпідними змінами в крові, показниками неспецифічного системного запалення та маркерами ендотеліальної дисфункції, не визначалося прогностичне значення ступеня лептинемії у хворих на ІХС, що обумовлює науковий інтерес до даного питання та актуальність подальших розробок.
1.5. Сучасні підходи до лікування хворих на ІХС

Основною метою лікування хворих зі стабільною ІХС, згідно рекомендацій Європейського кардіологічного товариства, є поліпшення прогнозу хворого шляхом попередження ІМ та раптової смерті; мінімізація чи усунення клінічних проявів захворювання [101]. Медикаментозне лікування ІХС включає в себе антитромботичні, антиатеросклеротичні й антиангінальні препарати. Класичний мета-аналіз Antithrombotic Trialists' Collaboration (АТС), до якого увійшли результати терапії 2920 хворих на стабільну стенокардію, засвідчив 33% зниження вірогідності серйозних судинних ускладнень (інфаркт, інсульт, кардіальна смерть) під впливом ацетилсаліцилової кислоти у порівнянні з плацебо і групою нелікованих хворих (9,9% проти 14,1%, відповідно; р<0,001).

Терапія статинами знижує ризик розвитку СС ускладнень атеросклеротичної природи при використанні в якості як первинної, так і вторинної профілактики. Клінічні дослідження останніх років підтвердили, що разом з динамікою ліпідних показників терапія статинами супроводжується зниженням концентрації hsCRP і прозапальних цитокінів, що достовірно корелює з прогнозом хворих. Визначення тільки показників ліпідограми не повністю відображає спектр дії статинів. Ефективність гіполіпідемічних засобів пов’язана з поліпшенням функції ендотелію, усуненням запалення, стабілізацією атеросклеротичної бляшки, попередженням прогресування та/або регресом атеросклеротичного процесу. Тому їх призначення повинно базуватись на загальній оцінці СС ризику, навіть за умови нормальних показників холестерину [124; 166].

Великі рандомізовані дослідження продемонстрували ефективність інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) при вторинній профілактиці ІХС. Дослідження HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) показало, що застосування 10 мг на день раміприлу сприяє зменшенню частоти СС смерті та ІМ у хворих на ІХС з високим ризиком. У дослідженні EUROPA (EUropean trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease) відмічено 20-відсоткове зниження СС смертності та ІМ у пацієнтів зі стабільною ІХС без серцевої недостатності, які отримували периндоприл. Застосування інших інгібіторів АПФ не сприяло підвищенню ефективності лікування. Результати цих двох досліджень настільки переконливі, що з 2006 р. застосування таких інгібіторів АПФ як раміприл і периндоприл введено в рекомендації з лікування стабільної стенокардії в якості прогнозмодифікуючих препаратів [156].

У пацієнтів, які перенесли ІМ, призначення (-адреноблокаторів (β-АБ) знижує ризик кардіальної смерті і повторного ІМ на 30%. Однак, достовірних даних щодо позитивного ефекту (-АБ в якості первинної профілактики ІХС на даний момент немає.

Хоча нітрати і не зменшують частоту ускладнень і смертність у хворих з ІХС, вони володіють високою ефективністю як в усуненні нападу стенокардії (нітрогліцерин сублінгвально або у вигляді спрею), так і в її попередженні [24]. Після їх прийому значно скорочується кількість нападів стенокардії і збільшується толерантність до фізичних навантажень, включаючи тривалість навантаження до появи стенокардії та/чи ішемічних змін на ЕКГ.

Механізм антиангінальної дії блокаторів кальцієвих каналів (БКК) пов’язаний з розвантаженням серця за рахунок системної вазодилатації, а також з безпосереднім впливом на коронарні артерії і попередженням вазоспазму. Серед додаткових потенційно позитивних ефектів БКК слід назвати покращення діастолічної функції лівого шлуночка. Були продемонстровані антитромботичні та антиатерогенні властивості БКК. Антиангінальна ефективність БКК була показана в клінічних дослідженнях. Так, наприклад, дослідження САMЕLOT (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) продемонструвало суттєве зменшення потреби в госпіталізації з приводу стенокардії та потреби в реваскуляризації протягом 2-річного терміну спостереження при прийомі 10 мг/добу амлодипіну [210].

Численні експериментальні та клінічні дослідження вказують на зв’язок частоти серцевих скорочень з тривалістю життя пацієнтів з ІХС. Контроль нормокардії проводиться в першу чергу за допомогою (-АБ, при їх недостатній ефективності, непереносимості чи наявності протипоказів до їх призначення використовуються недигідропіридинові антагоністи кальцію та/або інгібітор If-каналів – івабрадин [158]. В діапазоні доз 5-7,5 мг двічі на добу доведена антиангінальна ефективність івабрадину.

Перспективним напрямком у лікуванні пацієнтів зі стабільною ІХС є вплив на життєдіяльність та енергетичний обмін кардіоміоцитів, зміни якого мають важливе значення у розвитку стенокардії. Можливість такої терапії з’явилася при застосуванні триметазидину, механізм дії якого полягає в інгібуванні 3-кетоацил-КоА-тіолази – ключового ферменту ланцюга бета-окислення вільних жирних кислот. Це сповільнює темпи окислення жирних кислот в умовах ішемії, що зменшує клітинний ацидоз, попереджає надмірне накопичення іонів кальцію та запобігає руйнуванню мембран і загибелі клітин, тобто проявляє антиішемічний ефект [205].

Одним із представників кардіоцитопротекторів, який попереджує наслідки ішемії, є мельдоній, який у багатоцентрових дослідженнях MILSS I, MILSS II, MI&CI продемонстрував свою ефективність і безпечність для перорального застосування. Так, у дослідженні MILSS II було продемонстровано, що стандартна антиангінальна терапія (β-АБ, ацетилсаліцилова кислота, статини, інгібітор АПФ) у поєднанні з мельдонію дигідратом підвищує толерантність пацієнтів до фізичного навантаження, збільшує час до виникнення стенокардитичних нападів, депресії сегмента ST, покращує якість життя [23]. Механізм дії мельдонію полягає в інгібуванні (-бутиробетаїн-гідроксилази, яка перетворює (-бутиробетаїн (ГББ) в карнітин. В результаті цього поступово відбувається зниження концентрації карнітину і накопичення ГББ, що призводить до оптимізації енергоутворення в ішемізованих клітинах. Крім того, ГББ, стимулюючи ацетилхолінові рецептори ендотеліоцитів, сприяє синтезу ендогенного NO. Додавання до мелдонію ГББ підвищує його ендотеліотропний ефект, що стало підставою для створення комбінованого препарату «Капікор®», який містить 180 мг мельдонію дигідрату і 60 мг ГББ дигідрату. Така комбінація забезпечує потужну і швидку ендотеліо-, кардіо- і церебропротекторну дію [47; 87; 184]. В дослідженні, проведеному О.М. Корж і співавт. [34], показано, що додавання фіксованої комбінації γ­бутиробетаїну дигідрату з мельдонію дигідратом до складу комплексної терапії у хворих зі стабільною стенокардією напруження ІІ-ІІІ ФК асоціювалося зі збільшенням часу виконання фізичного навантаження на 22,1% та поліпшувало показники функції ендотелію за результатами проби з реактивною гіперемією через 2 тижні від початку терапії. Двохтижневе застосування фіксованої комбінації мельдонію з ГББ сприяло відновленню функції судинного ендотелію за результатами проби з реактивною гіперемією (ЕЗВД) [19]. Т.А. Соломенчук і співавт. [87] було показано, що застосування фіксованої комбінації мелдонію з γ­бутиробетаїном дозволяє досягнути більш швидкого антиішемічного ефекту, зниження ризику порушень серцевого ритму, відновлення функції ендотелію у хворих на прогресуючу стенокардію.

Узагальнюючи дані літератури, слід відмітити, що в даний час вивчено значення основних факторів ризику, які сприяють розвитку і прогресуванню атеросклерозу й ІХС: куріння, АГ, порушення ліпідного обміну, надлишкової маси тіла, інсулінорезистентності, гіподинамії, чоловічої статі та наявності ІХС у найближчих родичів у ранньому віці. Однак, існує ще ряд факторів з можливим впливом на перебіг атеросклерозу, які значно важче виявляються і корегуються. До них відносяться медіатори прозапальних змін, білки і ферменти системи транспорту ліпідів, критерії ендотеліальної дисфункції, маркери пошкодження міокарда та ін. Не уточнені у повній мірі асоціативні зв’язки між ступенем дисфункції ендотелію, виразністю системного імунного запалення і клінічними проявами захворювання. Можливість використання в клінічній практиці саме цих показників в якості предикторів дестабілізації атеросклерозу й ІХС представляє безперечний науковий і практичний інтерес. До теперішнього часу недостатньо вивчено вплив медикаментів, що використовуються для лікування атеросклерозу й ІХС, на стан ендотелію судин та виразність запального процесу. Усе вищесказане свідчить про актуальність дослідження механізмів прогресування атеросклерозу й ІХС та їх клініко-патогенетичних взаємозв’язків з використанням сучасних, доступних для практичної охорони здоров’я технологій, що може сприяти пошуку критеріїв дестабілізації захворювання та обгрунтуванню найбільш раціональних і ефективних методів терапії.
РОЗДІЛ 2

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ОСІБ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених і дизайн дослідження

Дисертаційне дослідження проводилось відповідно до основних положень GCP (1996), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (2000) і наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000. Протокол дослідження схвалений комісією з біомедичної етики Вінницького національного медичного університету імені М.І.Пирогова. До включення у дослідження усі хворі підписали інформовану згоду приймати участь у дослідженні та приймати запропоноване лікування.

Робота представляє собою проспективне дослідження і базується на аналізі даних, отриманих при обстеженні 173 хворих на ІХС (124 чоловіка (71,7%) і 49 жінок (28,3%) (середній вік – 57,24±5,12 років), які початково знаходились на стаціонарному лікуванні в кардіологічному відділенні Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І.Пирогова і відділенні для хворих на інфаркт міокарда КЗ «Вінницький регіональний клінічний лікувально-діагностичний центр серцево-судинної патології» та в подальшому спостерігалися амбулаторно протягом 24 місяців. У 82 пацієнтів (47,4%) ІХС поєднувалася з гіпертонічною хворобою (ГХ).

Критерії включення в дослідження:

· чоловіки і жінки з підтвердженим діагнозом ІХС;

· підписана пацієнтом форма інформованої згоди на участь у дослідженні.

Критерії виключення:
· вік старше 75 років;

· хронічна серцева недостатність III-IV функціонального класу за NYHA;

· вторинна артеріальна гіпертензія;

· злоякісні новоутворення;

· системні захворювання сполучної тканини;

· ХОЗЛ;

· гострі запальні захворювання чи загострення хронічних захворювань на момент обстеження;

· захворювання печінки та нирок з порушенням їх функцій;

· ожиріння II-III ступенів; 

· алкогольна чи наркотична залежність;

· інфекційні й алергічні захворювання;

· захворювання, що викликають вторинні дисліпідемії (цукровий діабет, гіпотиреоз, нефротичний синдром, холестаз);

· відмова пацієнта від участі в дослідженні;

· неможливість зв’язатися з ним по телефону і відсутність інформації (виписки з історії хвороби при повторних госпіталізаціях) про перебіг захворювання після первинної госпіталізації.

Середня тривалість спостереження за хворими – 23,1±1,2 місяців. Для визначення прогнозу оцінювали комбінований результат – вторинну кінцеву точку (смерть + нефатальний ГІМ + нестабільна стенокардія + реваскуляризація міокарда + ГПМК). При поступленні пацієнта в стаціонар проводилось повне клініко-інструментальне і лабораторне обстеження. При виписці пацієнта у відповідності з рекомендованими стандартами призначалось відповідне лікування. В подальшому з метою контролю за станом пацієнтів і оцінки комплаєнса здійснювалися безпосередні контакти з пацієнтами (візити в клініку) 1 раз в 3 місяці та контакти по телефону – щомісячно.

Аналіз рівня комплаєнса проводився на основі спеціальних опитувальників для пацієнтів [39]. Виділяли 3 рівня комплаєнса: високий, коли пацієнти отримують препарати суворо у вказаний час більш ніж у 80% випадків, середній – пацієнти приймають ліки суворо у вказаний час у 20-80% випадків і низький – пацієнти приймають препарат у чітко вказаний час менше ніж у 20% випадків і нерідко необгрунтовано відмовляються від лікування, що призводить до погіршення характеру перебігу захворювання, розвитку його ускладнень.

На кінцевому етапі дослідження були проаналізовані дані 135 пацієнтів з неускладненим перебігом захворювання і 27 – з несприятливими наслідками.

Всі пацієнти отримували комплексну терапію відповідно до Рекомендацій Європейського товариства й Української асоціації кардіологів [8; 99; 100; 101; 228].

Після проведеного обстеження пацієнти були розподілені в 2 основні клінічні групи – 92 пацієнта зі стабільною ІХС і 81 хворий, що поступили в стаціонар з гострим коронарним синдромом. 79 пацієнтів не менше ніж за 6 місяців до початку дослідження перенесли ІМ, 91 хворому попередньо була проведена коронароангіографія. Діагноз стабільної ІХС і варіантів гострого коронарного синдрому встановлювався відповідно до Рекомендацій Європейського товариства кардіологів [100;101; 228] й Української асоціації кардіологів [58; 59; 60]. Діагноз стабільної ІХС грунтувався на наявності нападів стенокардії, перенесеного раніше і підтвердженого документально ІМ, ураження коронарних судин за результатами ангіографічного обстеження чи задокументованого епізоду ішемії міокарда ≥ 3 хв. у відповідь на фізичне навантаження під час моніторування ЕКГ чи проведення функціональних проб з дозованим фізичним навантаженням. Постінфарктний кардіосклероз діагностували на основі анамнезу, підтвердженого медичною документацією, типових змін на електрокардіограмі (патологічний зубець Q чи негативні зубці Т, принаймні у двох послідовних відведеннях), і/чи на основі виявлених при ехокардіографічному обстеженні зон сегментарної гіпо- чи акінезії.

Діагноз нестабільної стенокардії базувався на клінічній картині прогресуючої стенокардії: збільшення частоти нападів стенокардії напруги, поява нападів стенокардії спокою протягом останніх чотирьох тижнів, зниження толерантності до фізичного навантаження. При цьому були відсутні стійкі зміни сегмента ST чи зубця Т на ЕКГ, порушення локальної скоротливості міокарда за даними ЕхоКГ, відсутнє чи незначне підвищення рівнів MB КФК та тропоніна Т і I в крові. Розвиток останнього нападу стенокардії у включених у дослідження хворих спостерігався не пізніше 5-го дня до госпіталізації.

Діагноз гострого інфаркту міокарда (ГІМ) базувався на виявленні характерних клінічних ознак (ангінозні болі в грудній клітці тривалістю >20 хв.), підвищення у крові рівнів MB КФК та тропоніна Т і I, а також характерних для ГІМ змін на ЕКГ. Хворі на ГІМ були госпіталізовані не пізніше 1 дня від часу розвитку ангінозного болю.

Діагноз ГХ встановлювали після детального клініко-інструментального обстеження на підставі критеріїв рекомендацій Української асоціації кардіологів і клінічних рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів [64; 102], із застосуванням додаткових методів обстеження, що дозволяло виключити вторинний характер АГ.

В контрольну групу для визначення референтних величин показників, що вивчалися, увійшли 30 добровольців – 22 чоловіка і 8 жінок (середній вік – 55,37±4,82 роки) без клінічних проявів ССЗ, яким для виключення ІХС була проведена велоергометрична (ВЕМ) проба і визначені показники ліпідного спектра крові.

Після формування груп пацієнтів для спостереження, на кожного з них заповнювали детальний протокол, який включав: характеристику професійного маршруту, несприятливі чинники способу життя (куріння, зловживання алкоголем), характеристику спадковості за першою і другою лініями спорідненості, супутні захворювання, попереднє фармакологічне лікування, дані фізикального обстеження хворого, результати інструментальних і лабораторних методів дослідження.

В дослідження не включали осіб старше 75 років. Розподіл хворих за віком (табл. 2.1) проводився у відповідності до Рекомендацій ВООЗ (2012): 25-44 роки – молодий вік, 45-60 років – середній, 61-75 років – похилий.

Таблиця 2.1 
Розподіл обстежених за статтю і віком

	Вік, роки
	Всього (n=173)
	Чоловіки (n=124)
	Жінки (n=49)
	Контрольна група (n=30)

	
	Абсол.
	%
	Абсол.
	%
	Абсол.
	%
	Абсол.
	%

	25-44
	17
	9,83
	15
	8,67
	2
	1,16
	3
	10,0

	45-60
	115
	66,47
	83
	47,98
	32
	18,49
	20
	66,67

	61-75
	41
	23,70
	26
	15,03
	15
	8,67
	7
	23,33


Як видно з таблиці 2.1, більшість хворих (115 осіб – 66,47%), включених у дослідження, були особи середнього, працездатного, віку (45-60 років); кількість молодих пацієнтів (25-44 роки) і пацієнтів похилого віку (61-75 років) складала 9,83% і 23,70%, відповідно. Серед пацієнтів усіх вікових груп переважали чоловіки: відповідно, у групі хворих віком 25-44 роки – 88,24%, 45-60 – 72,17%, 61-75 – 63,41% (p<0,05 у всіх групах).

У 92 обстежених хворих на ІХС діагностована стабільна стенокардія напруги, в тому числі у 45 – II функціональний клас (ФК) і в 47 – III ФК; у 43 – нестабільна (прогресуюча) стенокардія. 38 пацієнтів поступили в стаціонар з діагнозом гострого інфаркту міокарда. У 18 хворих був стійкий підйом сегмента ST більше ніж на 2 мм у двох і більше відведеннях (у 10 з них був ІМ передньої стінки й у 8 – задньодіафрагмальної локалізації). У 20 пацієнтів діагностований ІМ без підйому сегмента ST.

ГХ ІІ ст. діагностовано у 37 з 82 хворих з АГ (45,12%), ГХ III ст. – у 45 (54,88%). У більшості пацієнтів була відмічена АГ 2-го ступеня (50 хворих – 60,98%), у 32 – 3-ій ступінь АГ (39,02%).
Розподіл хворих за діагнозом і клінічним варіантом ІХС представлено на рис. 2.1 і рис. 2.2.
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Рис. 2.1. Розподіл обстежених хворих за діагнозом
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Рис. 2.2. Розподіл обстежених хворих за клінічним варіантом перебігу ІХС в залежності від наявності супутньої АГ

Середня тривалість ІХС склала 7,6±1,1 роки, тривалість ГХ становила в середньому 10,1±0,32 роки.

Ознаки початкової хронічної серцевої недостатності (ХСН) було визначено у 88 (50,87%) пацієнтів. Згідно критеріїв Нью-Йоркської Асоціації серця (NYHA) I ФК ХСН мав місце у 46 (26,59%), II – у 42 (24,28%) хворих; у решти хворих – 85 (49,13%) пацієнтів клінічні ознаки ХСН були відсутні.

Супутніми діагнозами були: варикозна хвороба – у 5 (2,89)% хворих, розповсюджений остеохондроз хребта – у 39 (22,54%), захворювання шлунково-кишкового тракту у фазі ремісії або в анамнезі (ГЕРХ) – у 21 (12,14%). Поєднання двох або трьох захворювань мало місце у 24 (13,87%). Супутні захворювання були відсутні у 108 (62,43%) хворих. Усі хворі, за даними анамнезу, проживали в Подільському регіоні більше 5 років, що сприяє їх репрезентативності за середовищними впливами.

Надмірна маса тіла або ожиріння I ступеня мала місце у 45 хворих (26,01%). Індекс маси тіла жінок перевищував показники маси чоловіків та складав 28,61±1,53 проти 24,34±1,48 кг/м2, відповідно (р<0,05). Величина обхвату талії у чоловіків, навпаки була достовірно більша, ніж у жінок, та дорівнювала 91,00±1,23 см при показниках у жінок 86,73±1,36 см (р<0,05). Все це свідчить про формування у чоловіків абдомінального типу ожиріння.

Палив 61 хворий (35,26%), обтяжена спадковість по ІХС та ГХ виявлена у 59 (34,10%) пацієнтів.

Аналіз клінічних особливостей ІХС при поєднанні з ГХ виявив виникнення клінічних проявів ішемії міокарда більш в ранньому віці, ніж у групі хворих на ІХС без ГХ, хоча і без достовірної різниці (табл. 2.2.).

Таблиця 2.2

Клінічна характеристика хворих на ІХС без АГ і при наявності АГ

	Показники
	ІХС без ГХ (n=91)
	ІХС з ГХ (n=82)
	P

	Вік, роки (М±s)
	59,41±2,15
	55,16±3,12
	нд

	Вік, у якому виникла ІХС, роки (М±s)
	55,44±1,42
	52,31±1,24
	<0,1

	Стать – чоловіки, n (%)

– жінки, n (%)
	67 (73,63)

24 (26,37)
	57 (69,51)

25 (30,49)
	нд

нд

	ІМТ (кг/м2) (М±s)
	27,41±1,33
	25,92±1,21
	нд

	Куріння, n (%)
	33 (36,26)
	28 (34,15)
	нд

	Обтяжена спадковість по ССЗ, n (%)
	29 (31,87)
	30 (36,59)
	нд

	ПІКС, n (%)
	39 (42,86)
	40 (48,78)
	нд

	ГПМК в анамнезі, n (%)
	4 (4,40)
	6 (7,32)
	нд

	Вихідна ФВ ЛШ, % (М±s)
	54,85±2,34
	57,12±3,11
	нд

	Реваскуляризація в анамнезі, n (%)
	39 (42,86)
	37 (45,12)
	нд

	Стабільна ІХС, n (%)
	49 (53,85)
	43 (52,44)
	нд

	ГКС, n (%)
	42 (46,15)
	39 (47,56)
	нд

	Порушення ритму, n (%)
	21 (23,08)
	30 (36,59)
	<0,1

	Гіперхолестеринемія, n (%)
	56 (61,54)
	54 (65,85)
	нд


Примітки: ПІКС – постінфарктний кардіосклероз;

Р – достовірність різниці між порівнюваними групами.

Відсутність суттєвих відмінностей за клінічними характеристиками у порівнюваних групах дає можливість розцінювати їх як репрезентативні.

ІХС у хворих з супутньою ГХ дещо частіше, з тенденцією до достовірності (0,05<p<0,1) супроводжувалася порушенням ритму (шлуночкові і надшлуночкові екстрасистоли, суправентрикулярна тахікардія), ніж у хворих без ГХ (p<0,1). Відзначена пряма кореляційна залежність між добовою тривалістю ішемії міокарду з одного боку, та частотою епізодів надшлуночкової тахікардії і добовою кількістю шлуночкових екстрасистол з іншого (rsp=0,46 і 0,44, р<0,05, відповідно).

За даними Холтерівського моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ), в групі пацієнтів з ІХС у поєднанні з ГХ була достовірно більшою максимальна та сумарна добова тривалість ішемії міокарда (15,65±1,11 і 11,81±1,21 хв., та 123,34±9,45 і 93,74±7,62 хв. відповідно, р<0,05). Істотно більшою була максимальна тривалість епізодів больової ішемії (14,97±0,81 і 10,89±0,62 хв. відповідно, р<0,001). Безбольова ішемія міокарда  у пацієнтів зі стабільної ІХС у поєднанні з ГХ виникала в 1,3 рази частіше (у 33 з 82 – 40,24%), ніж у пацієнтів без ГХ (у 29 з 91 – 31,87%) і відрізнялася більшою тривалістю ішемічних епізодів – 17,72±1,07 хв., що істотно перевищило значення у групі порівняння (14,62±0,86 хв., р<0,05).

Наявність ІХС, надмірної маси тіла, підвищення АТ, анамнез перебігу захворювання (наявність ускладнень) і обтяжена спадковість по СС захворюванням зумовили зростання СС ризику: високий СС ризик мав місце у 80 (46,24%) пацієнтів і дуже високий – у 93 (53,76%) хворих.

2.2. Методи дослідження

2.2.1. Клініко-інструментальні методи дослідження

Загальноклінічне обстеження полягало в зборі скарг і анамнезу пацієнта, його фізикальному обстеженні, визначені зросту (м), маси тіла (кг), вимірюванні гемодинамічних показників (ЧСС і АТ).

Маса тіла хворих вимірювалась за допомогою ваги РП-150, зріст – антропометром АП-2200. Оцінка маси тіла проводилась відповідно до сучасних рекомендацій ВООЗ, визначали індекс маси тіла (ІМТ) – індекс Кетле, за формулою:

ІМТ = маса тіла (кг) / зріст2 (м2).

Розбіжності маси тіла в обстежених хворих за показником ІМТ оцінювали згідно загальноприйнятої класифікації (табл. 2.2). 

Таблиця 2.3
Класифікація маси тіла за індексом індекс Кетле 

	Оцінка відхилень
	Індекс маси тіла (в кг/м2)

	Недостатня маса тіла
	менше 18,5

	Нормальний діапазон
	18,5-24,9

	Надмірна маса тіла
	25,0-29,9

	І ступінь ожиріння
	30,0-34,9

	ІІ ступінь ожиріння
	35,0-39,9

	III ступінь ожиріння
	вище 40,0


В дослідження включали пацієнтів з нормальною масою тіла, з надмірною масою тіла і ожирінням I ступеня. Більш виражені ступені ожиріння відносились до критеріїв виключення з урахуванням можливого впливу ожиріння на біохімічні показники крові.

Артеріальний тиск вимірювали відповідно до Рекомендацій Українського товариства кардіологів за допомогою сфігмоманометру (Microlife) [64].

Методами інструментального обстеження хворих були: ЕКГ в 12 стандартних відведеннях, ХМ ЕКГ, ЕхоКГ, ВЕМ (за показами), ультразвукове дослідження сонних артерій та ультразвукове дослідження плечових артерій для визначення вазоактивної функції судинного ендотелію [126; 136].
Електрокардіограми реєстрували за стандартною методикою у 12 відведеннях на електрокардіографі «ЮКАРД» (Угорщина). Аналізували ЧСС, джерело ритму, наявність ектопічної активності (ЕС) та порушень проведення, зміни процесів реполяризацїї; визначали критерії ГЛШ (індекс Соколова-Лайона >35 мм, Корнельський індекс >2440 мм/мс), критерії ішемії міокарда (депресія або елевація сегмента ST, зміни зубця Т).

ХМ ЕКГ проводили в стаціонарних умовах за допомогою апарату моделі 3225 «ДІАКАРД» (АОЗТ «Сольвейг», Україна). Аналіз порушень ритму та відхилень сегменту ST по відношенню до ізолінії проводився автоматично, відповідно до загальноприйнятих критеріїв. Епізоди ішемії міокарда діагностували згідно стандартних рекомендацій у разі виконання трьох умов: 1) наявність депресії сегмента ST >1 мм на відстані 0,06-0,08 с від точки J; 2) наявність депресії сегмента ST >1 мм за горизонтальним та косонизхідним типом і 3) тривалість вище зазначених змін >1 хвилини.

ВЕМ проводили в положенні сидячи на велоергометричному комп’ютеризованому комплексі «SCHILLER» (Швейцарія), із записом ЕКГ в системі «CardioLab2000» за загальноприйнятим протоколом, у першій половині дня через 2-3 години після легкого сніданку за стандартною методикою.

Структурно-функціональний стан серця оцінювали за даними ехокардіографії (ехокардіограф «МyLab-25», Італія). Проводили оцінку структурно-геометричних і функціональних характеристик міокарда, параметрів, що характеризують діастолічну функцію ЛШ, стан клапанного апарату серця; виявляли наявність зон дискінезії міокарда, дисфункції папілярних м’язів, рубцевих зон, аневризм серця за стандартною методикою в двохмірному й одномірному режимах, а також у режимах імпульсної і безперервно-хвильової доплер-ЕхоКГ.

Визначення структурно-функціонального стану сонних артерій для діагностики їх атеросклеротичного ураження проводили методом дуплексного сканування та кольорового доплерівського картування потоку крові на апараті «Logiq» – 500 MO (фірма GE, США) з використанням лінійного датчика 6,5-13 МГц за загальноприйнятою методикою. Досліджували загальні, внутрішні та зовнішні сонні артерії (СА). Оцінювали прохідність артерій, судинну геометрію, стан комплексу інтима-медіа СА, наявність змін, їх виразність та структуру, лінійну та об’ємну швидкості кровотоку в загальній СА. Товщина інтимо-медіального шару визначалась у В-режимі на рівні біфуркації загальної СА триразово з обчисленням середнього значення. Наявність атеросклеротичної бляшки або товщину інтими-медії >0,9 мм вважали ознаками ураження судин. Бляшки визначалися як фокальне потовщення стінки судини більше ніж 1,2 мм.

Вивчення функції судинного ендотелію проводили за допомогою доплерографії плечових артерій (вимірювання діаметра артерій). Визначали судинно-рухливу і вазодилатуючу функції ендотелію при проведенні проб з реактивною гіперемією та з периферичним вазодилататором нітрогліцерином (апарат «Logiq» – 500 МО, лінійний датчик 6,5-13,0 МГц). Ендотелій-залежну вазодилатацію (ЕЗВД) розраховували як співвідношення зміни діаметра плечової артерії у фазу реактивної гіперемії по відношенню до його значення у стані спокою, визначену у відсотках (Δdrh, %) [126; 136]. Умовно прийнято вважати нормальною реакцією плечової артерії її дилатацію на фоні реактивної гіперемії більше, ніж на 10% від вихідного діаметра, менше її значення або вазоконстрикція вважаються патологічними [136]. В основі реакції лежить накопичення за час оклюзії тканинних метаболітів (головним чином аденозину – вазодилататора тканинного походження) і безпосередній тоногенний вплив самого потоку крові, або, точніше, напруги зсуву (потік-залежна дилатація). Паралельно було проведено пробу з ендотелій-незалежним вазодилататором – нітрогліцерином. Пробу з периферичним вазодилататором нітрогліцерином проводили після 15-хвилинного відпочинку хворого. Ендотелій-незалежну вазодилатацію (ЕНЗВД) оцінювали після розрахунку співвідношення величини зміни діаметра артерії після прийому нітрогліцерину до вихідних значень (Δdng, %). Нормальною вважали реакцію плечової артерії з приростом діаметра >15%.

Отримані значення всіх показників інструментальних методів діагностики порівнювали з контрольними нормативами.

2.2.2. Лабораторні методи дослідження

Всім пацієнтам перед початком спостереження, крім загального аналізу крові та сечі, визначали ліпідний спектр крові, рівень глюкози, електролітний склад крові (К+, Na+), рівень сечовини та креатиніну, загального білка, фібриногену, протромбіновий індекс або МНВ, рівень загального білірубіну та його фракції, активність аланін- і аспартат-амінотрансфераз.

Поряд з цим були виконані додаткові біохімічні дослідження, що дозволяли оцінити: 

· активність запального процесу (рівень СРП високочутливим методом (hsCRP), TNF-α; матричної металопротеїнази – pregnancy-associated plasma protein A (РАРР-А));

· ендотеліальну дисфункцію (рівень вазоконстриктора ендотеліну-1 (ЕТ-1), маркер адгезивної функції – рівень soluble vascular cell adhesion molecules (sVCAM)).

Оцінка ендокринної функції жирової тканини здійснювалася за даними визначення в крові рівня лептину та розрахунку лептинорезистентності.

Для біохімічного дослідження кров набирали зранку, через 12-18 годин після останнього прийому їжі з ліктьової вени, з використанням одноразових систем типу «Vacutest®» у пробірки без антикоагулянту. Після відстоювання (протягом 30 хв.) сироватку відокремлювали центрифугуванням (при швидкості 1800 об./хв. 15 хв.). Усі реактиви для біохімічних досліджень відповідали стандартним вимогам.

Дослідження ліпідного спектру крові передбачало оцінку рівня загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ) та холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) ферментним колориметричним методом з використанням наборів реактивів фірми «Roshe» на автоматичному біохімічному аналізаторі Cobas integra 400 («Roche Diagnostics Ltd.», Швейцарія). Рівень холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) обчислювали за формулою: ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПДНЩ+ХС ЛПВЩ); ХС ЛПДНЩ – за формулою: ХС ЛПДНЩ = ТГ×0,45 (лише в тих випадках, коли рівень ТГ не перевищував 4,5 ммоль/л). Індекс атерогенності (ІА) розраховували за формулою Клімова О.М. (1977): ІА = (ЗХС–ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.

Оцінка показників ліпідного складу крові проводилась за рекомендаціями Європейського товариства кардіологів (2016) та Українського товариства кардіологів (2016). За нормальні значення приймались наступні показники: ЗХС – менше 5 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – менше 3,0 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – більше 1,3 ммоль/л, ТГ – менше 1,7 ммоль/л. При відхиленні хоча б одного з показників від нормальних значень діагностували дисліпідемію.

Рівні ЕТ-1, hsCRP, TNF-α та лептину у сироватці крові хворих досліджували імуноферментним (ІФА) методом за допомогою наборів спеціальних реактивів (набори «Endotelin-1», «hsCRP ELISA» виробництва «DRG», США, набір «TNF-α ELISA test kit» виробництва «Diaclone», Франція та набір «Leptin ELISA», «DRG Diagnostics», Німеччина). Рівень розчинних судинних молекул адгезії (sVCAM) визначали з використанням тест-систем виробництва компанії Bender Medsystems (Австрія). Для визначення асоційованого з вагітністю протеїну плазми A (РАРР-А) застосовувався метод імуноферментного аналізу з використанням моно- і поліклональних антитіл РАРР-А (ІФА, «Diagnostics Systems Laboratories», США) з нижньою межею концентрації 0,1 мМО/л і чутливістю до 0,01 мМО/л.

2.2.3. Методи статистичного аналізу

Для створення бази даних та аналізу отриманих результатів застосовували електронні таблиці Excel-2010 та програму статистичної обробки StatSoft «Statistica» v. 6.0 та 10.0. Використовували методи параметричної та непараметричної варіаційної статистики: визначення середніх, стандартних похибок, медіани, кореляційний аналіз. Достовірність відмінностей визначали за допомогою t-критерію Стьюдента та Манна-Уітні. Оцінка достовірності зміни кількісних показників у групах лікування впродовж усього терміну спостереження здійснювали за t-критерієм Стьюдента для пов’язаних вибірок (t-test for Dependent Samples), а міжгрупове порівняння динаміки кількісних показників під час лікування здійснювалося за t-критерієм Стьюдента для непов’язаних вибірок (t-test for Іndependent Samples). При дослідженні кореляційних зв’язків між кількісними показниками використовували параметричний кореляційний аналіз за Пірсоном (r), при дослідженні кореляційних зв’язків між кількісними та якісними величинами – непараметричний кореляційний аналіз за Спірменом (Spearman Rank Order Correlation).

Для визначення незалежних предикторів характеру перебігу атеросклерозу та ІХС було проведено багатофакторний аналіз із застосуванням множинної покрокової регресії (модуль «Multiple Regression» пакета StatSoft «Statistica» v. 6.0) та оцінка відношення шансів [62; 63]. Розрахунок граничних величин окремих предикторів проводили за формулою Антомонова М.Ю. [5].
РОЗДІЛ 3

БІОМАРКЕРИ ЗАПАЛЕННЯ В ЯКОСТІ КРИТЕРІЇВ ДЕСТАБІЛІЗАЦІЇ ПРОЦЕСУ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

Дослідження останніх років показали, що у розвитку і прогресуванні атеросклеротичного процесу та ІХС суттєве значення приділяється наявності в організмі системного неспецифічного латентного запалення, загострення якого може призвести до пошкодження атеросклеротичної бляшки і виникнення атеротромбозу [14; 112; 173]. Одним зі способів виявлення передвісників загострення і ризику розвитку гострих коронарних подій та попередження СС ускладнень є своєчасне виявлення ознак вразливості атеросклеротичної бляшки, які в значній мірі пов’язані з запаленням. Своєчасна діагностика загострення процесу може сприяти призначенню адекватного лікування, попередженню розвитку ускладнень і покращенню прогнозу.

3.1. Біохімічні маркери запалення у хворих на ІХС

В клінічній практиці для виявлення наявності запального процесу і його ступеня традиційно використовується загальний клінічний аналіз крові. Наявні поодинокі дослідження, які підтверджують прогностичне значення лейкоцитозу у хворих на ГІМ [123; 174], значно менше уваги приділялося детальній оцінці значимості змін в аналізі крові при стабільній ІХС [113].

Відносно невеликий ступінь змін у загальному аналізі крові хворих на ІХС обумовлює необхідність вивчення додаткових біохімічних критеріїв, які здатні більш повно характеризувати наявність запалення і його виразність. Європейським товариством кардіологів в якості маркерів активності запальної реакції у хворих на атеросклероз рекомендується дослідження в крові рівня фібриногену і С-реактивного протеїну [101]. Вважають, що фібриноген не тільки відіграє важливу роль в каскаді реакцій згортання крові, але й стимулює проліферацію гладком’язових клітин, агрегацію тромбоцитів, підвищує в’язкість крові і може бути маркером запалення [155]. Навіть незначне зростання рівня фібриногену в плазмі крові у межах референтних значень корелює зі збільшенням ризику ускладнень ССЗ.

Аналіз рівнів фібриногену в обстежених нами хворих з різними варіантами перебігу ІХС показав помітне підвищення його рівня при більш важкому перебігу стабільної ІХС – III ФК стенокардії. Найбільш високими були рівні показників у пацієнтів з ГКС (нестабільною стенокардією і, особливо, з ГІМ), хоча вони і не набували достовірної різниці порівняно з відповідним рівнем у хворих зі стабільною стенокардією III ФК (табл. 3.1). Можливо, підвищення рівня фібриногену у пацієнтів з ГІМ обумовлено не тільки загостренням неспецифічного системного запалення низьких градацій, але й активацією згортальної системи крові.

Як видно з таблиці 3.2, приєднання АГ не сприяло подальшому достовірному збільшенню рівня фібриногену. Це дає підстави вважати, що гіперфібриногенемія в основному асоціюється з наявністю ІХС і в меншій мірі з наявністю супутньої АГ.

Нами не було виявлено суттєвих відмінностей в середньому рівні фібриногену при різних варіантах ІХС у пацієнтів без АГ та при її наявності.

Отже можна зробити певні висновки, що у хворих на ІХС має місце зростання рівня фібриногену, проте відсутність суттєвої різниці у пацієнтів зі стабільною ІХС III ФК і нестабільним перебігом захворювання не дає достатніх підстав розцінювати рівень фібриногену крові у хворих на ІХС як критерій дестабілізації атеросклеротичного процесу.

Таблиця 3.1

Рівні біомаркерів запалення у хворих з різними клінічними варіантами ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	ФК II СС

(n=45)
	ФК III СС

(n=47)
	Р1
	НС

(n=43)
	Р1
	Р2
	ГІМ

(n=38)
	Р1
	Р2
	Р3

	Фібриноген, г/л
	2,64±0,28
	3,19±0,11
	3,84±0,18*
	<0,01
	3,96±0,16*
	<0,01
	нд
	4,23±0,13*
	<0,001
	нд
	нд

	hsCRP, мг/л 
	0,87±0,04
	2,74±0,12*
	3,78±0,19*
	<0,001
	6,18±0,24*
	<0,001
	<0,001
	9,17±0,29*
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	TNF-α, пг/мл
	1,18±0,07
	2,64±0,09*
	3,35±0,17*
	<0,001
	4,82±0,17*
	<0,001
	<0,001
	6,78±0,28*
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Примітки (тут і далі в табл. 3.2):

1. * – наявність достовірних відмінностей показників відносно контрольної групи (Р<0,05);

2. нд – відсутність достовірної різниці показників (p>0,05);

3. Р1 – достовірність різниці показників відносно групи хворих з II ФК стабільної стенокардії напруги;

4. Р2 – достовірність різниці показників відносно групи хворих з III ФК стабільної стенокардії напруги;

5. Р3 – достовірність різниці показників відносно групи хворих з нестабільною стенокардією.

Таблиця 3.2

Рівні біомаркерів запалення у хворих на ІХС в залежності від наявності АГ

	Показники
	ФК II СС
	ФК III СС
	Р1
	НС
	Р1
	Р2
	ГІМ
	Р1
	Р2
	Р3

	
	n
	показник
	n
	показник
	
	n
	показник
	
	
	n
	показник
	
	
	

	Фібриноген, г/л
	без АГ
	23
	3,13±0,24*
	26
	3,82±0,19*
	<0,05
	22
	3,99±0,23*
	<0,05
	нд
	20
	4,20±0,22
	<0,05
	<0,05
	нд

	
	з АГ
	22
	3,23±0,21*
	21
	3,86±0,17*
	<0,05
	21
	3,93±0,21*
	<0,05
	нд
	18
	4,26±0,19
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	hsCRP, мг/л 
	без АГ
	23
	2,65±0,21*
	26
	3,74±0,18*
	<0,05
	22
	5,75±0,27*
	<0,05
	<0,05
	20
	9,05±0,16*
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	
	з АГ
	22
	2,83±0,15*
	21
	3,83±0,22*
	<0,05
	21
	6,63±0,19*
	<0,001
	<0,001
	18
	9,31±0,21*
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	<0,05
	
	
	
	нд
	
	
	

	TNF-α, пг/мл
	без АГ
	23
	2,81±0,17*
	26
	3,06±0,21*
	нд
	22
	4,83±0,16*
	<0,01
	<0,05
	20
	6,53±0,22*
	<0,001
	<0,001
	<0,01

	
	з АГ
	22
	2,89±0,17*
	21
	3,26±0,14*
	нд
	21
	4,97±0,18*
	<0,001
	<0,05
	18
	7,07±0,16*
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	P=0,055
	
	
	


Відомо, що підвищений базовий рівень СРП, який може бути визначений лише високочутливими аналітичними методами, відображає активність запалення у внутрішній оболонці судин і є достовірною ознакою загострення атеросклеротичного процесу.
СРП приймає участь у різних ланках патогенезу атеросклерозу: в активації комплемента і моноцитів, стимуляції експресії цитокінів і молекул адгезії на поверхні ендотелію, у зв’язуванні і модифікації ЛПНЩ [216]. Однак у деяких дослідженнях ставиться під сумнів роль hsCRP в атерогенезі. Оцінка прогностичної ролі рівня hsCRP у здорових чоловіків і жінок за результатами Фремінгемського дослідження показала, що хоча при рівні hsCRP понад 3 мг/л відносний ризик був достатньо високим, однак він втрачав статистичну значимість після поправки на інші фактори ризику ССЗ, а прогностична значимість традиційних факторів ризику не збільшувалася при додаванні до моделі hsCRP [261].
Слід відмітити, що в більшості досліджень, присвячених вивченню зв’язку маркерів запалення з характером перебігу і прогнозом у хворих на ІХС, аналізувалися окремі показники, переважно hsCRP, в основному у хворих з ГКС і значно рідше – у хворих зі стабільною ІХС [112; 227].
Враховуючи можливість зміни показників нормального рівня hsCRP в різних популяціях, нами для встановлення нормативів була обстежена контрольна група з 30 осіб без ознак патології внутрішніх органів, у тому числі і СС системи. В цій групі в осіб без ознак системного запалення рівень hsCRP зазвичай не перевищував 1 мг/л, лише у трьох обстежених він дорівнював 1,23, 1,31 і 1,38 мг/л. Середній рівень hsCRP у групі здорових склав 0,87±0,04 мг/л, референтні значення – 0,68-1,14 мг/л.

Аналіз даних, отриманих у хворих на ІХС, виявив підвищення рівня hsCRP вище референтних значень у всіх групах обстежених, причому найбільший ступінь його підвищення у пацієнтів з нестабільним перебігом процесу (див. табл. 3.1). Підвищення рівня hsCRP також найчастіше спостерігалося у хворих з ГКС, причому відмінності в частоті підвищення рівня hsCRP у пацієнтів з нестабільною стенокардією і ГІМ були несуттєвими (відповідно, у 86,0% хворих на НС і в 89,5% хворих на ГІМ, р>0,05). У пацієнтів зі стабільною ІХС зростання рівня hsCRP відмічалося рідше (у 72,8% хворих), причому частота підвищення hsCRP зростала при збільшенні важкості захворювання (у 66,7% хворих з II ФК і в 78,7% хворих з III ФК), хоча і не набувала достовірності p>0,05) – рис. 3.1.
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Рис. 3.1. Частота підвищення рівня hsCRP у хворих з різними варіантами ІХС

Примітка: # – достовірно відносно хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК (р<0,05).
У хворих на стабільну ІХС було виявлено достовірне зростання рівня плазмового hsCRP при III ФК порівняно з показниками в групі з II ФК стабільної стенокардії (див. табл. 3.1). Ймовірно, наростання важкості ішемії міокарда у пацієнтів з III ФК в певній мірі пов’язане з активацією латентного запального процесу в коронарних судинах.

Наявність АГ у пацієнтів зі стабільною ІХС асоціювалася з більшим, але недостовірним ступенем підвищення hsCRP (див. табл. 3.2). Проте встановлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем hsCRP та наявністю АГ (r=0,50, p<0,01). Можливо приєднання АГ сприяло подальшій активації латентного запального процесу. Однак, незалежно від наявності або відсутності АГ, підвищення рівня hsCRP було відмічене по мірі зростання ФК стенокардії (p<0,05).
Слід відмітити, що у хворих з НС та супутньою АГ рівень hsCRP був достовірно вищим порівняно з групою хворих без АГ (6,63±0,19 проти 5,75±0,27 нг/л, p<0,05). У хворих з ГІМ не відмічено достовірної різниці між величинами hsCRP в залежності від наявності АГ.

Таким чином, отримані в дослідженні дані дають підстави вважати, що запалення, маркером якого є рівень hsCRP, відіграє одну з провідних ролей в атерогенезі, а його загострення сприяє розвитку атеротромботичних ускладнень.

При співставлені показників запальної реакції і традиційних факторів ризику встановлені прямі кореляційні зв’язки між рівнем hsCRP та надлишковою масою тіла (r=0,52, р<0,01), курінням (r=0,47, р<0,05) і наявністю АГ (r=0,50, р<0,01). Ймовірно, що маркери і медіатори запалення опосередковують патогенетичний вплив вказаних факторів ризику атеросклерозу.

Таким чином, при атеросклерозі коронарних судин рівень hsCRP характеризує індивідуальну імунну запальну реакцію організму, його реактивність, у зв’язку з чим, цей фактор може асоціюватися з дестабілізацією і прогнозом перебігу ІХС.

Судинне запалення супроводжується експресією генів, які викликають синтез прозапальних цитокінів, біологічно активних речовин, що регулюють хемотаксис, адгезію і скупчення нейтрофілів у місці пошкодження ендотелію [222]. Серед прозапальних цитокінів найбільш виразною атерогенною дією володіє фактор некрозу пухлин-α (TNF-α).
Рівень TNF-α в контрольній групі склав 1,18±0,07 пг/мл, референтні значення – 1,04-1,35 пг/мл. Серед обстежених нами пацієнтів рівень TNF-α найбільш часто підвищувався вище референтних значень у хворих на ГІМ (у 35 з 38 – 92,1%) і дещо рідше при нестабільній стенокардії (у 34 з 43 – 79,1%), без достовірної різниці у частоті даного підвищення між вказаними групами (p>0,05). У пацієнтів зі стабільною ІХС зростання рівня TNF-α було рідшим (у 64 з 92 хворих – 69,6%), причому рівень TNF-α підвищувався приблизно з однаковою частотою, незалежно від важкості стабільної ІХС (у 31 з 45 – 68,9% при II ФК і в 33 з 47 – 70,2% при III ФК, p>0,05) – рис. 3.2.
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Рис. 3.2. Частота підвищення рівня TNF-α у хворих з різними варіантами ІХС

Примітки: # – достовірно відносно хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК (р<0,01); & – достовірно відносно хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК (р<0,01).

Середній рівень TNF-α був підвищений при усіх клінічних варіантах ІХС (табл. 3.1). Відмічено суттєві відмінності в рівні TNF-α залежно від ФК стабільної ІХС. Рівень TNF-α у хворих з ГКС значно перевищував такий у хворих на стабільну ІХС (p<0,05). Найбільш високим він був у пацієнтів з ГІМ і достовірно відрізнявся від такого у пацієнтів з НС та стабільними формами ІХС.

Вивченню рівня TNF-α у хворих на ІХС у поєднанні з ГХ присвячені одиничні дослідження, причому дані, отримані в цих дослідженнях неоднорідні. Для уточнення впливу АГ на рівень TNF-α ми провели співставлення цього показника при різних клінічних варіантах ІХС залежно від наявності чи відсутності АГ (див. табл. 3.2). Рівні TNF-α у хворих з супутньою АГ були дещо вищими при всіх варіантах перебігу ІХС, хоча і не набували достовірності. Слід відмітити тенденцію до зростання величини TNF-α в групі пацієнтів з ГІМ та АГ порівняно до рівня TNF-α у хворих з ГІМ без АГ (7,07±0,16 проти 6,53±0,22 пг/мл, p=0,055). Можливо, для АГ характерна додаткова активація субклінічного судинного запалення, про що свідчать роботи інших авторів, у тому числі і виконані в нашій клініці [84].

Отже, середні величини TNF-α були найбільшими у хворих з ГКС, що дозволяє віднести цей цитокін до важливої патогенетичної ланки розвитку дестабілізації процесу, що збігається з даними інших дослідників [258].
Висловлювалося припущення, що зростання рівня hsCRP і TNF-α при ГІМ, певною мірою, може бути пов’язане з наявністю вогнища некрозу в міокарді. Однак при співставленні рівня біомаркерів запалення з вмістом тропонінів I і Т в нашому дослідженні суттєвого взаємозв’язку між ними виявлено не було (r=0,15 і r=0,18 для hsCRP та r=0,19 і r=0,15 для TNF-α, р>0,05). Можна вважати, що при розвитку ІМ (забір крові проводили в першу добу захворювання) підвищення hsCRP і TNF-α в перші години його виникнення обумовлене не стільки некрозом міокарда, скільки попередньою активацією системного і локального судинного запалення. Це дає підстави розцінювати біомаркери запалення в якості критеріїв дестабілізації ІХС.

Співставлення біомаркерів запалення в групах – зі стабільним і нестабільним перебігом процесу дозволило виявити критичні величини, що певною мірою характеризують дестабілізацію ІХС: для hsCRP – 2,97 мг/л, для TNF-α – 2,44 пг/мл. Порівняльна оцінка критичних величин біомаркерів запалення у пацієнтів зі стабільним і нестабільним перебігом ІХС показала, що можливість дестабілізації процесу зростає при рівні біомаркерів, що переважають вказані показники. Значимість моделі дестабілізації ІХС значно збільшувалася при одночасному використанні цих двох маркерів: hsCRP>2,97 мг/л і TNF-α>2,44 пг/мл.

Таким чином, результати проведеного аналізу показали, що у хворих на ІХС в плазмі крові підвищений вміст TNF-α, що відображає функціональну активність макрофагів у периферійній крові і є маркером запалення та інтегральним маркером активації імунної системи. Найбільш високі концентрації даного маркера виявлялися у хворих з ГКС, що вказує на участь імунної системи і запалення в його патогенезі. Отже, зростання системної продукції TNF-α, виявлене в дослідженні, можна також розглядати як одну з важливих детермінант дестабілізації ІХС.

3.2. Оцінка клінічної значимості рівня асоційованого з вагітністю плазмового протеїну А в якості маркера запалення і дестабілізації при ішемічній хворобі серця

Сьогодні значний інтерес дослідників викликає виявлення в крові біохімічних речовин, концентрація яких відображає активність різних процесів, що відбуваються в атеросклеротичних бляшках: судинного запалення (hsCRP, IL-6, фібриноген), неоангіогенезу (плацентарний фактор росту,) й ендогенної деструкції (асоційований з вагітністю протеїн плазми А – Pregnancy associated plasma protein A (РАРР-А)), який, за даними деяких авторів [98; 240], є найбільш перспективним маркером пошкодження атеросклеротичної бляшки. Проте, відомості про зміни рівня РАРР-А, його діагностичну, прогностичну і практичну значимість у хворих на ІХС на сьогодні неоднорідні.
Нами визначений рівень РАРР-А у 84 хворих на ІХС, у тому числі в 45 пацієнтів зі стабільним перебігом (з II ФК – у 21 і з III ФК – у 24) та в 39 – з ГКС: у 20 – з нестабільною (прогресуючою) стенокардією і в 19 – з ГІМ. У 40 хворих мало місце поєднання ІХС з АГ. Для встановлення референтних значень РАРР-А обстежили 20 добровольців, які не мали клінічних проявів будь-яких захворювань.

Рівень РАРР-А в контрольній групі склав 3,12±0,42 мМО/л. У хворих зі стабільною ІХС рівень РАРР-А незначно, проте достовірно переважав показники контрольної групи і становив 4,31±0,14 мМО/л (р<0,05). Не було виявлено суттєвої різниці залежно від ступеня важкості процесу. У пацієнтів з II ФК вміст у крові РАРР-А дорівнював 4,13±0,18 мМО/л, з III ФК – 4,46±0,21 мМО/л (p>0,05) (табл. 3.3). 
Наявність супутньої АГ суттєво не відбивалася на рівні РАРР-А. У пацієнтів зі стабільною ІХС без АГ рівень РАРР-А становив 4,28±0,12 мМО/л, при наявності АГ він несуттєво зростав і складав 4,35±0,16 мМО/л (р>0,05). Це може свідчити, що, хоча наявність АГ певною мірою сприяє активації запального процесу у хворих на ІХС, однак ступінь цього впливу не досить істотний.
Таблиця 3.3

Рівень РАРР-А у плазмі хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	/Рівень РАРР-А, мМО/л

Групи

обстежених
	ІХС (n=84)
	ІХС без АГ (n=44)
	ІХС + АГ (n=40)
	Р

	Стабільна ІХС (n=45), у т.ч.
	4,31±0,14*
	4,28±0,12

(n=24)
	4,35±0,16

(n=21)
	>0,05

	ФК II (n=21)
	4,13±0,18*
	4,11±0,11

(n=11)
	4,15 ±0,09

(n=10)
	>0,05

	ФК III (n=24)
	4,46±0,21*
	4,44±0,15

(n=13)
	4,48±0,25

(n=11)
	>0,05

	Нестабільний перебіг (n=39), у т.ч.
	16,15±0,24*
	15,84±0,32

(n=20)
	16,48±0,27

(n=19)
	>0,05

	Нестабільна стенокардія

(n=20)
	14,07±0,32*
	13,46±0,29

(n=10)
	14,68±0,33

(n=10)
	<0,05

	Гострий інфаркт міокарда (n=19)
	18,34±0,43*
	18,22±0,32

(n=10)
	18,48±0,36

(n=9)
	>0,05


У пацієнтів з ГКС виявлено суттєве підвищення рівня PAPP-A при всіх варіантах перебігу. Так, у хворих з нестабільною стенокардією рівень РАРР-А більш ніж втричі перевищував показник хворих зі стабільним перебігом захворювання, і склав 16,15±0,24 мМО/л (р<0,001). У хворих з гострим ІМ відмечене збільшення рівня РАРР-А до 18,34±0,43 мМО/л, однак відмінності між пацієнтами з ІМ з елевацією сегмента ST і без його стійкої елевації були несуттєвими (18,83±0,48 мМО/л і 17,96±0,36 мМО/л відповідно, p>0,05).

Відзначено більш виражений ступінь збільшення РАРР-А у хворих на нестабільну стенокардію при поєднанні її з АГ. Ймовірно, АГ, сприяючи певній активації неспецифічного запалення, є додатковим чинником, який сприяє дестабілізації атеросклеротичної бляшки, що було відзначено нами і в попередніх дослідженнях [84] (рис. 3.3).
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Рис. 3.3. Ступінь змін рівня РАРР-А у хворих з різними варіантами перебігу ІХС (∆% відносно контролю)

Не було виявлено достовірного кореляційного зв’язку між рівнем РАРР-А і концентрацією тропоніну I і T, визначеними в перші години ІМ. Це дає підстави вважати, що підвищення рівня РАРР-А в крові хворих з ГКС пов’язане не з процесом некрозу міокарда, а відображає нестабільність атеросклеротичної бляшки та може бути предиктором і специфічним маркером ГКС, про що вказують також інші автори [41; 135; 181]. Існує думка, що РАРР-А як маркер може визначати пошкодження бляшки раніше маркерів, які свідчать про початок ІМ і некроз міокарда [148; 233; 236].

Аналіз вмісту РАРР-А у пацієнтів зі стабільною ІХС залежно від перенесених раніше (понад 6 місяців тому) атеротромботичних ускладнень (ІМ, ГПМК) виявив тенденцію до більшого ступеня зростання рівня РАРР-А в осіб з ускладненим перебігом захворювання. Так, якщо при неускладненому перебігу стабільної ІХС (n=23) рівень РАРР-А мало відрізнявся від показників контрольної групи (4,11±0,36 мМО/л), то при наявності в анамнезі атеротромботичних ускладнень (n=22), він був помірно підвищений у порівнянні з групою контролю (5,12±0,17 мМО/л, р<0,05). Можна вважати, що у пацієнтів з ускладненим перебігом захворювання персистенція запального процесу в судинній стінці зберігається тривалий час.
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Рис. 3.4. Ступінь змін рівня РАРР-А у хворих з обтяженим і необтяженим перебігом ІХС (∆% відносно контролю)
Отже, можливість ранього встановлення ризику несприятливої події робить РАРР-А перспективним критерієм стратифікації ІХС. Наявність АГ не мала суттєвого впливу на рівень РАРР-А як у хворих зі стабільним перебігом захворювання, так і у хворих з ГІМ.

Для уточнення зв’язку підвищення РАРР-А з неспецифічним системним запаленням, ми оцінили ступінь змін рівня РАРР-А залежно від ступеня змін рівня hsCRP (табл. 3.4). З даною метою аналіз проводили у групах з референтними значеннями hsCRP і зі збільшеним його вмістом у крові. У другій групі було виділено 4 підгрупи: з незначним (1,15-1,9 мг/л), помірним (2,0-2,9 мг/л), вираженим (3,0-4,9 мг/л) і різко вираженим (≥5 мг/л) підвищенням hsCRP.

Аналіз залежності між рівнями hsCRP і РАРР-А показав, що рівень РАРР-А у хворих на ІХС достовірно корелював з вмістом С-реактивного протеїну (r=0,56, р<0,01). Співставлення рівня РАРР-А з такими традиційними факторами ризику ІХС, як: вік, стать хворих, ІМТ, куріння – не виявило достовірного кореляційного зв’язку (відповідно r=0,18, r=0,16, r=0,21, r=0,22, р>0,05). Рівні РАРР-А у плазмі крові слабко, але достовірно корелювали з рівнями загального холестерину, ХС ЛПНЩ і тригліцеридів (г=0,26, г=0,33 і г=0,31, р<0,05). Більш виразним був зворотній зв’язок рівнів РАРР-А і ХС ЛПВЩ (г=-0,37, р<0,05). Можна вважати, що зниження рівня ХС ЛПВЩ, що володіє не лише антиатерогенними, а й протизапальними властивостями, сприяє активації запального процесу, що поєднується зі збільшенням концентрації металопротеїназ, у тому числі й РАРР-А (табл. 3.5).
Таблиця 3.4

Вміст РАРР-А в крові хворих на ІХС залежно від рівня hsCRP (n=84)
	Показник
	hsCRP <1,15 мг/л (n=11)
	CРП 1,15-1,9 мг/л (n=10)
	Р1
	hsCRP 2,0-2,9 мг/л (n=23)
	Р1
	Р2
	hsCRP 3,0-4,9 мг/л (n=24)
	Р1
	Р2
	Р3
	hsCRP≥5,0 мг/л (n=16)
	Р1
	Р2
	Р3
	Р4

	РАРР-А, мМО/л
	4,12±0,21*
	4,98±0,25*
	нд
	8,47±0,23*
	<0,01
	<0,01
	11,61±0,19*
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	16,14±0,25*
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Примітки:
1. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем hsCRP відносно групи хворих з нормальним рівнем hsCRP;

2. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним, високим і дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем hsCRP;

3. Р3 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з високим і дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем hsCRP;

4. P4 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з високим рівнем hsCRP.

Таблиця 3.5

Кореляційні зв’язки між рівнем РАРР-А в крові і факторами ризику ІХС

	Показник
	Коефіцієнт Спірмена
	р

	Вік
	0,18
	0,2


	Стать
	0,16
	0,18

	ІМТ
	0,21
	0,13

	Куріння
	0,22
	0,19

	АГ
	0,19
	0,14

	ЗХС
	0,26
	0,04

	ХС ЛПНЩ
	0,33
	0,05

	ХС ЛПВЩ
	-0,37
	0,046

	Тригліцериди
	0,31
	0,048

	hsCRP
	0,56
	0,011


Отже, підвищення рівня РАРР-А в плазмі крові не пов’язане з наявними у пацієнтів загальноприйнятими факторами ризику, проте асоціюється з загостренням латентного запалення. Це дає підстави розцінювати зростання рівня РАРР-А в плазмі в якості індикатора пошкодження атеросклеротичної бляшки, потенційного біомаркера її нестабільності, і відтак, предиктора розвитку ГКС. Наявність підвищеного рівня РАРР-А у хворих на стабільну стенокардію дозволяє виявити осіб з ризиком розвитку СС ускладнень, на що вказують також й інші автори [148].

Резюме
Проведене дослідження показало, що при атеросклерозі й ІХС наявні зміни характерних для запалення маркерів. Ці зміни чітко пов’язані з фазовим перебігом атеросклерозу, періодами його загострень і ремісій. Запальні процеси відіграють суттєву роль як у формуванні атеросклеротичної бляшки, так і в її пошкодженні з послідуючою тромботичною оклюзією і розвитком СС ускладнень.

Ступінь змін біохімічних індикаторів виразності неспецифічного запалення у хворих на ІХС асоціюється з особливостями перебігу захворювання і його важкістю.

Зростання рівнів hsCRP, TNF-α, РАРР-А може свідчити про дестабілізацію атеросклеротичного процесу і можливість розвитку ГКС. Ефективність визначення рівня фібриногену в крові як критерію дестабілізації поступається іншим досліджуваним біомаркерам запалення.

Посилення атерогенезу можна розглядати як один з потенційних негативних ефектів гіперпродукції прозапальних цитокінів (зокрема TNF-α) і hsCRP. Оскільки, відповідно до сучасних уявлень, TNF-α є одним з ключових медіаторів формування і прогресування атеросклеротичних уражень судин, підвищення його системної продукції, відмічене в дослідженні, можна розглядати як одну з важливих детермінант дестабілізації ІХС.

Неспецифічна системна запальна реакція спостерігається не лише при ГКС, а й у хворих зі стабільною ІХС. У зв’язку з можливістю в окремих хворих на ІХС дисгармонійної гострофазової відповіді для діагностики і моніторингу перебігу ІХС доцільно слідкувати не лише за зміною концентрації традиційного гострофазового показника – hsCRP, але й за змінами плазмових рівнів TNF-α і РАРР-А.

Рівень РАРР-А вказує на дестабілізацію бляшки і можливий розвиток ГКС раніше традиційних маркерів некрозу, що робить РАРР-А перспективним критерієм встановлення ризику несприятливих подій і стратифікації ІХС.

Результати дослідження можуть бути використані у майбутньому при плануванні більш маштабних досліджень подібного типу, необхідних для розуміння факторів, які визначають прогноз життя хворих на ІХС, і для вибору оптимальної тактики лікування.
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РОЗДІЛ 4

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ З РІЗНИМИ ВАРІАНТАМИ ПЕРЕБІГУ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Ендотеліальна дисфункція (ЕДФ) як універсальне пошкодження судинної стінки є важливою початковою ланкою СС континууму, яке визначає перебіг та впливає на прогноз ССЗ. Дисфункція ендотелію може бути самостійною причиною порушення кровообігу в органі, оскільки нерідко сприяє ангіоспазму та тромбозу судин, що спостерігається при ІХС. З іншого боку, порушення регіонарного кровообігу внаслідок ішемії, у свою чергу, можуть призводити до поглиблення дисфункції ендотелію.

Однак, незважаючи на численні дослідження порушень функції ендотелію у хворих з СС патологією, в доступній літературі відсутні дані, наскільки особливості перебігу ІХС відповідають ступеню дисфункції ендотелію. До цих пір залишається невідомою глибина дисфункціональних змін ендотелію судин залежно від важкості проявів атеросклеротичного процесу. Разом з тим, знання цього взаємозв’язку могло б сприяти призначенню адекватної терапії і контролю за функціональним станом ендотелію під час лікування, що може покращити перебіг та прогноз захворювання.

4.1. Судинно-рухлива функція ендотелію

Визначення судинно-рухливої функції ендотелію було проведено в 96 хворих, у тому числі у 67 – зі стабільною ІХС та у 29 – з нестабільною стенокардією. Хворим з гострим ІМ дослідження судинно-рухливої функції ендотелію не проводилося.

Аналіз ЕЗВД у хворих на ІХС виявив її зниження порівняно з контролем, що характеризувалося достовірним (p<0,01) зменшенням відсотка приросту діаметра плечової артерії у відповідь на пробу з реактивною гіперемією (на 52,6%). Після застосування нітрогліцерину приріст діаметра плечової артерії склав 12,33±1,72%, що на 31,2% (p<0,01) нижче за показники контрольної групи. Інтегральний показник ендотеліальної дисфункції (ПЕДФ), що відображає співвідношення ЕЗВД до ЕНЗВД, також був суттєво знижений (на 30,8%) порівняно зі здоровими особами, p<0,01 (табл. 4.1).

Таблиця 4.1

Показники судинно-рухливої функції ендотелію у хворих на ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=26)
	Хворі на ІХС (n=96)
	Хворі на ІХС без АГ (n=49)
	Хворі на ІХС з АГ (n=47)
	P

	∆drh, %
	13,97±0,57
	6,62±0,51*
	7,77±0,49*
	5,47±0,43*
	<0,01

	∆dng, %
	17,92±2,11
	12,33±1,72*
	13,03±1,89
	11,59±2,03*
	нд

	ПЕДФ, од.
	0,78±0,06
	0,54±0,03*
	0,59±0,04*
	0,47±0,05*
	<0,01


Примітки: 

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р – вірогідність відмінностей показників між групами хворих на ІХС без і з наявністю АГ;

3. ∆drh – відсоток приросту діаметра плечової артерії після проведення проби з реактивною гіперемією;
4. ∆dng – відсоток приросту діаметра плечової артерії після проведення проби з нітрогліцерином;
5. ПЕДФ – показник ендотеліальної дисфункції;
6. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05).

Співставлення показників вазоактивної функції ендотелію в групах хворих на ІХС з підвищеним і нормальним АТ показало більший ступінь порушення ЕЗВД при наявності АГ (табл. 4.1, рис. 4.1). Так, у хворих на ІХС з АГ ступінь зниження ЕЗВД склав 60,8% від показників контролю, та був достовірно (p<0,01) нижчий (на 16,4%) за рівень ЕЗВД у хворих на ІХС без АГ. Відмінності у ступені порушення ЕНЗВД залежно від наявності АГ були недостовірними.
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Рис. 4.1. Ступінь зменшення показників ЕЗВД і ЕНЗВД у хворих на ІХС у порівнянні з показниками контрольної групи

Примітка: * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (p<0,05)

Співвідношення між реакцією на реактивну гіперемію і нітрогліцерин – ПЕДФ, яке у здорових осіб становило 0,78±0,06 од., було також меншим у групі хворих з АГ (0,47±0,05 од.), що свідчить про більший ступінь зниження у них ЕЗВД і є маркером виразності ЕДФ. Менший ступінь зниження цього показника у хворих на ІХС без АГ може пояснюватися меншим ступенем зниження приросту діаметра плечової артерії у відповідь на реактивну гіперемію порівняно з відповіддю плечової артерії на прийом нітрогліцерину, що обумовлено основним захворюванням.

Нормальний тип судинно-рухливої реакції на проведення проби з реактивною гіперемією виявлявся у 22 з 96 (22,9%) хворих на ІХС, а при прийомі нітрогліцерину – у 29 (30,2%) пацієнтів. Патологічна вазоконстрикція при ІХС спостерігалася частіше при визначенні ЕЗВД, ніж при визначенні ЕНВЗД (у 19 (19,8%) і в 12 (12,5%) хворих, відповідно). Порушення ЕЗВД та ЕНЗВД виявлено у 55 (57,3%) хворих на ІХС (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Частота варіантів змін ЕЗВД і ЕНЗВД у хворих на ІХС

Аналіз результатів вивчення вазоактивної функції ендотелію залежно від характеру перебігу і важкості стенокардії показав більш виразні порушення як ЕЗВД, так і ЕНЗВД у пацієнтів з нестабільною стенокардією. Визначено, що у пацієнтів зі стабільною стенокардією ступінь виразності ЕДФ наростав при збільшенні ФК стенокардії (табл. 4.2).

Незалежно від варіанта перебігу і ФК стабільної стенокардії наявність АГ асоціювалася з більш вираженим порушенням судинно-рухливої функції судинного ендотелію (табл. 4.3).

Таблиця 4.2

Показники судинно-рухливої функції ендотелію при різних клінічних варіантах ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=26)
	ФК ІІ СС (n=33)
	ФК ІІІ СС (n=34)
	Р1
	НС (n=29)
	Р1
	Р2

	∆drh, %
	13,97±0,57
	7,87±0,26*
	6,48±0,32*
	<0,05
	5,38±0,25*
	<0,05
	<0,05

	∆dng, %
	17,92±2,11
	14,49±0,67
	12,14±0,72*
	нд
	10,09±0,68*
	<0,05
	<0,05

	ПЕДФ, од.
	0,78±0,06
	0,54±0,04*
	0,54±0,05*
	нд
	0,53±0,03*
	нд
	нд


Примітки (тут і в табл. 4.3):

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК;

4. нд – немає достовірної різниці показників (р>0,05).
Таблиця 4.3

Показники судинно-рухливої функції ендотелію залежно від клінічного варіанта ІХС та наявності супутньої АГ

	Показники
	ФК ІІ СС (n=33)
	ФК ІІІ СС (n=34)
	Р1
	НС (n=29)
	Р1
	Р2

	
	n
	показник
	n
	показник
	
	n
	показник
	
	

	∆drh, %
	без АГ
	17
	8,31±0,32*
	18
	6,85±0,31*
	<0,05
	14
	5,65±0,24*
	<0,05
	<0,05

	
	з АГ
	16
	7,42±0,29*
	16
	6,06±0,21*
	<0,05
	15
	5,13±0,19*
	<0,05
	<0,05

	
	PАГ
	
	<0,05
	
	<0,05
	
	
	нд
	
	

	∆dng, %
	без АГ
	17
	14,91±0,87
	18
	12,39±0,72*
	<0,05
	14
	10,42±0,76*
	<0,05
	нд

	
	з АГ
	16
	14,04±0,95
	16
	11,85±0,69*
	нд
	15
	9,78±0,65*
	<0,05
	<0,05

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	

	ПЕДФ, од.
	без АГ
	17
	0,56±0,04*
	18
	0,55±0,05*
	<0,05
	14
	0,54±0,03*
	<0,05
	нд

	
	з АГ
	16
	0,53±0,03*
	16
	0,51±0,03*
	нд
	15
	0,52±0,05*
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	


Ступінь впливу АГ на стан ендотелію був найбільшим у хворих зі стабільною стенокардією. У пацієнтів з нестабільною стенокардією відмінності у ступені вираженості дисфункції ендотелію залежно від наявності АГ були меншими. Можливо, при нестабільній стенокардії прогресування ЕДФ обумовлене, в першу чергу, загостренням атеросклеротичного процесу і меншою мірою наявністю АГ.

Слід зауважити, що при нестабільному перебігу процесу спостерігалося зниження показників не тільки ЕЗВД, але й ЕНЗВД. Можна вважати, що значне зниження показників ЕНЗВД, а не тільки ЕЗВД, свідчить про більший ступінь порушення функції ендотелію і може бути не лише критерієм, а й предиктором активації атеросклеротичного процесу.

З метою оцінки взаємозв’язку запалення і дисфункції судинного ендотелію ми провели співставлення показників ЕЗВД і ЕНЗВД та рівня hsCRP, для чого всіх хворих на ІХС розділили на 2 групи: з нормальним і підвищеним рівнем hsCRP. У другій групі було виділено 3 підгрупи: з незначним (1,15-1,9 мг/л), помірним (2,0-2,9 мг/л) і виразним (3,0 і більше мг/л) підвищенням рівня hsCRP. Відмічено, що виразність запалення, яка відповідає ступеню збільшення рівня hsCRP, асоціювалася з більшим ступенем порушення вазоактивної функції ендотелію (табл. 4.4).

Встановлені тісні зворотні асоціативні зв’язки між рівнем hsCRP і ЕЗВД (r=-0,65, p<0,01), а також інтегральним індикатором ендотеліальної дисфункції – ПЕДФ (r=-0,54, p<0,05). Зв’язок рівня hsCRP з критерієм ЕНЗВД – Δdng, % – був менш суттєвим, але достовірним (r=-0,43, p<0,05).

Таблиця 4.4

	Показники
	hsCRP <1,15 мг/л (n=16)
	hsCRP 1,15-1,9 мг/л (n=18)
	P1
	hsCRP 2,0-2,9 мг/л (n=24)
	P1
	P2
	hsCRP ≥3,0

мг/л (n=38)
	Р1
	Р2
	Р3

	∆drh, %
	9,14±0,21
	7,74±0,19
	<0,05
	6,40±0,23
	<0,01
	<0,05
	5,18±0,20
	<0,01
	<0,05
	<0,05

	∆dng, %
	15,12±0,48
	13,52±0,39
	<0,05
	12,33±0,52
	<0,01
	<0,05
	10,59±0,41
	<0,01
	<0,05
	<0,05

	ПЕДФ, од.
	0,60±0,02
	0,57±0,03
	нд
	0,52±0,03
	<0,05
	<0,05
	0,49±0,02
	<0,01
	<0,01
	нд


Показники вазорегулюючої функції ендотелію залежно від рівня hsCRP

Примітки: 

1. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем hsCRP відносно групи хворих з нормальним рівнем hsCRP;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним і високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем hsCRP;

4. Р3 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем hsCRP.

4.2. Оцінка біохімічних маркерів функціонального стану судинного ендотелію у хворих на ІХС

Визначення ендотелій-залежної та ендотелій-незалежної вазодилатації характеризує судинно-рухливу функцію ендотелію. Однак, ЕДФ проявляється ще й підвищенням проникності й адгезивності судинної стінки, а також збільшенням секреції прокоагулянтних і вазоконстрикторних факторів [10; 80; 140; 170; 256]. До таких речовин, які синтезуються і накопичуються в клітинах ендотелію, відносяться ендотелін-1 (ЕТ-1), який є потужним вазоконстриктором і одним з маркерів дисфункції ендотелію, а також молекули адгезії (sVCAM-1), гіперекспресія яких на мембранах ендотеліальних клітин відображає процес активації адгезивної функції ендотелію у відповідь на пошкодження [111; 122]

Співставлення біохімічних критеріїв дисфункції судинного ендотелію у хворих на ІХС та здорових осіб (табл. 4.5) показало значне збільшення рівня ЕТ-1 і sVCAM в обстежених нами хворих. Ступінь підвищення плазмового рівня ЕТ-1 ((%) був вищим, ніж ступінь підвищення рівня sVCAM (146,63% проти 130,49%, відповідно, p<0,05), що свідчило про відсутність синхронності в змінах різних функцій ендотелію.

Таблиця 4.5

Біохімічні показники функціонального стану ендотелію у хворих на ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	Хворі на ІХС (n=173)
	Хворі на ІХС без АГ (n=91)
	Хворі на ІХС з АГ (n=82)
	P

	Ендотелін-1, нг/мл
	4,01±0,36
	9,89±0,28*
	9,15±0,32*
	10,71±0,37*
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	626,0±34,1
	1442,9±25,3*
	1383,7±31,4*
	1508,6±34,7*
	<0,01


Примітки: 

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р – вірогідність відмінностей показників між групами хворих на ІХС без і з наявністю АГ.

Поєднання ІХС і АГ супроводжувалося більш суттєвими змінами показників вазоконстрикторної функції ендотелію. Так, у хворих на ІХС без приєднання АГ ступінь підвищення рівня ЕТ-1 порівняно з показниками контрольної групи склав 128,18%, у той час як при поєднанні ІХС з АГ – відповідно 167,33% (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Ступінь підвищення ендотеліну-1 залежно від наявності супутньої АГ (∆%)

Відмічена залежність ступеня виразності змін вазоконстрикторної функції ендотелію від характеру перебігу захворювання і важкості процесу. Найбільш високі показники ЕТ-1 були у пацієнтів з ГІМ і нестабільною стенокардією: у хворих з ГІМ рівень ЕТ-1 був підвищений відносно показників контрольної групи в 2,9 рази, у хворих з нестабільною стенокардією – в 2,6 рази (p<0,01) (табл. 4.6).

Ступінь підвищення рівня ЕТ-1 у пацієнтів зі стабільним перебігом процесу був меншим, проте достовірним. Найменший ступінь змін відмічений у пацієнтів з ІІ ФК стенокардії (табл. 4.6). При зростанні важкості ФК стенокардії рівень ЕТ-1 хоч і помірно (на 11,8%), але достовірно підвищувався (р<0,05).

Таблиця 4.6

Біохімічні показники функціонального стану ендотелію залежно від клінічного варіанту перебігу ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	ФК II

СС (n=45)
	ФК III

СС (n=47)
	Р1
	НС 

(n=43)
	Р1
	Р2
	ГІМ 

(n=38)
	Р1
	Р2
	Р3

	Ендотелін-1, нг/мл
	4,01±0,36
	8,34±0,32*
	9,32±0,25*
	<0,05
	10,57±0,41*
	<0,01
	<0,05
	11,64±0,39*
	<0,001
	<0,01
	нд

	sVCAM, нг/мл
	626,0±34,1
	1062,8±38,3*
	1322,2±35,1*
	<0,001
	1661,2±25,8*
	<0,001
	<0,001
	1795,2±19,4*
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Примітки:
1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК;

4. Р3 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих з нестабільною стенокардією;

5. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05).

При проведенні кореляційного аналізу встановлені зворотні взаємозв’язки між ЕЗВД і рівнем ЕТ-1 (r=-0,47, р<0,05). Отже, у хворих на ІХС вже на етапі стабільної стенокардії значно страждає ендотеліальна функція, пов’язана з підвищенням продукції біологічно активних речовин, які володіють вазоконстрикторними властивостями, у першу чергу – ЕТ-1.

Прогресування ІХС може призвести до дисбалансу в системі вазодилатуючих і вазоконстрикторних факторів, які визначають тонус гладком’язових клітин судин та відіграють важливу роль у формуванні клінічного перебігу ІХС. Таким чином, більш важкий перебіг ІХС характеризується надмірною продукцією ЕТ-1 на фоні різко порушеної ЕЗВД й індукованої нітрогліцерином ЕНЗВД.

Можна вважати, що як порушення ЕЗВД за даними проби з реактивною гіперемією, так і рівень ЕТ-1 в крові знаходяться в прямій залежності від ступеню ураження вінцевого кровообігу і важкості клінічного стану хворих на ІХС. Отже, ступінь змін комплексу вказаних факторів при порушенні функції ендотелію може служити неінвазивним індикатором важкості перебігу ІХС і відображати ступінь її прогресування.

Співставлення показників вазоактивної функції ендотелію у пацієнтів з різними варіантами перебігу ІХС в залежності від наявності АГ виявило її погіршення у хворих з АГ, незалежно від особливостей перебігу (табл. 4.7).

Враховуючи відмічений раніше вплив запального процесу на стан вазоактивної функції ендотелію за даними проби з реактивною гіперемією, ми провели співставлення критерію запалення – рівня hsCRP – і біохімічного індикатора вазоконстрикторної функції ендотелію – ЕТ-1 (табл. 4.8).

Виявлено підвищення рівня ЕТ-1 по мірі зростання рівня hsCRP. Найбільший ступінь підвищення ЕТ-1 (у 3 рази у порівнянні з контрольними нормативами) мав місце при збільшенні вмісту високочутливого СРП понад 5 мг/л. Ступінь зв’язку рівня ЕТ-1 з виразністю запального процесу наростав по мірі підвищення вмісту hsCRP і був найбільшим (r=0,62, p<0,001) при рівні hsCRP понад 3 мг/л.

Таблиця 4.7

Біохімічні показники функціонального стану ендотелію у хворих на ІХС в залежності від наявності АГ
	Показники
	ФК II СС
	ФК III СС
	Р1
	НС
	Р1
	Р2
	ГІМ
	Р1
	Р2
	Р3

	
	n
	показник
	n
	показник
	
	n
	показник
	
	
	n
	показник
	
	
	

	Ендотелін-1, нг/мл 
	без АГ
	23
	7,86±0,24*
	26
	8,57±0,27*
	<0,05
	22
	9,68±0,39*
	<0,01
	<0,05
	20
	10,77±0,40*
	<0,01
	<0,01
	нд

	
	з АГ
	22
	8,84±0,21*
	21
	10,25±0,19*
	<0,05
	21
	11,51±0,38*
	<0,01
	<0,05
	18
	12,59±0,41*
	<0,001
	<0,01
	нд

	
	PАГ
	p<0,01
	p<0,01
	
	p<0,05
	
	
	<0,01
	
	
	

	sVCAM, нг/мл
	без АГ
	23
	1003,7±29,4
	26
	1224,8±35,2*
	<0,001
	22
	1628,7±42,5*
	<0,001
	<0,001
	20
	1757,7±38,9*
	<0,001
	<0,001
	нд

	
	з АГ
	22
	1124,6±30,1*
	21
	1442,8±33,6*
	<0,001
	21
	1695,2±49,8*
	<0,001
	<0,001
	18
	1836,9±48,7*
	<0,001
	<0,001
	=0,05

	
	PАГ
	p<0,01
	p<0,001
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК;

4. Р3 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих з нестабільною стенокардією;

5. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05).

6. PАГ – достовірність різниці показників у хворих на ІХС у поєднанні з АГ відносно хворих на ІХС без АГ.
Таблиця 4.8

Біохімічні індикатори вазоконстрикторної й адгезивної функцій ендотелію в залежності від рівня hsCRP

	Показники
	hsCRP <1,15 мг/л (n=35)
	hsCRP 1,15-1,9 мг/л (n=19)
	Р1
	hsCRP 2,0-2,9 мг/л (n=43)
	Р1
	Р2
	hsCRP 3,0-4,9 мг/л (n=44)
	Р1
	Р2
	Р3
	hsCRP ≥5,0 мг/л (n=32)
	Р1
	Р2
	Р3
	Р4

	Ендотелін-1, нг/мл 
	7,12±0,38
	8,87±0,31*
	<0,01
	9,83±0,33*
	<0,001
	<0,05
	10,97±0,23*
	<0,001
	<0,01
	<0,05
	12,15±0,38*
	<0,001
	<0,001
	<0,01
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	746,5±38,4*
	1083,8±30,8*
	<0,01
	1511,5±28,3*
	<0,001
	<0,01
	1743,3±23,8*
	<0,001
	<0,01
	<0,05
	1912,5±21,4*
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	0,01


Примітки: 

1. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем hsCRP відносно групи хворих з нормальним рівнем hsCRP;

2. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним і високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем hsCRP;

3. Р3 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем hsCRP;
4. P4 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з високим рівнем hsCRP.
Співставлення біохімічних показників, які характеризують вазоконстрикторну функцію ендотелію і ліпідний склад крові, виявило наявність досить виразного негативного взаємозв’язку вмісту в крові ЕТ-1 з рівнем ХС ЛПВЩ (r=-0,49, p<0,01) та позитивного зв’язку з індексом атерогенності (r=0,51, p<0,01). Враховуючи участь ліпідів крові в запальному процесі, можна припустити, що негативний вплив ліпідів на функції ендотелію може реалізовуватися опосередковано через активацію неспецифічного латентного системного запалення.

Відомо, що у взаємодії ендотелію і моноцитів суттєве значення відіграють судинні молекули адгезії (sVCAM-1), які експресуються на клітинах ендотелію внаслідок впливу прозапальних цитокінів і, відповідно, можуть служить індикатором судинного запалення і дисфункції ендотелію. Взаємодіючи зі специфічними лігандами – з інтегринами VLA-4 (very late antigen-4) – розташованими на поверхні моноцитів і Т-лімфоцитів, молекули адгезії VCAM-1 приймають участь у розвитку ранніх стадій атеросклеротичного пошкодження. Тому перспективи лабораторної діагностики ІХС пов’язують з використанням розчинних молекул адгезії: молекул міжклітинної адгезії 1-го типу (sICAM-1) і молекул адгезії судинного ендотелію 1-го типу (sVCAM-1), синтез яких може зростати при підвищенні рівня hsCRP [170; 200].

Визначений нами середній вміст sVCAM в осіб контрольної групи становив 626,0±34,1 нг/мл, референтні значення – 557,0-694,0 нг/мл (див. табл. 4.6). Підвищення рівня sVCAM мало місце у 126 з 173 (72,8%) хворих на ІХС, однак частота і ступінь зростання у різних групах були неоднаковими. Найчастіше рівень sVCAM був підвищений при нестабільному перебігу захворювання, як у хворих з нестабільною стенокардією (у 34 з 43 хворих – 79,07%), так і у хворих з ІМ (у 31 з 38 пацієнтів – 81,58%), без достовірної різниці у частоті зростання експресії sVCAM у групах хворих з ГКС між собою (p>0,05) – рис. 4.4.
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Рис. 4.4. Частота зростання рівня sVCAM у хворих з різними клінічними варіантами ІХС

Примітка: # – достовірно відносно хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК (р<0,05).
Оцінка середніх величин даного показника в різних групах виявила підвищення експресії sVCAM у хворих на стабільну ІХС на 90,9% (1195,3±29,2 нг/мл проти 626,0±34,1 нг/мл, p<0,01). Концентрація sVCAM-1 як і частота її підвищення, зростала при збільшенні важкості захворювання (див. табл. 4.6). Так, якщо у хворих на стабільну ІХС II ФК рівень sVCAM-1 переважав такий в осіб контрольної групи на 70,0% (1062,8±38,3 нг/мл, p<0,05), то у хворих з III ФК мало місце більш суттєве його підвищення (на 111,2% – 1322,2±35,1 нг/мл, p<0,001).

У групі хворих зі стабільною ІХС в 42 пацієнтів в минулому (понад 6 місяців тому) були діагностовані атеротромботичні ускладнення: у 38 – інфаркт міокарда й у 4 – ішемічний інсульт. Наявність в анамнезі перенесених судинних катастроф (інфаркту міокарда чи ГПМК) поєднувалася з більш високими показниками sVCAM-1 (табл. 4.9). Відмінності у рівні sVCAM-1 залежно від ФК стенокардії у пацієнтів з перенесеними раніше судинними катастрофами були достовірними, але менш виразними, ніж у хворих, що не мали в анамнезі інфаркт міокарді чи ГПМК (p<0,05 і p<0,001, відповідно).

Таблиця 4.9

Рівень sVCAM-1 у хворих зі стабільною ІХС залежно від перенесених атеротромботичних ускладнень

	Групи обстежених
	Всі хворі на стабільну ІХС (n=92)
	Хворі без ІМ чи ГПМК (n=50)
	Хворі, які перенесли ІМ чи ГПМК (n=42)

	
	M±m
	P
	M±m
	P
	M±m
	P
	P1

	Хворі на стабільну ІХС
	1195,3±29,2
	<0,001
	1065,8±33,2
	<0,01
	1349,5±40,4
	<0,001
	<0,01

	II ФК
	1062,8±38,3
	<0,05
	978,7±32,2
	<0,01
	1215,2±41,3
	<0,001
	<0,01

	III ФК
	1322,2±35,1
	<0,001
	1219,8±33,7
	<0,001
	1404,9±37,6
	<0,001
	<0,001


Примітки:

1. P – показник достовірності різниці відносно контрольної групи;

2. P1 – показник достовірності різниці між групами хворих на ІХС.

Тривале збереження високого рівня sVCAM-1 у хворих, які перенесли ІМ чи ГПМК понад 6 місяців тому, може свідчити про персистування у них неспецифічного судинного запалення, що призводить до порушення адгезивної функції ендотелію, на що вказують й інші автори [43; 200].

При наявності АГ у хворих на стабільну ІХС відмічені більш високі показники sVCAM-1, що дає підстави вважати, що АГ сприяє активації запального процесу і наростанню ступеня ендотеліальної дисфункції (див. табл. 4.7). Але, незалежно від наявності чи відсутності АГ, підвищення вмісту sVCAM-1 асоціювалося зі збільшенням ФК стенокардії. Це може свідчити, що основною причиною збільшення рівня sVCAM-1 є прогресування атеросклеротичного процесу з можливим підвищенням числа вражених артерій і наростанням ступеня їх звуження.

У хворих з нестабільним перебігом захворювання (нестабільною стенокардією і ГІМ) зміни рівня sVCAM-1 були значно суттєвішими як відносно групи контролю, так і відносно хворих зі стабільною ІХС (p<0,001) (див. табл. 4.6). Ступінь підвищення рівня sVCAM-1 (∆%) у пацієнтів з нестабільною стенокардією становив 165,4%, у хворих на ГІМ – 186,6% (p<0,05), що може свідчити про однакову спрямованість патологічних процесів при різних варіантах ГКС.

Співставлення рівня sVCAM-1 у хворих на ГКС з наявністю чи відсутністю АГ не виявило суттєвих міжгрупових відмінностей (див. табл. 4.7). Ймовірно, у хворих з ГКС вирішальне значення у зростанні рівня sVCAM-1 має загострення атеросклеротичного процесу, що сприяє дестабілізації бляшки й атеротромбозу, причому виразність цього загострення нівелює обумовлені АГ зміни адгезивної функції ендотелію.

Для уточнення значимості рівня sVCAM-1 як критерію прозапальних змін в ендотелії судинної стінки ми проаналізували залежність концентрації розчинних судинних молекул адгезії і рівня hsCRP (див. табл. 4.8) у хворих на ІХС незалежно від характеру перебігу. Згідно даних отриманих останнім часом, С-реактивний протеїн має самостійне патогенетичне значення в процесах атерогенезу й атеротромбозу і є не лише маркером, але й потенційно активним учасником запального процесу.

Зростання рівня hsCRP в обстежених хворих асоціювалося зі збільшенням вмісту sVCAM-1. Вивчення парної кореляції між цими показниками виявило асоціацію помірного ступеня у групі в цілому, причому найбільший ступінь зв’язку відмічений при найвищому рівні hsCRP (r=0,65, p<0,001).

Менш виразною, але статистично значимою виявилася асоціація між рівнем sVCAM-1 і вмістом у крові TNF-α, причому ступінь зв’язку був більш виразним у пацієнтів з ГКС відносно пацієнтів зі стабільною ІХС (r=0,59 і r=0,44, відповідно, p<0,05). Це дає підстави вважати, що рівень sVCAM-1 тісно пов’язаний із запаленням і дестабілізацією атеросклеротичної бляшки.

Нами не було виявлено достовірного зв’язку між рівнем тропонінів і вмістом sVCAM-1 у групі хворих з ГІМ (r=0,22, p>0,05). Відсутність взаємозв’язку між рівнем sVCAM-1 і вмістом тропонінів може свідчити, що рівень sVCAM-1 не є критерієм пошкодження міокарда і не може використовуватися для його діагностики, однак, відображаючи ступінь системного і локального запалення судинної стінки, може бути предиктором дестабілізації процесу і розвитку атеротромбозу коронарних судин.

До теперішнього часу немає єдиного уявлення про синхронність змін різних функцій ендотелію. Отримані нами дані свідчать про те, що ступінь змін біохімічних індикаторів функцій ендотелію був різним і залежав від особливостей перебігу захворювання і наявності АГ. У пацієнтів з II ФК та III ФК стабільної ІХС переважало порушення вазоконстрикторної функції при меншому ступені активації адгезивної, у той час як у пацієнтів з ГКС мало місце приблизно однакове посилення вазоконстрикторної й адгезивної здатності ендотелію (рис. 4.5). Слід зауважити, що нестабільність процесу супроводжувалася більш виразним ступенем активації вазоконстрикторної та адгезивної здатності ендотелію.
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Рис. 4.5. Ступінь підвищення показників констрикторної й адгезивної функцій ендотелію при різних клінічних варіантах ІХС

Примітка: * – достовірність відмінності показників відносно контрольних нормативів (p<0,05).

У хворих з коморбідністю стабільної ІХС і АГ мав місце більший ступінь порушень вазоконстрикторної функції ендотелію, ніж у хворих без АГ.
Спрямованість змін різних функцій ендотелію певною мірою також визначалася виразністю неспецифічного судинного запалення, яке характеризувалося рівнем hsCRP. У пацієнтів з мінімальною активністю латентного запалення відмічене паралельне порушення вазоконстрикторної й адгезивної функцій ендотелію, про що свідчило зростання рівня ЕТ-1 відносно показників групи з нормальним рівнем hsCRP в 1,24 рази і рівня sVCAM-1 – в 1,45 рази. У хворих з помірним ступенем виразності запального процесу (рівень hsCRP – 2,0-2,9 мг/л) спостерігалося більш значне порушення вазоконстрикторної функції (збільшення рівня ЕТ-1 в 1,38 рази і sVCAM-1 – в 2,03 рази). Подальша активація латентного запалення супроводжувалася подальшим порушенням функцій ендотелію, особливо адгезивної (зростання рівня sVCAM-1 при рівні hsCRP 3,0-4,9 мг/л в 2,9 рази і при рівні hsCRP ≥5,0 мг/л – в 2,6 рази), що можна розцінювати як предикцію тромботичних ускладнень. Зміни рівня ЕТ-1 при високій концентрації hsCRP мали аналогічну спрямованість, але з меншим ступенем виразності (відповідно рівень ЕТ-1 був збільшеним в 1,54 і 1,71 рази).

Визначення кореляційних взаємозв’язків між рівнем hsCRP і індикаторами функцій ендотелію в обстежених хворих виявило наявність досить тісного прямого зв’язку рівня hsCRP з одного боку, і рівня ЕТ-1 (r=0,44, p<0,01) і sVCAM-1 (r=0,54, p<0,01) з іншого. Наявність чи відсутність АГ у хворих на ІХС істотно не позначалося на характері і виразності взаємозв’язку запалення й ендотеліальної дисфункції. Отже, переважно запалення відіграє визначальну роль у виникненні дисфункції ендотелію у хворих на ІХС.

Резюме

Порушення ендотелій-залежної вазодилатації за даними проби з реактивною гіперемією і рівень ендотеліну-1 в крові знаходяться у прямій залежності від ступеня ураження коронарного русла і важкості клінічного стану хворих на ІХС. Виявлення залежності порушення вазорегулюючої функції ендотелію від виразності ІХС дозволяє вважати ЕЗВД плечової артерії та рівень ендотеліну-1 непрямими показниками коронарної ендотеліальної дисфункції, які характеризують ступінь важкості ІХС.

Концентрація біомаркерів ЕДФ підвищується під впливом прозапальних цитокінів, у тому числі TNF-α, і асоціюється з концентрацією hsCRP.

Виявлені відмінності рівнів sVCAM-1 між пацієнтами з ГКС і стабільною ІХС, наявність асоціації їх рівнів з одного боку, та вмістом hsCRP і TNF-α з іншого, підтверджують зв’язок розчинних судинних молекул адгезії з прогресуванням атеросклерозу і розвитком ІХС та її ускладнень, відображаючи ступінь запалення в стінці артерій і виразність порушень адгезивної функції судинного ендотелію.

Високі показники sVCAM-1 у сироватці крові і їх асоціація з рівнем hsCRP у пацієнтів з перенесеними атеротромботичними ускладненнями свідчать про тривале збереження персистуючого запалення, що викликає порушення функцій судинного ендотелію, і є предиктором несприятливого перебігу захворювання.

Виявлена в дослідженні відсутність взаємозв’язку між рівнем sVCAM-1 і вмістом тропонінів дає підстави вважати, що рівень sVCAM-1 не є критерієм пошкодження міокарда і не може бути використаний для його діагностики. З іншого боку, відображаючи ступінь локального і системного запалення судинної стінки й ураження судинного ендотелію, рівень sVCAM-1 може бути предиктором розвитку атеротромбозу коронарних судин.

Виявлення ранніх маркерів пошкодження судинного ендотелію дозволить сформувати групи ризику і своєчасно організувати проведення профілактичних заходів на ранніх етапах захворювання (ще до розвитку незворотніх змін в органах і системах), тим самим сприяючи попередженню несприятливих СС подій.
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РОЗДІЛ 5

ОЦІНКА ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ ЕНДОКРИННОЇ ФУНКЦІЇ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ І ЛІПІДІВ КРОВІ В ЯКОСТІ КРИТЕРІЇВ ДЕСТАБІЛІЗАЦІЇ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

5.1. Лептин крові, лептинорезистентність та їх зв’язок з неспецифічним системним запаленням при ІХС

З відкриттям ендокринної функції жирової тканини з’явилися дані, що в розвитку атеросклерозу й ІХС значиму роль відіграють інформаційні впливи на організм ліпоцитарних сигнальних молекул – адипокінів, найбільш вивченими з яких є лептин і адипонектин [93; 97; 199; 202; 208]. Однак результати проспективних досліджень зв’язку рівня лептину з ймовірністю коронарного ризику досить неоднорідні [193]. Суперечливість даних щодо ролі лептину в розвитку ССЗ визначає доцільність подальшої оцінки його ролі у становленні і прогресуванні ІХС.

Рівень лептину і лептинорезистентність були визначені у 130 хворих, у тому числі у 69 хворих зі стабільним перебігом захворювання і в 61 – з ГКС (у 33 встановлена нестабільна стенокардія і в 28 – ГІМ). Середні показники рівня лептину встановлені у 30 практично здорових осіб становили 10,32±1,12 нг/мл, референтні значення – 8,11-12,56 нг/мл. Не було виявлено достовірної різниці між рівнями лептину у чоловіків і жінок контрольної групи (9,16±0,98 нг/мл і 10,66±0,83 нг/мл, р>0,05, відповідно). Підвищення рівня лептину понад референтні значення мало місце у 101 з 130 (77,7%) хворих на ІХС, без суттєвих статевих відмінностей. Частота підвищення рівня лептину у хворих на стабільну ІХС дещо зростала зі збільшенням ФК і становила 70,6% у хворих з II ФК і 77,1% – з III ФК (p>0,05) (рис. 5.1). У хворих з ГКС частота гіперлептинемії була незначно більшою, ніж при стабільній ІХС. Відмінності в частоті підвищення рівня лептину у хворих з нестабільною стенокардією і ГІМ були недостовірними (відповідно, 81,8% і 85,7%, р>0,05).
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Рис. 5.1. Частота підвищення рівня лептину у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

Оцінка середнього рівня лептину в сироватці крові у хворих на ІХС по групі в цілому виявила підвищення його концентрації в 2,0 рази порівняно з групою контролю (p<0,05). Найвищі рівні лептину встановлені у пацієнтів з нестабільним перебігом захворювання (у пацієнтів з нестабільною стенокардією ступінь приросту (Δ%) у порівнянні з контролем – 107,6% і у хворих з ГІМ Δ% – 120,3%) та дещо менший (Δ% – 91,2%) у хворих з III ФК стабільної ІХС. У хворих з II ФК рівень лептину відносно осіб контрольної групи був вище на 62,2%, проте найменшим порівняно з іншими групами. Відмінності рівня лептину у пацієнтів з нестабільною стенокардією і з III ФК стабільної ІХС не були значимими (р>0,05). Не виявлено достовірних відмінностей і у пацієнтів з різними варіантами нестабільного перебігу – нестабільною стенокардією і ГІМ (табл. 5.1).

В літературі є дані, що оцінка ступеня впливу циркулюючого лептину на метаболічні процеси визначається не лише за його концентрацією, але й за наявністю лептинорезистентності. Прийнято вважати, що одним із критеріїв лептинорезистентності є відношення рівнів лептину і тригліцеридів крові [154].

Таблиця 5.1

Рівень лептину і показник лептинорезистентності у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	Показники
	Контрольна група (n=30)
	ІХC (n=130)
	ФК II (n=34)
	ФК III (n=35)
	P1
	НС 

(n=33)
	P1
	P2
	ГІМ (n=28)
	P1
	P2
	P3

	Лептин, нг/мл
	10,32±1,12
	20,89±0,56*
	16,74±0,81*
	19,73±1,24*
	<0,05
	21,42±0,51*
	<0,001
	нд
	22,74±0,64*
	<0,001
	<0,05
	нд

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,65±0,07
	1,85±0,05*
	1,81±0,04
	1,79±0,04
	нд
	1,89±0,04*
	нд
	нд
	1,91±0,05*
	нд
	нд
	нд

	Лептинорезис​тентність, од. 
	6,26±0,28
	11,29±0,19*
	9,25±0,21*
	11,02±0,36*
	<0,001
	11,33±0,23*
	<0,001
	нд
	11,91±0,18*
	<0,001
	<0,05
	нд


Примітки:

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК;

4. Р3 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих з нестабільною стенокардією;

5. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05).

В обстежених нами хворих на ІХС значення даного коефіцієнта достовірно переважали величини, визначені в контрольній групі (р<0,05), хоча і без суттєвих відмінностей між клінічними групами (див. табл. 5.1), за виключенням пацієнтів з II ФК, у яких показник лептинорезистентності був значно меншим, ніж в інших групах. Можливо, відсутність відмінностей у частоті лептинорезистентності і ступені її виразності пов’язана з недостатньою інформативністю розрахункового критерію, основаного на співвідношенні рівня лептину і тригліцеридів, оскільки ступінь лептинорезистентності визначається не лише рівнем тригліцеридів. В окремих дослідженнях лептинорезистентність розглядається як результат сигнального дефекту в лептинчутливих нейронах гіпоталамуса чи порушення транспорту гормону через гематоенцефалічний бар’єр [202(.

Наявність АГ істотно не позначалася на рівні лептину і лептинорезистентності. Так, у хворих на ІХС без АГ середній рівень лептину плазми становив 19,14±0,97 нг/мл, при наявності АГ – 20,74±1,23 нг/мл (р>0,05). Показник лептинорезистентності також суттєво не відрізнявся у групах хворих без і з АГ та дорівнював 10,62±0,38 і 10,91±0,44 од., відповідно (р>0,05).

В літературі наявний ряд повідомлень щодо залежності рівня лептину від маси тіла пацієнтів [82; 83; 177]. Для вивчення впливу надлишкової маси тіла на рівень лептину і лептинорезистентність та виключення впливу інших факторів ми провели співставлення клінічних характеристик двох груп пацієнтів – з нормальною (ІМТ=18,5-24,9 кг/м2) і підвищеною (ІМТ=25,0-34,9 кг/м2) масою тіла. Характеристика хворих в залежності від маси тіла представлена в таблиці 5.2. Відповідно до дизайну дослідження в нього не включалися пацієнти з ожирінням вище I ступеня. Слід відмітити, що за характером перебігу ІХС і статтю групи суттєво не відрізнялися та, отже, можна вважати, що на зміни рівня лептину в цих групах певний вплив могла мати переважно маса тіла пацієнтів.

Таблиця 5.2

Характеристика хворих з нормальною і надлишковою масою тіла

	Критерії
	З нормальним ІМТ (n=95)
	З підвищеним ІМТ (n=35)
	Р

	
	n
	%
	n
	%
	

	Чоловіки
	69
	72,6
	24
	68,6
	нд

	Жінки
	26
	27,4
	11
	31,4
	нд

	СС II ФК 
	26
	27,4
	8
	22,9
	нд

	СС III ФК
	25
	26,3
	10
	28,6
	нд

	НС
	24
	25,3
	9
	25,7
	нд

	ГІМ
	20
	21,0
	8
	22,8
	нд


Примітка: Р – достовірність відмінностей у порівнюваних групах

Рівень лептину у хворих на ІХС був достовірно підвищений відносно здорових осіб в обох групах (табл. 5.3). У хворих з індексом Кетле в межах 25,0-34,9 кг/м2 він був на 20,6% більший (p<0,01), ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла. Коефіцієнт лептин/ТГ, який характеризує резистентність до лептину, також виявився в 1,2 рази вищим (p<0,01) у хворих з надлишковою масою тіла порівняно з хворими з нормальною масою (табл. 5.3, рис. 5.2).
Таблиця 5.3

Рівень лептину у хворих на ІХС залежно від маси тіла

	Критерії
	З нормальним ІМТ (n=95)
	З підвищеним

ІМТ (n=35)
	Р

	Лептин, нг/мл
	19,79±1,11
	23,87±0,98
	<0,01

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,83±0,07
	1,90±0,06
	нд

	Лептинорезистентність, од.
	10,81±0,41
	12,56±0,37
	<0,01
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Рис. 5.2 Ступінь підвищення рівнів лептину і показника лептинорезистентності у пацієнтів з нормальною і підвищеною масою тіла (∆% відносно контролю)

Таким чином, хворі з надлишковою масою тіла і початковими проявами ожиріння характеризуються більшим ступенем гіперлептинемії і більшою резистентністю до лептину.

В ряді досліджень показано, що такі прозапальні цитокіни, як TNF-α та інтерлейкін-1, стимулюють синтез і секрецію лептину адипоцитами [159; 199]. Враховуючи зв’язок між рівнем прозапальних цитокінів і лептинемією, а також роль латентного неспецифічного запалення в розвитку і прогресуванні атеросклерозу, ми провели співставлення рівня лептину з найбільш інформативним індикатором запалення – hsCRP і рівнем TNF-α (табл. 5.4, 5.5).

Таблиця 5.4

Рівень лептину і показник лептинорезистентності при різних концентраціях hsCRP в сироватці крові у хворих на ІХС

	Показники
	hsCRP <1,15 мг/л (n=26)
	hsCRP 1,15-1,9 мг/л (n=14)
	Р1
	hsCRP 2,0-2,9 мг/л (n=32)
	Р1
	Р2
	hsCRP 3,0-4,9 мг/л (n=34)
	Р1
	Р2
	Р3
	hsCRP ≥5,0 мг/л (n=24)
	Р1
	Р2
	Р3
	Р4

	Лептин, нг/мл
	14,74±1,15
	18,78±1,11*
	<0,05
	20,53±0,98*
	<0,01
	нд
	23,58±1,04*
	<0,001
	<0,01
	<0,05
	25,45±0,88*
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	нд

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,74±0,09
	1,81±0,05
	нд
	1,84±0,08
	нд
	нд
	1,92±0,06*
	нд
	нд
	нд
	1,91±0,11
	нд
	нд
	нд
	нд

	Лептинорезис-тентність, од.
	8,47±0,31
	10,37±0,33*
	<0,01
	11,16±0,28*
	<0,001
	<0,1
	12,28±0,37*
	<0,001
	<0,01
	<0,05
	13,32±0,34*
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,05


Примітки: 

1. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем hsCRP відносно групи хворих з нормальним рівнем hsCRP;

2. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним, високим і дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем hsCRP;

3. Р3 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з високим і дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем hsCRP;
4. P4 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з дуже високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з високим рівнем hsCRP.

Таблиця 5.5

Рівень лептину і показник лептинорезистентності при різних концентраціях TNF-α в сироватці крові у хворих на ІХС

	Показники
	TNF-α

<1,5 пг/мл (n=28)
	TNF-α

1,5-3,0 пг/мл (n=22)
	Р1
	TNF-α

3,1-4,5 пг/мл (n=37)
	Р1
	Р2
	TNF-α

≥ 4,6 пг/мл (n=43)
	Р1
	Р2
	Р3

	Лептин, нг/мл
	14,76±0,85
	18,82±1,05*
	<0,01
	22,07±0,76*
	<0,001
	<0,01
	24,93±1,11*
	<0,001
	<0,001
	<0,01

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,75±0,07
	1,78±0,05
	нд
	1,84±0,06
	нд
	нд
	1,95±0,09*
	<0,01
	нд
	нд

	Лептинорезистентність, од.
	8,43±0,29
	10,57±0,37*
	<0,001
	11,99±0,32*
	<0,001
	<0,01
	12,78±0,39*
	<0,001
	<0,001
	нд


Примітки:

1. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем TNF-α відносно групи хворих з нормальним рівнем TNF-α;

2. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним і високим рівнем TNF-α відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем TNF-α;

3. Р3 – вірогідність відмінностей показників у групі хворих з високим рівнем TNF-α відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем TNF-α.
Виявлено, що ступінь підвищення рівня лептину та лептинорезистентності збільшувався при збільшенні концентрації hsCRP і TNF-α. Лептинорезистентність зростала при збільшенні рівня TNF-α до 4,5 пг/мл. Подальше підвищення рівня TNF-α не супроводжувалося достовірним зростанням лептинорезистентності. Можна вважати, що асоціація підвищення лептинорезистентності і помірного підвищення рівня TNF-α певною мірою пов’язана з впливом цитокінів жирової тканини, які стимулюють продукцію TNF-α. Однак значне підвищення рівня TNF-α в основному відображає ступінь активності неспецифічного запалення в судинній стінці, нівелюючи вплив цитокінів жирової тканини, у зв’язку з чим відмінності показника лептинорезистентності стають несуттєвими.

Результати проведеного дослідження та їх співставлення з даними інших досліджень дають підстави зробити припущення, що сила будь-якої незалежної асоціації рівня лептину з ІХС буде помірною. Враховуючи досить тісний взаємозв’язок між рівнем лептину й індексом маси тіла, можна думати, що зв’язок рівня лептину й ІХС опосередкований через асоціацію рівня лептину й ІМТ [192]. Хворі з ожирінням характеризуються більшим ступенем гіперлептинемії і більшою резистентністю до лептину.

Таким чином, результати клінічного дослідження показують, що лептин може відігравати важливу роль у розвитку ІХС, особливо у пацієнтів з надмірною масою тіла.

5.2. Ліпіди крові та їх зв’язок з неспецифічним запаленням у хворих на ІХС
5.2.1. Ліпіди крові у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС

В результаті епідеміологічних досліджень, проведених на великих групах населення в різних країнах виявлено, що збільшення рівня холестерину (ХС) і тригліцеридів (ТГ) пов’язано з підвищеним риском розвитку ІХС, тоді як при зростанні ХС ЛПВЩ виявлена більш низька захворюваність на ІХС порівняно з особами зі зниженим рівнем ХС ЛПВЩ. Недивлячись на існуючі дані щодо ролі порушень ліпідного профілю в розвитку ІХС, до теперішнього часу продовжується дискусія стосовно того, які компоненти ліпопротеїнів є кращими індикаторами ІХС.

У той же час в клінічній практиці досить часто зустрічаються хворі з важкими формами ІХС, у яких показники спектра ліпідів плазми крові знаходяться у межах норми [91; 153; 263].
Проведений нами аналіз показників ліпідного спектра у хворих на стабільну ІХС не виявив суттєвих змін рівня ЗХС, ТГ і ХС ЛПДНЩ у порівнянні з контрольною групою (табл. 5.6). Проатерогенні зміни в сироватці крові були представлені достовірним підвищенням середнього рівня ХС ЛПНЩ (на 35,47% у хворих з II і на 38,18% – з III ФК) і зниженням рівня ХС ЛПВЩ (на 14,6% і на 18,98%, відповідно, p<0,05) порівняно з показниками осіб контрольної групи (p<0,05). Не було виявлено достовірних міжгрупових відмінностей (p>0,05) за ліпідними показниками крові у хворих з II і III ФК. Найбільш інформативним із традиційних ліпідних показників виявився індекс атерогенності, який був збільшеним у хворих з II ФК на 51,66% і у пацієнтів з III ФК – на 62,73% порівняно з контролем. Враховуючи найбільш виразні проатерогенні властивості ЛПНЩ й антиатерогенні ефекти ЛПВЩ ми запропонували в якості індикатора проатерогенної здатності сироватки крові використовувати відношення рівня ХС ЛПНЩ до рівня ХС ЛПВЩ. У хворих на стабільну ІХС було відмічене суттєве зростання даного інтегрального показника – на 58,67% у пацієнтів з II ФК і на 70,37% – з III ФК (рис. 5.3).
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Рис. 5.3 Ступінь приросту показника ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ у хворих з різними варіантами перебігу ІХС (∆% відносно контролю)

Не було відмічено суттєвих відмінностей у змінах ліпідних показників крові в залежності від наявності АГ (табл. 5.7), окрім тенденції до більш виразного зниження рівня ХС ЛПВЩ у пацієнтів з поєднанням ІХС і АГ, переважно при нестабільному перебігу.

Ступінь змін деяких показників ліпідного спектра крові у хворих з нестабільним перебігом захворювання був дещо більш виражений, ніж при стабільній ІХС. Так, у хворих з нестабільним перебігом при співставлені зі значеннями показників контрольної групи було відмічене зростання рівня ХС ЛПНЩ на 40,2% у хворих з нестабільною стенокардією і на 34,8% у хворих з ГІМ та зниження рівня ХС ЛПВЩ на 20,44% і на 21,9%, відповідно (p<0,05), що призвело до суттєвого підвищення ІА – на 69,37% і на 67,16%, відповідно. Відношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ у хворих на нестабільну стенокардію зростало у порівнянні з контрольною групою на 76,39%, причому ступінь його підвищення мало відрізнявся від такого при ГІМ (на 72,69%) (p>0,05).

При співставленні з показниками хворих на стабільну ІХС відмічено, що нестабільний перебіг захворювання (нестабільна стенокардія, ГІМ) характеризувався подальшою тенденцією до зниження рівня ХС ЛПВЩ і підвищення індексу атерогенності (0,05<p<0,1).
Таблиця 5.6

Показники ліпідного спектра крові у хворих на ІХС в залежності від варіанта перебігу ІХС

	Показники
	Контроль-на група

(n=30)
	Стабільна стенокардія
	Р1
	НС (n=43)
	Р1
	Р2
	ГІМ (n=38)
	Р1
	Р2
	Р3

	
	
	ФК II (n=45)
	ФК III (n=47)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Холестерин, ммоль/л
	5,08±0,41
	5,98±0,20
	6,01±0,11*
	нд
	6,09±0,14*
	нд
	нд
	5,92±0,19
	нд
	нд
	нд

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,65±0,14
	1,81±0,04
	1,79±0,08
	нд
	1,89±0,04*
	нд
	нд
	1,91±0,05*
	нд
	нд
	нд

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,96±0,31
	4,01±0,10*
	4,09±0,15*
	нд
	4,15±0,20*
	нд
	нд
	3,99±0,17*
	нд
	нд
	нд

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,75±0,04
	0,81±0,02
	0,80±0,04
	нд
	0,85±0,03*
	нд
	нд
	0,86±0,05*
	нд
	нд
	нд

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,37±0,07
	1,17±0,04*
	1,11±0,03*
	нд
	1,09±0,01*
	=0,056
	нд
	1,07±0,03*
	<0,05
	нд
	нд

	ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ, од.
	2,16±0,21
	3,43±0,18*
	3,68±0,23*
	нд
	3,81±0,23*
	нд
	нд
	3,73±0,17*
	нд
	нд
	нд

	Індекс атерогенності, од.
	2,71±0,22
	4,11±0,19*
	4,41±0,21*
	нд
	4,59±0,14*
	<0,05
	нд
	4,53±0,14*
	<0,1
	нд
	нд


Примітки (тут і в табл. 5.7):

1. * – вірогідність відмінностей показників відносно контрольної групи (р<0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІ ФК;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК;

4. Р3 – вірогідність відмінностей показників відносно групи хворих з нестабільною стенокардією;

5. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05).
Таблиця 5.7

Показники ліпідного спектра крові у хворих на ІХС в залежності від варіанта перебігу ІХС та наявності АГ

	Показники
	II ФК СС
	III ФК СС
	Р1
	НС
	Р1
	Р2
	ГІМ
	Р1
	Р2
	Р3

	
	n
	показник
	n
	показник
	
	n
	показник
	
	
	n
	показник
	
	
	

	Холестерин, ммоль/л
	без АГ
	23
	5,96±0,23
	26
	6,01±0,18
	нд
	22
	6,07±0,16*
	<0,05
	нд
	20
	5,91±0,21*
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	5,97±0,32
	21
	6,01±0,28
	нд
	21
	6,11±0,21*
	<0,05
	нд
	18
	5,94±0,25*
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	Тригліцериди, ммоль/л
	без АГ
	23
	1,78±0,07
	26
	1,75±0,05
	нд
	22
	1,87±0,06
	нд
	нд
	20
	1,89±0,08
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	1,84±0,05
	21
	1,84±0,08
	нд
	21
	1,91±0,06
	нд
	нд
	18
	1,93±0,08
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	без АГ
	23
	3,97±0,19*
	26
	4,10±0,19*
	нд
	22
	4,12±0,17*
	нд
	нд
	20
	3,97±0,23*
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	3,99±0,21*
	21
	4,08±0,19*
	нд
	21
	4,18±0,17*
	нд
	нд
	18
	4,01±0,23*
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	без АГ
	23
	0,80±0,03
	26
	0,79±0,02
	нд
	22
	0,84±0,03
	нд
	нд
	20
	0,85±0,03
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	0,83±0,03
	21
	0,83±0,02
	нд
	21
	0,86±0,02
	нд
	нд
	18
	0,87±0,03
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	без АГ
	23
	1,19±0,05*
	26
	1,12±0,04*
	нд
	22
	1,11±0,01*
	нд
	нд
	20
	1,09±0,02
	<0,1
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	1,15±0,04*
	21
	1,10±0,03*
	нд
	21
	1,07±0,01*
	=0,059
	нд
	18
	1,06±0,02
	<0,05
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	<0,01
	
	
	
	нд
	
	
	

	ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ, од.
	без АГ
	23
	3,34±0,23*
	26
	3,66±0,17*
	нд
	22
	3,71±0,18*
	нд
	нд
	20
	3,64±0,17*
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	3,47±0,15*
	21
	3,71±0,20*
	нд
	21
	3,91±0,23*
	нд
	нд
	18
	3,78±0,17*
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	

	Індекс атерогенності, од. 
	без АГ
	23
	4,01±0,31*
	26
	4,37±0,18*
	нд
	22
	4,47±0,21
	нд
	нд
	20
	4,42±0,21
	нд
	нд
	нд

	
	з АГ
	22
	4,19±0,24*
	21
	4,46±0,19*
	нд
	21
	4,71±0,24
	нд
	нд
	18
	4,60±0,21
	нд
	нд
	нд

	
	PАГ
	
	нд
	
	нд
	
	
	нд
	
	
	
	нд
	
	
	


Суттєвих відмінностей у зміні ліпідних показників при нестабільному перебігу ІХС, так як і при стабільній ІХС, залежно від наявності АГ (табл. 5.7) відмічено не було. Підтвердженням негативних зрушень в ліпідному спектрі крові у пацієнтів з ІХС було помірне підвищення запропонованого нами коефіцієнта ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ та індексу атерогенності. Нестабільність перебігу захворювання (нестабільна стенокардія і ГІМ) асоціювалися з тенденцією до дещо більшої концентрації тригліцеридів і ХС ЛПДНЩ як у хворих без АГ, так і при її наявності.

Таким чином, результати вивчення ліпідних показників крові у хворих з різними варіантами перебігу ІХС виявили незначні міжгрупові відмінності при стабільному перебігу ІХС і більш виразні зміни при загостренні атеросклеротичного процесу – у хворих з ГКС, незалежно від наявності чи відсутності АГ.

5.2.2. Ліпопротеїни крові як індикатори імунного запалення при ІХС

В даний час більшість дослідників вважають, що запалення і порушення ліпідного метаболізму не є альтернативними факторами в патогенезі атеросклерозу, а швидше двома взаємопов’язаними механізмами: запалення ініціює модифікацію ліпопротеїнів крові, а модифіковані ліпопротеїни, в свою чергу, сприяють розвитку запалення [33; 223; 150]. Є дані, що патогенетичне значення hsCRP в процесах атерогенезу й атеротромбозу в певній мірі пов’язане з порушеннями ліпопротеїнового складу крові [226; 230]. Отже, системне запалення, що відзначається при розвитку атеросклерозу, може мати не лише первинний характер, але й бути наслідком порушень обміну ліпідів.

Є дослідження, які свідчать, що рівень ХС ЛПВЩ в плазмі зворотньо пропорційний ймовірності захворювань коронарних артерій. Це може бути пов’язано з тим, що ЛПВЩ не лише посилюють процеси утилізації холестерину, але й володіють протизапальним ефектом [53; 179; 110]. Поряд з цим, наявні одиничні повідомлення, що асоціація ЛПНЩ з високим кардіоваскулярним ризиком певною мірою обумовлена їх прозапальною активністю [214].

Проте при безперечному встановленому в даний час значенні запалення в розвитку неліпідного компонента атерогенезу, його значимість і участь в проатерогенних порушеннях метаболізму ЛП залишаються дискусійними.

Залежність порушень ліпідного спектра крові від запалення підтверджувалася результатами проведеного нами аналізу отриманих даних по підгрупах хворих з різним рівнем hsCRP. Були виділені 4 підгрупи хворих: з нормальним вмістом hsCRP (<1,15 мг/л), з незначним підвищенням його рівня (1,15-1,9 мг/л), з помірним (2,0-2,9 мг/л) і виразним (3,0 і більше мг/л) підвищенням. Встановлено, що зростання рівня hsCRP супроводжувалося більш значимими змінами ліпідних показників крові, причому ступінь змін більшості ліпідних показників крові наростала по мірі підвищення рівня hsCRP (табл. 5.8). Найбільш суттєвим було зменшення рівня ХС ЛПВЩ при збільшенні концентрації hsCRP. Прогресуюче збільшення індексу атерогенності та відношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ спостерігалося при підвищенні рівня hsCRP до 3 мг/л. Подальше підвищення рівня hsCRP не супроводжувалося збільшенням зазначених коефіцієнтів. Не відмічено суттєвих змін рівня ЗХС та ХС ЛПНЩ в залежності від виразності запального процесу. Залежність змін рівня ТГ від підвищення концентрації hsCRP була слабо вираженою. Встановлений різного ступеня виразності кореляційний зв’язок показників ліпідного обміну з індикаторами запальної реакції (табл. 5.9).
Таблиця 5.8

Показники ліпідного спектра крові при різних рівнях hsCRP
	Показники
	hsCRP <1,15 мг/л (n=29)
	hsCRP 1,15-1,9 мг/л (n=34)
	Р1
	hsCRP 2,0-2,9 мг/л (n=43)
	Р1
	Р2
	hsCRP ≥3,0 мг/л (n=67)
	Р1
	Р2
	Р3

	Холестерин, ммоль/л
	5,86±0,37
	5,98±0,29
	нд
	6,05±0,31
	нд
	нд
	6,01±0,26
	нд
	нд
	нд

	Тригліцериди ммоль/л
	1,78±0,04
	1,82±0,06
	нд
	1,89±0,09
	нд
	нд
	1,94±0,07
	=0,05
	нд
	нд

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,79±0,21
	4,01±0,21
	нд
	4,10±0,16*
	нд
	нд
	4,11±0,17*
	нд
	нд
	нд

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,80±0,03
	0,82±0,02
	нд
	0,86±0,04
	нд
	нд
	0,87±0,02
	нд
	нд
	нд

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,27±0,03
	1,15±0,02
	<0,05
	1,09±0,02
	<0,01
	<0,05
	1,03±0,03
	<0,001
	<0,01
	<0,1

	ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ, од.
	2,98±0,15
	3,49±0,21
	=0,05
	3,76±0,27
	<0,05
	нд
	3,99±0,18
	<0,001
	<0,1
	нд

	Індекс атерогенності, од.
	3,61±0,27
	4,20±0,16
	<0,1
	4,55±0,17
	<0,05
	нд
	4,83±0,16
	<0,01
	<0,05
	нд


Примітки:

1. нд – немає достовірної різниці показників (р(0,05);

2. Р1 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з підвищеним рівнем hsCRP відносно групи хворих з нормальним рівнем hsCRP;

3. Р2 – вірогідність відмінностей показників у групах хворих з помірно підвищеним і високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з незначно підвищеним рівнем hsCRP;
4. Р3 –вірогідність відмінностей показників у групі хворих з високим рівнем hsCRP відносно групи хворих з помірно підвищеним рівнем hsCRP.
Таблиця 5.9

Коефіцієнти кореляції між показниками ліпідного спектра крові й індикаторами неспецифічного запалення

	Ліпіди крові
	hsCRP, r
	Р
	TNF-α, r
	Р

	ЗХС
	0,15
	нд
	0,16
	нд

	ТГ
	0,18
	нд
	0,21
	<0,05

	ХС ЛПНЩ
	0,18
	нд
	0,18
	нд

	ХС ЛПДНЩ
	0,32
	<0,05
	0,21
	<0,05

	ХС ЛПВЩ
	-0,31
	<0,05
	-0,32
	<0,05

	ІА
	0,39
	<0,05
	0,36
	<0,05

	ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ 
	0,52
	<0,01
	0,54
	<0,01


Виявлений зворотній зв’язок між рівнем hsCRP і ХС ЛПВЩ (r=-0,31, р<0,05) як в групі хворих на ІХС в цілому, так і при розподіленні групи в залежності від наявності АГ.

Більш виразним виявився прямий взаємозв’язок рівня hsCRP і ІА (r=0,39, р<0,05). Найбільш значимим виявився кореляційний зв’язок між рівнем hsCRP і відношенням ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ (r=0,52, р<0,01). У хворих на ГІМ і НС відмічена досить виразна кореляція між рівнем ХС ЛПДНЩ і hsCRP (відповідно r=0,39 і r=0,35, p<0,01).

Направленість взаємозв’язків ліпідних показників крові з іншим критерієм запалення TNF-α була аналогічною (див. табл. 5.9). Вважають, що медіатори запалення, перш за все TNF-α й IL-6, активують синтез і вивільнення в кров ЛПДНЩ паралельно з пригніченням ліпопротеїнової ліпази – одного з ключових ферментів, які обумовлюють метаболізм ліпопротеїнів і підтримку нормального їх рівня і спектра в крові. В результаті розвиваються не лише гіперхолестеринемія і гіпертригліцеридемія, а й зменшується вміст ЛПВЩ в крові.

Активація процесу і прогресування стенокардії супроводжувалися більш значним ступенем зростання рівня hsCRP у порівнянні з підвищенням вмісту ХС ЛПНЩ, у зв’язку з чим ступінь взаємозв’язку цих показників у групі пацієнтів з нестабільною стенокардією зменшувався.

Таким чином, зміни ліпідного складу крові сприяють виникненню ІХС і її загостренню, однак у хворих зі стабільним перебігом вміст загальноприйнятих показників ліпідограми мало залежать від важкості захворювання.
Резюме

Вивчення вмісту лептину в крові з урахуванням комплексного аналізу його взаємодії з індикаторами запалення і ліпідним профілем крові у пацієнтів з різними клінічними варіантами ІХС, дозволило виявити нові кореляційні зв’язки між показниками і розробити додаткові діагностичні і прогностичні критерії захворювання.
Порушення ліпідного обміну сприяють виникненню ІХС і її загостренню, однак у хворих зі стабільним перебігом мало залежать від важкості захворювання. Високий вміст ХС ЛПНЩ може сприяти більш ранньому виникненню початкових етапів запалення з послідуючим розвитком локального пошкодження судинної стінки.

Отримані дані свідчать про проатерогенну дію системного запалення, яке асоціюється з вираженими порушеннями обміну ЛП, появою їх модифікованих форм, які зберігаються навіть в умовах нормалізації стану хворих і значного зменшення виразності запалення.
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КРИТЕРІЇ ДЕСТАБІЛІЗАЦІЇ ПРОЦЕСУ І ПРОГНОЗУ ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

6.1. Критерії дестабілізації процесу у хворих на ІХС

Прогноз хворого на ІХС значною мірою визначається дестабілізацією процесу, яка клінічно проявляється гострим коронарним синдромом, в основі якого лежить активація атеротромбогенезу, що асоціюється з колагенолізом її фіброзної покришки, яка захищає кров від високотромбогенних субстанцій ліпідного ядра [195]. В генезі дестабілізації бляшки провідну роль відіграє локальне запалення, яке розглядається як прояв системного судинного запального процесу [42; 149; 172; 173; 196].
Доказом ролі запалення в дестабілізації атеросклеротичної бляшки є роботи ряду авторів, які виявили у пошкодженій бляшці зростання вмісту загальноприйнятого індикатора запалення – hsCRP [149; 223; 242]. У пацієнтів з ІХС зростання плазмового вмісту hsCRP було пов’язане з ризиком рецидиву СС подій [149; 222]. W.Koenig [190] запропонував критерії стратифікації ризику розвитку ССЗ виходячи з рівня hsCRP у плазмі крові: при концентрації менше 1 мг/л ризик розвитку ІХС невеликий; середня величина ризику ІХС відповідає концентрації 1-3 мг/л; ризик вважається високим при стійкому підвищенні рівня hsCRP понад 3 мг/л. Однак в деяких дослідження ставиться під сумнів роль hsCRP в атерогенезі.

Судинне запалення супроводжується експресією генів, які викликають синтез прозапальних цитокінів, серед яких найбільш вираженою проатерогенною дією володіє фактор некрозу пухлини-α [222]. Виявлено, що концентрація TNF-α вища в атеросклеротичних бляшках, ніж в незміненій судинній стінці, і суттєво підвищена в бляшках, які мають високу активність запалення [260].

Безпосередня участь hsCRP і TNF-α в дестабілізації бляшки може бути обумовлена їх здатністю стимулювати продукцію ММП запальними клітинами, максимальна активність яких виявляється в найбільш вразливій ділянці атеросклеротичної бляшки [17; 182; 259].

У ряді досліджень було зафіксовано підвищення вмісту цинк-вмісної ММП – РАРР-А у пацієнтів з нестабільними атеросклеротичними бляшками і/або з нещодавно перенесеним ІМ. Механізм пошкоджуючого впливу РАРР-А на покришку бляшки вивчений недостатньо. Вважають, що РАРР-А сприяє нестабільності бляшки, викликаючи деградацію позаклітинного матриксу фіброзної капсули [135; 182].

Оскільки хронічне запалення судинної стінки неминуче призводить до пошкодження судинного ендотелію та до порушення його функції, біомаркери ендотеліальної дисфункції також можуть слугувати критеріями дестабілізації ІХС. Одним із ранніх проявів дисфункції ендотелію, безпосередньо пов’язаних з наявністю судинного запалення, є активація адгезивної функції ендотелію, що призводить до підвищення вмісту в крові молекул адгезії (Р-селектину, ICAM, sVCAM та ін.). Підвищення рівня sVCAM-1 в крові може бути індикатором в’ялого локального запалення в межах бляшки, що передує її руйнуванню і, можливо, провокує його [160; 200; 223]. Так як молекули sVCAM продукуються тільки ендотеліоцитами, їх рівень можна розцінювати як специфічний індикатор ЕДФ.

Пошкодження ендотелію клінічно проявляється порушенням його судиннорегулюючої функції – зміщенням балансу між вазодилатацією і вазоконстрикцією у бік вазоконстрикції. Відомо, що вміст вазоконстриктору ЕТ-1 в нестабільних атеросклеротичних бляшках значно вищий, ніж в стабільних, та що при гострій ішемії міокарда в експерименті й у хворих зі стенокардією, інфарктом міокарда вміст ЕТ-1 в крові суттєво підвищений [40; 186].

Проте дані літератури не дозволяють остаточно встановити, який з маркерів запалення чи ендотеліальної дисфункції або їх комбінація в максимальному ступені може відобразити дестабілізацію атеросклеротичного процесу і прогноз захворювання у хворих зі стабільним перебігом ІХС [183; 197; 222; 227]. Можна припустити, що комбіноване вивчення біомаркерів дисфункції ендотелію і латентного неспецифічного запалення буде сприяти ранньому (до виникнення атеротромботичних ускладнень) розпізнаванню дестабілізації ІХС та дозволить поліпшити стратифікацію серцево-судинного ризику.

Виходячи зі сказаного, була поставлена задача – оцінити можливість використання біомаркерів хронічного латентного запалення й ендотеліальної дисфункції для ранньої діагностики дестабілізації ІХС та встановити граничні значення цих показників, які дозволяють діагностувати загострення атеросклерозу й ІХС.

З цією метою проведена порівняльна оцінка біомаркерів запалення й ЕДФ в двох групах: зі стабільним і нестабільним перебігом ІХС (табл. 6.1). Як було відзначено в попередніх розділах, не було виявлено достовірних відмінностей в рівнях показників між пацієнтами з II і III ФК стабільної ІХС, що дозволило об’єднати їх в одну групу. Відмінності показників у хворих з нестабільною стенокардією і ГІМ в перші години його виникнення також не були суттєвими і тому всі вони були включені в групу з нестабільним перебігом захворювання.

Таблиця 6.1

Біохімічні показники у хворих з різними варіантами перебігу ІХС
	Показники
	Стабільний перебіг (n=92)
	Нестабільний перебіг (n=81)
	Р

	Фібриноген крові, г/л
	3,52±0,18
	4,09±0,22
	<0,05

	hsCRP, мг/л
	3,27±0,16
	7,58±0,21
	<0,0001

	TNF-α, пг/мл
	3,00±0,17
	5,74±0,14
	<0,0001

	РАРР-А, мМО/л
	4,44±0,27
	16,15±0,24
	<0,0001

	ЕТ-1, нг/мл
	8,84±0,28
	11,08±0,37
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	1195,3±31,44
	1724,3±41,20
	<0,0001

	Лептин, нг/мл
	18,26±0,95
	23,89±1,12
	<0,01

	Лептинорезистентність, од.
	10,15±0,57
	11,59±0,76
	нд

	ХС загальний, ммоль/л
	5,99±0,13
	6,01±0,17
	нд

	ТГ, ммоль/л
	1,80±0,05
	1,90±0,07
	нд

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,05±0,12
	4,07±0,14
	нд

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,80±0,03
	0,85±0,04
	нд

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,14±0,02
	1,07±0,02
	<0,05

	Індекс атерогенності, од.
	4,25±0,21
	4,62±0,19
	нд


Примітки: Р – критерій достовірності відмінностей показників між пацієнтами зі стабільним та нестабільним перебігом ІХС;

нд – немає достовірної різниці показників (p>0,05).

Відмінності величин показників в групах зі стабільним та нестабільним варіантами перебігу ІХС з високим ступенем достовірності були виявлені для наступних біомаркерів: рівнів hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, що дає підстави пов’язувати їх збільшення з дестабілізацією процесу. Ступінь відмінностей таких досліджуваних показників, як рівень ЕТ-1 і лептину хоча був дещо меншим, проте теж достовірним (р<0,01).

Для показників, які характеризують дестабілізацію процесу, були встановлені граничні величини [5]. На підставі оцінки граничних величин показників (табл. 6.2) були виділені 3 основні групи пацієнтів: без критеріїв дестабілізації (група А), з достовірною дестабілізацією (група С) і з можливою дестабілізацією (група В). Подальший аналіз показників в групі з можливою дестабілізацією («сіра зона») сприяв розділенню групи на 2 підгрупи: з помірною (В-1) і значною (В-2) можливістю дестабілізації.

Таблиця 6.2

Граничні величини показників, які асоціюються з дестабілізацією процесу у хворих на ІХС

	Показники
	Без критеріїв дестабі​лізації
	Можлива дестабілізація ІХС
	Достовірна дестабілі​зація ІХС

	
	
	Вся група
	Помірна можливість

дестабілізації
	Значна можливість

дестабілізації
	

	hsCRP, мг/л
	≤1,84
	1,85-4,19
	1,85-2,96
	2,97-4,19
	≥4,20

	TNF-α, пг/мл
	≤1,99
	2,00-3,44
	2,00-2,43
	2,44-3,44
	≥3,45

	РАРР-А, мМО/л
	≤4,10
	4,11-10,09
	4,11-7,14
	7,15-10,09
	≥10,10

	sVCAM, нг/мл
	≤912,0
	913,0-1319,0
	913,0-1169,0
	1170,0-1319,0
	≥1320,0

	ЕТ-1, нг/мл
	≤6,37
	6,38-10,42
	6,38-7,87
	7,88-10,42
	≥10,43

	Лептин, нг/мл
	≤14,34
	14,35-20,14
	14,35-17,24
	17,25-20,14
	≥20,15


Як видно з таблиці 6.2, величини показників: для hsCRP ≤1,84 мг/л, для TNF-α ≤1,99 нг/мл, для РАРР-А ≤4,10 мМО/л, для sVCAM ≤912,0 нг/мл, для ЕТ-1 ≤6,37 нг/мл і для лептину ≤14,34 нг/мл характерні для пацієнтів зі стабільним перебігом захворювання.

Величини показників: для hsCRP ≥4,20 мг/л, для TNF-α 3,45 нг/мл, для РАРР-А ≥10,10 мМО/л, для sVCAM ≥1320,0 нг/мл, для ЕТ-1 ≥10,43 нг/мл і для лептину ≥20,15 нг/мл стали підставою для включення цих пацієнтів в групу хворих з дестабілізацією захворювання навіть за відсутності клінічних проявів. Це, в свою чергу, визначає необхідність активації терапії (збільшення дози статинів, посилення антитромбоцитарної терапії, включення іАПФ, додаткове призначення ендотеліопротекторів) з метою зменшення ризику дестабілізації.

Величині показників: для hsCRP 1,85-4,19 мг/л, для TNF-α 2,0-3,44 нг/мл, для РАРР-А 4,11-10,09 мМО/л, для sVCAM 913,0-1319,0 нг/мл, для ЕТ-1 6,38-10,42 нг/мл і для лептину 14,35-20,14 нг/мл відповідали «сірій зоні», тобто пацієнтам з можливою дестабілізацією процесу. Пацієнти підгрупи В-1 характеризувалися помірним зростанням рівня досліджуваних біомаркерів. У хворих підгрупи В-2 величини біомаркерів наближалися до показників когорти пацієнтів з достовірною дестабілізацією процесу (див. табл. 6.2). Можна думати, що активація терапії бажана і для пацієнтів підгрупи В-2, тобто при величинах показників, що характеризують високий ступінь ймовірності дестабілізації незалежно від ознак клінічної маніфестації захворювання.

Хоча у більшості пацієнтів спостерігалося співпадіння клінічних та біохімічних критеріїв дестабілізації ІХС, у частини хворих зі стабільним перебігом захворювання за біохімічними критеріями мала місце достовірна (С) чи у високому ступені можлива (В-2) дестабілізація процесу, що визначає необхідність більш ретельного спостереження й активації терапії у таких пацієнтів. Відсутність біохімічних критеріїв дестабілізації у незначної частини хворих з нестабільною стенокардією і ГІМ може бути пояснена іншими можливими причинами гострої ішемії чи гострого пошкодження міокарда, наприклад такими, як тривалий спазм вінцевих судин серця, крововилив у бляшку та ін.

Слід зазначити, що зростання показників біомаркерів дестабілізації не завжди відбувається паралельно і неоднаково часто при різних варіантах перебігу. У хворих зі стабільною ІХС найбільш часто про достовірну чи у високому ступені можливу дестабілізацію свідчило підвищення рівня hsCRP більше 3,1 мг/л, в той час як у хворих з нестабільною стенокардією і ГІМ частіше спостерігалися високі (≥2,9 нг/мл) показники TNF-α.

Рівень РАРР-А досягав граничних значень, характерних для дестабілізації процесу, переважно у пацієнтів з нестабільною стенокардією і ГІМ та рідше зростав при клінічно стабільному перебігу захворювання.

Враховуючи, що один показник не завжди достатньою мірою може відображати процес дестабілізації у хворих на ІХС, підвищення ефективності оцінки може бути досягнуте при використанні в якості її критеріїв не окремих біомаркерів, а їх констеляцій. Математичний аналіз показників з використанням для статистичної характеристики окремих незалежних предикторів β-коефіцієнтів, які показують силу впливу фактора на вихідний параметр і характер цього впливу, дозволив виділити основні критерії і констеляції критеріїв дестабілізації з оцінкою їх інформативності (табл. 6.3). Для оцінки інформативності цих маркерів були розраховані їх чутливість (істинно-позитивні/(істинно-позитивні + хибно-негативні)) і специфічність (істинно-негативні/(істинно-негативні + хибно-позитивні)). В таблицю були включені найбільш інформативні показники, для яких β-коефіцієнт був більше 0,50 од.

Таблиця 6.3

Клініко-інструментальні та лабораторні предиктори дестабілізації ІХС

	Маркери нестабільності процесу
	β
	Чутливість
	Специфічність 

	TNF-α ≥2,44 пг/мл
	0,75
	86%
	76%

	hsCRP ≥2,97 мг/л
	0,73
	84%
	72%

	РАРР-А ≥7,15 мМО/л
	0,70
	87%
	74%

	sVCAM ≥1170,0 нг/мл
	0,70
	79%
	72%

	ЕТ-1 >7,88 нг/мл
	0,68
	77%
	71%

	Δdrh <10,30%
	0,63
	67%
	64%

	Δdng <15,23%
	0,52
	59%
	54%

	Лептин ≥17,25 нг/мл
	0,64
	67%
	61%

	ХС ЛПНЩ ≥3,75 ммоль/л
	0,51
	58%
	49%

	ХС ЛПВЩ ≤1,35 ммоль/л
	0,59
	64%
	53%


Коефіцієнт детермінації (RI) досліджуваних предикторів – 0,75, адекватність аналізу за F-критерієм – 143,5, p<0,0001.

Оскільки фізично неможливо проаналізувати всі комбінації ознак, для аналізу використовувалися найбільш специфічні і чутливі маркери, для яких розраховані β-коефіцієнти були ≥0,65.

Значною інформативністю володіла доступна для визначення в клінічній практиці констеляція рівнів hsCRP і TNF-α (рис. 6.1). Додавання до цієї констеляції рівня РАРР-А сприяло підвищенню інформативності. Досить інформативною виявилася констеляція hsCRP + sVCAM, і дещо в меншій мірі – констеляція hsCRP + ЕТ-1 і РАРР-А + sVCAM.
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Рис. 6.1. Найбільш інформативні комбінації біомаркерів дестабілізації ІХС

Аналіз частоти виникнення зазначених градацій дестабілізації у пацієнтів з різними ФК стабільної стенокардії і з різними варіантами ГКС при використанні оцінки не менше двох критеріїв (рис. 6.2) показав достовірне переважання граничних критеріїв достовірної дестабілізації і високого ступеня можливої дестабілізації у хворих з ГКС порівняно з групою хворих з клінічними симптомами стабільної ІХС.

Суттєвих відмінностей між хворими з нестабільною стенокардією і ГІМ виявлено не було. Останнє може свідчити про те, що зазначені критерії не відображають ступінь пошкодження міокарда, а є його предикторами.
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Рис. 6.2. Частота біохімічних градацій дестабілізації у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС

Виявлені певні відмінності в частоті градацій дестабілізації у хворих з II і III ФК стабільної ІХС (рис. 6.2). Так, у хворих з II ФК переважали показники, що характеризують відсутність дестабілізації процесу або її низьку ймовірність, і практично не зустрічалися величини показників, які відповідають високому ступеню ймовірності дестабілізації. Однак звертає увагу наявність критеріїв достовірної дестабілізації і високої ймовірності її виникнення у пацієнтів з III ФК стабільної ІХС. Це дає підстави припустити, що у хворих на стабільну ІХС, у яких величини показників відносилися не тільки до градації С, але й до градації В-2, є помірна активація запального процесу без клінічної маніфестації нестабільності перебігу протягом 4-х тижнів, що передували спостереженню. Зазначений факт зумовлює необхідність більш ретельного спостереження за такими пацієнтами з активацією гіполіпідемічної й антитромбоцитарної терапії.

Таким чином, визначення таких діагностичних критеріїв, як рівень hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1 та їх констеляцій дає можливість діагностувати загострення ІХС не лише при наявності, але й при відсутності клінічної маніфестації дестабілізації процесу.

6.2. Предиктори віддаленого прогнозу у хворих на ІХС

Початкове визначення прогнозу при хронічному перебігу ІХС представляє собою дуже складну і в той же час досить важливу клінічну задачу, яка певною мірою визначає стратегію і тактику лікаря, який призначає лікування. Існує досить багато різних прогностичних таблиць і тестів, у тому числі заснованих на оцінці сукупності факторів кардіоваскулярного ризику (таблиці SCORE), особливостей клінічного перебігу при ГКС (GRACE та ін.). Враховуючи роль метаболічних факторів у розвитку атеросклерозу й ІХС, становить інтерес вивчення прогностичної значимості не тільки клінічних, а й біохімічних показників, які відображають основні ланки патогенезу захворювання.

З метою встановлення критеріїв довготривалого прогнозу у хворих на ІХС проведено проспективне дворічне дослідження. Середня тривалість спостереження – 23,1±1,2 місяців. З 5 пацієнтами (2,9%) був загублений контакт і їх дані виключили з подальшого аналізу. За період спостереження відзначено 30 небажаних СС подій у 27 з 168 пацієнтів (16,1%). Троє хворих були госпіталізовані повторно: у 2 хворих настала смерть, в 1, який переніс ІМ, була проведена відстрочена на 2 місяці реваскуляризація. Смерть від СС патології настала у 7 пацієнтів, нефатальний ІМ розвинувся у 6 з 168 хворих, 6 пацієнтам була проведена реваскуляризація, 4 хворих були госпіталізовані з приводу нестабільної стенокардії (проводилося консервативне лікування) і 4 пацієнта перебували на стаціонарному лікуванні з приводу ХСН. Таким чином, у 27 пацієнтів комбінована кінцева точка (смерть, ГІМ, госпіталізація з приводу ХСН і нестабільної стенокардії та потреба в невідкладній реваскуляризації) визначила несприятливий прогноз. У зв’язку з цим за результатами спостереження всі пацієнти були розподілені на дві групи. До першої групи увійшли 27 пацієнтів з несприятливим результатом, в другу (початково) – 141 пацієнт без розвитку ускладнень.

Довготривалий прогноз пацієнта значною мірою визначається адекватністю терапії, принципи якої орієнтовані на мобілізацію резервів пацієнта, формування адекватних терапевтичних установок і правильної (комплаєнтної) поведінки в лікувальному процесі. У хворих на ІХС проблема комплаєнса набуває особливого значення у зв’язку з необхідністю тривалого, а часом довічного прийому препаратів. Аналіз рівня комплаєнса проводився на підставі спеціальних опитувальників для пацієнтів [39].

Завдяки частому контролю лікування (візити хворих з корекцією лікування не рідше 1 разу на 3 місяці і телефонний контакт не рідше 1 разу на місяць) у більшості обстежених нами пацієнтів був високий або середній рівень комплаєнса (відповідно високий – у 121 пацієнта (72,02%) і середній – у 41 хворого (24,41%)). Хворі з низьким рівнем комплаєнса (6 пацієнтів – 3,57%) були виключені при проведенні аналізу прогностичних критеріїв. Таким чином, на кінцевому етапі дослідження були проаналізовані дані 135 пацієнтів з неускладненим перебігом захворювання і 27 – з несприятливим результатом.

Всі пацієнти отримували комплексну оптимальну медикаментозну терапію відповідно до Рекомендацій Європейського товариства та Української асоціації кардіологів [8; 99; 100; 101].

Для виявлення можливих предикторів несприятливого перебігу ІХС було проведено порівняльне вивчення значень показників всіх досліджених чинників в групах: 1) зі сприятливим перебігом і 2) з несприятливими СС подіями протягом періоду спостереження. Для відбору можливих предикторів або перевірки впливу різних показників використовувалася оцінка OR (odds ratio – відношення шансів) при вказаному значенні дослідженої змінної в порівнянні з відсутністю цього значення, з межами довірчих інтервалів (-95% CL; + 95% CL) і помилкою першого роду (p) за критерієм χ2 Вальда (Wald’s Chi-square). Проводився однофакторний і багатофакторний регресійний аналіз. У багатофакторний регресійний аналіз були включені фактори, які статистично значимо впливали на час настання несприятливих СС подій в однофакторному регресійному аналізі (р≤0,05).

Аналізу підлягали 26 клінічниx, лабораторниx і інструментальниx показників у двох групах хворих: без розвитку несприятливих СС подій і при їх наявності (табл. 6.4).

Таблиця 6.4

Клініко-інструментальні і лабораторні показники у хворих з ускладненим та неускладненим перебігом ІХС (n=162)
	Показники
	Ускладнений перебіг (n=27)
	Неускладнений перебіг (n=135)
	Р

	Вік, роки
	59,64±2,62
	56,17±3,18
	нд

	Стать чоловіча, n (%) 
	20 (74,07%)
	98 (72,59%)
	нд

	Частота АГ, n (%)
	13 (48,15%)
	68 (50,37%)
	нд

	Куріння, n (%)
	18 (66,67%)
	70 (51,85%)
	нд

	ІМТ, кг/м2
	29,90±0,76
	29,71±0,38
	нд

	Інфаркт міокарда до дослідження, n (%)
	17 (62,96%)
	60 (44,44%)
	<0,1

	Реваскуляризація до дослідження, n (%)
	19 (70,37%)
	70 (51,85%)
	нд

	Стабільний перебіг, n (%)
	9 (33,33%)
	77 (57,04%)
	<0,05

	Нестабільний перебіг, n (%)
	18 (66,67%)
	58 (42,96%)
	<0,05

	Гострий інфаркт міокарда, n (%)
	11 (40,74%)
	26 (19,26%)
	<0,05

	Нестабільна стенокардія, n (%)
	7 (25,93%)
	32 (23,70%)
	нд

	Частота ГЛШ, n (%)
	15 (55,56%)
	72 (53,33%)
	нд

	ФВ вихідна, %
	48,67±1,88
	55,69±0,97
	<0,01

	Фібриноген крові, г/л
	3,98±0,11
	3,74±0,05
	<0,05

	hsCRP, мг/л
	7,65±0,55
	4,88±0,21
	<0,0001

	TNF-α, пг/мл
	5,57±0,39
	3,59±0,19
	<0,0001

	РАРР-А, мМО/л
	12,43±0,47
	6,11±0,27
	<0,0001

	ЕТ-1, нг/мл
	11,04±0,37
	9,38±0,41
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	1689,3±33,4
	1028,3±42,7
	<0,0001

	Лептин, нг/мл
	22,58±0,92
	19,33±1,23
	<0,05

	Лептинорезистентність, од.
	11,82±0,34
	10,56±0,42
	<0,05

	ХС загальний, ммоль/л
	6,02±0,31
	5,96±0,06
	нд

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,05±0,19
	3,97±0,08
	нд

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,11±0,03
	1,17±0,02
	<0,1

	ТГ, ммоль/л
	1,91±0,04
	1,83±0,03
	нд

	Індекс атерогенності, од.
	4,42±0,48
	4,09±0,10
	нд


Примітки: P – достовірність відмінності показників між групами з ускладненим і неускладненим перебігом;

нд – немає достовірної різниці показників (p>0,05)

Як видно з таблиці 6.4, при співставленні клініко-інструментальних показників у хворих з ускладненим та неускладненим перебігом ІХС встановлена асоціація між частотою розвитку СС подій і характером перебігу ІХС на початку дослідження: події спостерігалися частіше в групі пацієнтів з нестабільним варіантом перебігу, ніж при стабільній ІХС, причому з найбільшою достовірністю у групі хворих з ГІМ (p<0,05). Відмінності в частоті нестабільної стенокардії, що мала місце на початку дослідження, істотно не відрізнялися в групах з різним прогнозом захворювання. Несприятливий прогноз асоціювався зі зниженням ФВ лівого шлуночка (p<0,01). При оцінці впливу ІМ, що був перенесений задовго до початку дослідження, на дворічний прогноз виявлено лише тенденцію до достовірності (0,05<p<0,1).

Співставлення прогнозу захворювання зі змінами біомаркерів запалення й ендотеліальної дисфункції показало, що СС події спостерігалися достовірно частіше в групі пацієнтів з ІХС з вихідним підвищеним рівнем біомаркерів запалення й ЕДФ (18,75%) порівняно з особами, у яких рівень біомаркерів був у межах референтних величин (5,0%). Вихідні середні рівні hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM були також значно більшими у хворих з несприятливим прогнозом (табл. 6.4). Ступінь підвищення середніх рівнів ЕТ-1 і лептину в порівнюваних групах був меншим, але достовірним.

Для виявлення факторів ризику СС подій у хворих на ІХС нами була використана методика підрахунку відношення  шансів (ВШ), яка визначає шанси наявності фактора експозиції (фактора ризику) в групі з досліджуваним результатом в порівнянні з групою, у якій даного результату немає. Оцінка відношення шансів клініко-інструментальних чинників, що приведені в таблиці 6.5, показала, що суттєвий вплив на дворічний прогноз мають нестабільний перебіг ІХС (ВШ – 2,655, 95% ДІ 1,113-6,556) і, в першу чергу, ГІМ на початку дослідження (ВШ – 2,882, 95% ДІ 1,197-6,941). Це може свідчити про те, що у хворих, які поступали в стаціонар з діагнозом ГІМ, СС події, що визначають несприятливий прогноз, наступали протягом двох років майже в 3 рази частіше, ніж при інших клінічних варіантах перебігу ІХС.

Оцінка значення раніше перенесеного ІМ на прогноз захворювання виявила тенденцію до достовірності його впливу (ВШ – 2,12, 95% ДІ 0,907-4,980). Аналогічну тенденцію мала наявність в анамнезі хворих на ІХС коронарної реваскуляризації, що, можливо, було обумовлене більшою важкістю їх захворювання.

Суттєвий вплив на характер прогнозу надавало зниження ФВ лівого шлуночка менше 50% (р=0,035).

Таблиця 6.5

Порівняльний аналіз ймовірності несприятливого прогнозу у хворих на ІХС протягом 2-х років спостереження в залежності від наявності клініко-інструментальних чинників СС ризику

	Чинник
	ВШ
	95% ДІ
	χ2
	P

	Стать (чоловіки)
	1,079
	0,421-2,762
	0,025
	0,875

	Наявність АГ
	0,915
	0,410-2,092
	0,044
	0,834

	Куріння
	1,857
	0,770-9,412
	1,89
	0,159

	ІМ в анамнезі
	2,122
	0,917-4,920
	3,004
	0,079

	Реваскуляризація в анамнезі
	2,205
	0,903-5,382
	3,117
	0,078

	Стабільний перебіг
	0,377
	0,158-0,863
	5,076
	0,025

	Нестабільний перебіг
	2,655
	1,113-6,556
	5,076
	0,025

	ГІМ
	2,882
	1,197-6,941
	5,892
	0,016

	Нестабільна стенокардія
	1,127
	0,437-2,906
	0,616
	0,433

	Вік понад 55 років
	1,618
	0,785-4,209
	1,983
	0,161

	ФВ ЛШ <50,0%
	2,473
	1,052-5,812
	4,486
	0,035


Достовірно більш висока ймовірність розвитку несприятливих СС подій була виявлена у пацієнтів з високим рівнем біомаркерів запалення і пошкодження атеросклеротичної бляшки (hsCRP, TNF-α, РАРР-А) та ендотеліальної дисфункції (sVCAM, ЕТ-1). Дещо менший вплив на характер перебігу ІХС надавав рівень показника ендокринної функції жирової тканини – лептину (р=0,035). З показників ліпідного спектра крові достовірна асоціація з прогнозом захворювання мала місце лише для рівня ХС ЛПВЩ при зниженні менше 1,1 ммоль/л. Вплив інших показників ліпідного складу крові на дворічний прогноз захворювання був слабко вираженим.

Таблиця 6.6

Порівняльний аналіз ймовірності несприятливого прогнозу у хворих на ІХС протягом 2-х років спостереження в залежності від рівня біомаркерів запалення, ЕДФ, лептину та ліпідів крові

	Чинник
	Точка

відсіку
	ВШ
	95% ДІ
	χ2
	Р

	hsCRP, мг/л
	>3,5
	10,00
	2,27-43,02
	13,065
	<0,001

	TNF-α, пг/мл
	>3,0
	12,68
	2,80-55,69
	16,924
	<0,001

	Фібриноген, г/л
	>3,5
	1,45
	0,63-3,41
	0,635
	0,310

	РАРР-А, мМО/л
	>6,0
	6,40
	2,28-17,62
	14,975
	<0,001

	sVCAM, нг/мл
	>1300,0
	3,35
	1,27-8,81
	6,480
	0,011

	ЕТ-1, нг/мл
	>9,0
	2,87
	1,12-7,09
	5,095
	0,024

	Лептин, нг/мл
	>18,0
	2,56
	1,05-6,24
	4,451
	0,035

	ЗХС, ммоль/л
	>5,0
	1,22
	0,51-3,87
	0,005
	0,944

	ТГ, ммоль/л
	>3,5
	1,28
	0,51-2,97
	0,212
	0,645

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	>3,8
	1,35
	0,57-3,22
	0,079
	0,779

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	<1,1
	2,66
	1,08-6,51
	3,117
	0,078

	ІА, од.
	>4,0
	1,16
	0,51-2,66
	0,178
	0,674


Отримані дані дають підстави вважати, що біомаркери запалення й ендотеліальної дисфункції можна розцінювати як незалежні фактори ризику розвитку несприятливих СС подій у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ІХС. До факторів ризику виникнення несприятливих СС подій можна віднести також, хоча і в меншій мірі, рівень лептину.

Таким чином, за результатами однофакторного аналізу найбільшою передбачуваною цінністю в плані ймовірності настання несприятливих подій володіє наявність ІМ на початку дослідження, зменшення фракції викиду, підвищення рівнів hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM та меншою мірою ЕТ-1 і лептину.

В багатофакторний регресійний аналіз були включені фактори, які статистично достовірно впливали на час настання несприятливих СС подій в однофакторному регресійному аналізі.

В результаті багатофакторного регресійного аналізу найбільш сильним і незалежним прогностичним фактором несприятливих серцево-судинних подій у хворих на ІХС залишився високочутливий С-реактивний протеїн. Хворі з рівнем hsCRP >3,5 мг/л у віддаленому періоді мали ризик розвитку несприятливих СС подій в 4,3 рази вищий, ніж хворі з меншим рівнем hsCRP (табл. 6.7). Суттєву роль в прогнозі захворювання відігравало збільшення рівня TNF-α >3,0 пг/мл, sVCAM >1300,0 нг/мл, РАРР-А >6,0 мМО/л. Роль ЕТ-1 і лептину була менш значною.

Таблиця 6.7

Дані одно- і багатофакторного регресійного аналізу у хворих на ІХС

	Змінна
	Однофакторний аналіз
	Багатофакторний аналіз

	
	ВШ
	(95% ДІ)
	Р
	ВШ
	(95% ДІ)
	Р

	hsCRP >3,5 мг/л
	10,00
	(2,27-43,02)
	<0,001
	4,32
	(3,23-6,95)
	0,03

	TNF-α >3,0 пг/мл
	12,68
	(2,80-55,69)
	<0,001
	3,32
	(1,59-7,48)
	0,05

	РАРР-А >6,0 мМО/л
	6,40
	(2,28-17,62)
	<0,001
	2,75
	(1,53-3,79)
	0,03

	sVCAM >1300,0 нг/мл 
	3,35
	(1,27-8,81)
	0,011
	2,31
	(1,28-3,84)
	0,06


Отримані дані підтверджені при проведенні покрокового лінійного регресійного аналізу. Відмічений зв’язок між розвитком несприятливих СС подій і наявністю ІМ на початку дослідження (R2=0,49; p<0,0001), вихідними значеннями ФВ лівого шлуночка <50,0% (R2=0,50; p<0,0001) та біомаркерами запалення – рівнем hsCRP (R2=0,59, p<0,0001), TNF-α (R2=0,57; p<0,0001), РАРР-А (R2=0,53, p<0,0001) й ендотеліальної дисфункції – рівнем sVCAM (R2=0,51; p<0,0001). Дещо меншою була асоціація несприятливого прогнозу з рівнем ЕТ-1 (R2=0,29, p<0,05) і лептину (R2=0,27, p<0,05).
При комплексному аналізі прогнозування з урахуванням виділення факторів несприятливого прогнозу із застосуванням кореляційного та регресійного аналізів чутливість склала 86%, специфічність – 80%, передбачувана цінність позитивного результату – 75%, передбачувана цінність негативного результату – 96%.

Таким чином, маркери неспецифічного запалення – hsCRP, TNF-α та ендотеліальної дисфункції – sVCAM, а також рівень РАРР-А є незалежними прогностичними ознаками несприятливих СС подій при довготривалому прогнозі у хворих на ІХС.

За прогностичною значимістю рівень РАРР-А, маркери запалення (hsCRP, TNF-α) й ЕДФ (sVCAM) перевершують при оцінці довготривалого прогнозу традиційні фактори ризику СС ускладнень.

Прогнозування повторних СС подій у пацієнтів з ІХС може сприяти формуванню ефективної стратегії ведення цієї когорти хворих.

Резюме

Співставлення біомаркерів запалення, ендотеліальної дисфункції і ліпідного складу крові з клінічними особливостями перебігу ІХС дозволило виділити найбільш значущі критерії достовірної і можливої дестабілізації захворювання та їх найбільш інформативні констеляції. Виділення критеріїв дестабілізації (рівень hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1) визначає необхідність активації терапії, що проводиться: збільшення дози статинів, посилення антитромбоцитарної терапії, включення іАПФ, додаткове призначення ендотеліопротекторів.

Статистичний аналіз показників дозволив виділити не тільки основні критерії, але й констеляції критеріїв дестабілізації з оцінкою їх інформативності. Показано, що найбільшою інформативністю володіла доступна для визначення в клінічній практиці констеляція рівнів hsCRP і TNF-α. Додавання до цієї констеляції рівня РАРР-А сприяло подальшому підвищенню її інформативності. Досить інформативною для оцінки процесу дестабілізації виявилася констеляція hsCRP+sVCAM, і дещо меншою мірою – констеляція hsCRP+ЕТ-1 і РАРР-А+sVCAM.

Визначення таких діагностичних критеріїв, як рівень hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1 та їх констеляцій дає можливість діагностувати загострення ІХС не лише при наявності, але і при відсутності клінічної маніфестації дестабілізації процесу.

Проведене з метою встановлення критеріїв довготривалого прогнозу у хворих на ІХС проспективне 2-річне дослідження з аналізом 26 клінічниx, лабораторниx та інструментальниx показників в двох групах хворих: без розвитку несприятливих СС подій і при їх наявності, показало, що СС події спостерігалися достовірно частіше в групі пацієнтів з ІХС з вихідним підвищеним рівнем біомаркерів запалення й ЕДФ (18,75%) порівняно з особами, у яких рівень біомаркерів був у межах референтних величин (5,0%).

За результатами регресійного аналізу найбільшою передбачуваною цінністю в плані ймовірності настання несприятливих подій володіє підвищення рівнів TNF-α, hsCRP, РАРР-А, sVCAM та в меншій мірі ЕТ-1, лептину. Суттєвою передбачуваною цінністю володіли також клінічні показники: вихідне зниження ФВ, наявність гострого ІМ перед початком дослідження.

В результаті багатофакторного регресійного аналізу найбільш сильним і незалежним прогностичним фактором несприятливих СС подій залишився високочутливий С-реактивний протеїн. Хворі з рівнем hsCRP >3,5 мг/л у віддаленому періоді мали ризик розвитку несприятливих СС подій в 4,3 рази вищий, ніж хворі з рівнем hsCRP <3,5 мг/л. Істотну роль в прогнозі захворювання відігравало збільшення рівня TNF-α >3,0 пг/мл, sVCAM >1300,0 нг/мл, РАРР-А >6,0 мМО/л.

Можна вважати, що у хворих на ІХС рівні hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM є маркерами «напруженості» хронічних запальних процесів у судинній стінці, що характеризує індивідуальну імунну запальну реакцію організму, його реактивність та може бути пов’язана з дестабілізацією і прогнозом перебігу ІХС.

Маркери неспецифічного запалення – hsCRP, TNF-α та ендотеліальної дисфункції – sVCAM, а також рівень РАРР-А можна розцінювати як незалежні предиктори несприятливих СС подій при довготривалому прогнозі у хворих на ІХС.
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ВПЛИВ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ НА ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ТА ПРОГРЕСУВАННЯ АТЕРОСКЛЕРОЗУ ТА ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Консервативна терапія атеросклерозу й ІХС поділяється на немедикаментозну, метою якої переважно є усунення впливу факторів ризику атеросклерозу, і медикаментозну. В основі останньої лежить ряд впливів, спрямованих на патогенетичні механізми захворювання: пригнічення гіперпродукції цитокінів, обумовленої субклінічним неспецифічним запаленням, імунокорекцію, нормалізацію ліпідного обміну, нормалізацію функції судинного ендотелію. Їх реалізація в даний час стала можливою завдяки появі нових ефективних фармакологічних засобів, що володіють, як правило, багатокомпонентною дією.

Обов’язковим компонентом лікування хворих на ІХС є ліпідзнижуюча терапія, переважно інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази (статинами) [124]. Відомо, що статини сприяють зменшенню і стабілізації атеросклеротичної бляшки, виявляють антитромботичний, антиоксидантний, протизапальний, антиішемічний і антиангінальний ефекти [109; 124; 125; 142].

Доведений позитивний вплив на стан ендотелію інгібіторів АПФ [16; 146]. Відомо, що ангіотензин-ІІ стимулює вивільнення ЕТ-1. Крім того, при неадекватному впливі на брадикінінові B2-рецептори клітин ендотелію відбувається зниження продукції ендотеліального фактора релаксації – NO і підвищення тонусу гладком’язових клітин судин [252]. Дослідження на тваринах і серед людей показали, що інгібітори АПФ і блокатори ангіотензинових рецепторів I типу (АТ1), можуть підвищувати рівень NO в ендотеліоцитах і поліпшувати порушені функції ендотелію ще на ранніх стадіях атеросклерозу, перешкоджаючи його подільшому розвитку [55]. Здатність поліпшувати функцію ендотелію демонструють переважно іАПФ, які володіють високою афінністю до тканинної РААС, зокрема: периндоприл, раміприл, квінаприл, рідше – еналаприл.

Вважають, що антагоністи кальцію дигідропіридинового ряду (амлодипін, ніфедипін, лацидипін, фелодипін) покращують ЕЗВД за рахунок підвищення рівня NO [56], а також гальмують експресію молекул адгезії VCAM-1 і ICAM-1 [210; 211].

Відомо, що органічні нітрати володіють більш виразною вазодилатацією на судини з порушеним ендотелієм, ніж на ділянки судин з інтактним ендотелієм. Вони здатні частково компенсувати нестачу NO при ЕДФ, що утворюється з L-аргініну під впливом NO-синтази [24].

Роботи про вплив іАПФ, блокаторів кальцієвих каналів, нітратів на виразність субклінічного запалення у хворих на ІХС поодинокі і неоднозначні.

Відомості про ендотеліопротективні ефекти β-адреноблокаторів досить суперечливі. Серед них специфічний прямий стимулюючий ефект на продукцію NO доведений лише для небівололу, який володіє унікальною властивістю впливати на утворення оксиду азоту [54; 254; 257]. Ендотеліопротективний ефект інших β-адреноблокаторів, зокрема карведилолу, може бути обумовлений їх здатністю знижувати експресію молекул адгезії VCAM-1 і E-селектину, індуковані TNF-α, тим самим поліпшуючи протизапальну функцію ендотелію [130; 224].

Покращенню вазорегулюючої функції ендотелію і гальмуванню агрегації тромбоцитів сприяє препарат мельдоній за рахунок збільшення кількості γ-бутиробетаїну (ГББ). ГББ по структурі схожий з ацетилхоліном, що забезпечує подібні ацетилхоліну ефекти на ендотелій судин та сприяє синтезу NO зі всіма його наступними ефектами. Фіксована комбінація мельдонію і ГББ виявилася більш сильним ендотеліопротектором і вазодилататором, ніж її компоненти окремо [57; 90].

Відповідно до діючих рекомендацій Європейського товариства кардіологів, Української асоціації кардіологів і Наказу МОЗ України [8; 99; 100; 101; 228] лікування ІХС проводиться комплексно з урахуванням необхідності застосування препаратів, які поліпшують прогноз та зменшують симптоми захворювання. Проте, вплив комплексної терапії на основні патогенетичні механізми атеросклерозу вивчено недостатньо.

Стан пацієнтів у нашому дослідженні оцінювався на 3-х етапах. Враховуючи значимість виявлених нами метаболічних порушень і роль біомаркерів запалення та ЕДФ в дестабілізації перебігу ІХС, ми оцінювали на першому етапі спостереження (через 30-35 днів) вплив терапії, призначеної згідно сучасних рекомендацій, на клінічний стан хворих і показники системного неспецифічного запалення, функціонального стану судинного ендотелію, ендокринної функції жирової тканини та ліпід-транспортної системи крові.

Стан пацієнтів через 1 і 2 роки (другий і третій етапи дослідження) оцінювався під час візитів, при телефонних контактах і при спілкуванні з лікуючими лікарями, які спостерігали пацієнта за місцем проживання. Це дало можливість встановити частоту вторинної кінцевої точки, що включала загальну і СС смертність, гострий нефатальний інфаркт міокарда, пов’язану з виникненням нестабільної стенокардії госпіталізацію хворих.

Для оцінки впливу терапії на стан пацієнтів ми використовували стандартизований Сіетлський опитувальник оцінки якості життя хворих на ІХС [247]. Опитувальник включає 19 запитань, які згруповані по підрозділах: переносимість фізичних навантажень (9 запитань), стабільність перебігу стенокардії в останні 4 тижні (1), частота ангінозних нападів (2), задоволеність лікуванням (4) і сприйняття хвороби (3 запитання). В залежності від варіанта відповіді на запитання визначається оцінка від 1 до 5-6 балів. Чим вищий показник, тим краща якість життя пацієнта.

Базисна оптимальна медикаментозна терапія (ОМТ), відповідно до сучасних рекомендацій по веденню хворих на ІХС, включала ліпідзнижуючі, антитромбоцитарні й антиангінальні препарати. З огляду на наявність не тільки класових, але й індивідуальних особливостей препаратів, а також з метою зменшення конфаундінгу супутньої терапії на результати дослідження, лікування пацієнтів намагалися проводити за єдиною схемою. Так, в якості ліпідзнижуючої терапії призначали аторвастатин в середній дозі (20 мг на добу); антитромбоцитарну терапію проводили ацетилсаліциловою кислотою (АСК) по 100 мг на добу, окрім пацієнтів, які пройшли процедуру реваскуляризації і приймали подвійну антитромбоцитарну терапію (АСК 100 мг у поєднанні з клопідогрелем 75 мг). При застосуванні β-адреноблокаторів віддавали перевагу бісопрололу, з інгібіторів АПФ призначали раміприл, при появі сухого кашлю (у 21 хворого) раміприл замінили на валсартан. 37 пацієнтів у зв’язку зі стійкою АГ отримували додатково амлодипін в дозі 10 мг на добу. Пролонговані нітрати призначали лише в перші 7-9 днів спостереження у стаціонарі 34 пацієнтам.

Як відомо, порушення енергетичного обміну й активація вільнорадикальних процесів сприяє розвитку дисфункції ендотелію коронарних артерій [23; 157; 184]. У зв’язку з цим, розробка і впровадження нових методів лікування, які покращують метаболічну ситуацію в зоні загрозливої ішемії міокарда і доповнюють прийняті схеми терапії, є актуальним напрямком у лікуванні ІХС.

Оскільки в основі оптимізації енергетичного метаболізму лежить здатність кардіоміоцитів стимулювати окислення глюкози – більш вигідний в умовах ішемії, ніж окислення жирних кислот шлях енергоутворення, – в якості одного з засобів фармакологічної корекції ішемії міокарда розглядають препарат мельдонію [34]. Знижуючи швидкість транспорту жирних кислот в мітохондрії і збільшуючи їх кількість в цитоплазмі, мельдоній зменшує накопичення недоокислених жирних кислот ацилкарнітину й ацилкоензиму, запобігає руйнуванню клітинних мембран та сприяє активізації гліколізу [23; 184].

В даний час особливий інтерес викликає нова медикаментозна комбінація мельдонію дигідрату (180 мг) і γ-бутиробетаїну дигідрату (60 мг) [25; 90]. Швидкі ефекти даної комбінації на СС систему обумовлені додаванням ГББ дигідрату, що активує як рецептори ГГБ, так і мускаринові (ацетилхолінові) рецептори ендотеліоцитів, які опосередковують ефект стимуляції eNOS складними ефірами ГББ, які утворюються при естерифікації останнього. Збільшується синтез NO судинною стінкою, зменшуються прояви ендотеліальної дисфункції [19; 47; 184].

Детальне повторне обстеження в кінці першого етапу було проведено у 112 пацієнтів. Методом випадкової вибірки пацієнти були розділені на 2 групи. Перша група (69 осіб) отримували вище зазначену базисну терапію, друга група (43 хворих), поряд з базисною терапією, отримувала фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ. Групи були репрезентативні за статтю, віком і клінічними формами ІХС (табл. 7.1).

Таблиця 7.1
Антропологічні показники у порівнюваних групах хворих на ІХС до лікування
	Показник
	Хворі на ІХС
(ОМТ) (n=69)
	Хворі на ІХС
(ОМТ +мельдоній з ГББ) (n=43)
	Р

	Стабільна ІХС (початково) (n=74)
	46
	28
	

	ГКС (початково) (n=38)
	23
	15
	

	Вік, років
	53,45±2,73
	52,84±2,43
	нд

	ІМТ, кг/м2
	28,56±1,92
	29,14±1,74
	нд

	Обхват талії, см
	98,45±3,43
	98,51±2,22
	нд

	Систолічний АТ, мм рт. ст.
	137,22±2,74
	139,34±2,86
	нд

	Діастолічний АТ, мм рт. ст.
	85,46±1,97
	90,13±1,94
	нд

	Пульсовий АТ, мм рт. ст.
	51,76±1,35
	49,21±1,71
	нд


Примітка. Р – достовірність відмінностей між порівнюваними групами хворих на ІХС.
Ефективність терапії оцінювалася лікарем і пацієнтом. Об’єктивізація оцінки ефективності досягалася використанням даних ЕКГ, ХМ ЕКГ, ЕхоКГ і результатів лабораторних досліджень.

Підсумкові показники Сіетлського опитувальника представлені у відносних величинах. Призначена терапія призвела до поліпшення стану пацієнтів за даними опитувальника в обох групах обстежених, однак у пацієнтів, які отримували додатково фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, був достовірно більший ступінь покращення показників, що характеризують частоту нападів, задоволеність лікуванням, сприйняття хвороби і, відповідно, сумарний бал оцінки стану (табл. 7.2, рис. 7.1). 

Таблиця 7.2
Динаміка показників Сіетлського опитувальника під впливом лікування у хворих на ІХС (%)
	Шкали опитувальника
	ОМТ (n=69)
	ОМТ+мельд. з ГББ (n=43)
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	Обмеження фізичної

активності
	47,8±1,32
	57,2±1,44"
	19,7
	49,4±1,21
	59,8±1,13"
	21,0
	нд

	Стабільність

стенокардії
	55,0±1,67
	64,0±2,11"
	16,4
	57,1±1,75
	66,0±1,63"
	15,6
	нд

	Частота нападів
	56,3±1,38
	70,5±2,17"
	25,2
	55,3±2,14
	73,1±2,31"
	32,2
	<0,01

	Задоволеність лікуванням
	45,1±1,12
	65,1±1,54"
	44,3
	46,2±1,32
	72,4±2,11"
	56,7
	<0,001

	Сприйняття хвороби
	46,2±1,52
	63,3±1,94"
	37,0
	44,3±1,25
	69,2±2,06"
	56,2
	<0,001

	Сумарний бал
	50,1±1,63
	64,0±1,44"
	27,7
	50,5±1,17
	68,1±1,38"
	34,9
	<0,05


Примітки (тут і далі):

1. " – достовірність відмінностей змін показників після лікування;

2. Δ% – ступінь зміни показників після лікування;

3. Р – достовірність відмінностей змін показників у порівнюваних групах;

4. нд – немає достовірної різниці показників (p>0,05).
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Рис. 7.1. Ступінь зміни показників Сіетлського опитувальника під впливом різних варіантів лікування

Враховуючи можливість впливу характеру перебігу захворювання на якість життя пацієнтів, ми дослідили динаміку показників опитувальника при стабільному і нестабільному перебігу ІХС. Як у хворих зі стабільним, так і з нестабільним перебігом захворювання під впливом терапії мало місце покращення показників всіх шкал Сіетлського опитувальника, однак ступінь змін відрізнявся залежно від характеру перебігу і лікування, що проводилося. У пацієнтів з початково нестабільним перебігом як у групі ОМТ, так і у групі, яка приймала мельдоній з ГББ мав місце більший ступінь покращення показників опитувальника (табл. 7.3, 7.4), ніж при стабільній ІХС. Так, під впливом ОМТ у пацієнтів з нестабільним перебігом захворювання спостерігалося більш виразне у порівнянні з групою хворих на стабільну ІХС зменшення обмеження фізичної активності і частоти нападів стенокардії, що сприяло суттєвому поліпшенню сприйняття хвороби. Як наслідок покращення показників цих шкал опитувальника, підвищувався і сумарний бал оцінки стану пацієнта. Можна думати, що зниження під впливом лікування ступеня активації процесу, що обумовив його дестабілізацію, сприяє частковому нівелюванню обумовлених активацією процесу симптомів захворювання і, отже, позитивній оцінці пацієнтами свого стану.

Таблиця 7.3

Динаміка показників Сіетлського опитувальника під впливом оптимальної медикаментозної терапії у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	Шкали опитувальника
	Стабільна ІХС (n=46)
	Нестабільна стенокардія (n=23)
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	Обмеження фізичної

активності
	48,4±1,12
	56,9±1,23"
	17,6
	45,8±1,13
	57,8±1,24"
	26,2
	<0,05

	Стабільність

стенокардії
	55,8±1,58
	63,6±1,89"
	14,0
	54,2±1,33
	64,1±1,53"
	18,3
	нд

	Частота нападів
	57,1±1,24
	69,8±2,04"
	22,2
	52,9±2,08
	71,9±1,76"
	35,9
	<0,01

	Задоволеність лікуванням
	45,2±1,74
	64,7±1,34"
	43,1
	44,8±1,29
	65,9±1,69"
	47,1
	нд

	Сприйняття хвороби
	47,8±1,12
	63,8±1,22"
	33,5
	43,4±1,17
	65,1±2,11"
	50,0
	<0,01

	Сумарний бал
	50,9±1,48
	63,7±1,87"
	25,1
	48,2±1,46
	65,0±1,38"
	34,9
	<0,01


Призначення фіксованої комбінації мельдонію з ГББ сприяло підвищенню оцінки стану пацієнтами як зі стабільною ІХС, так і при нестабільному характері її перебігу (табл. 7.4). Проте, у хворих на нестабільну стенокардію при лікуванні з додаванням мельдонію з ГББ у порівнянні з хворими групи стабільної ІХС зменшувалася частота нападів стенокардії, покращувалося сприйняття хвороби, що сприяло збільшенню сумарного бала оцінки якості життя пацієнтів.

Таблиця 7.4

Динаміка показників Сіетлського опитувальника під впливом лікування з додаванням фіксованої комбінації мельдонію з ГББ у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	Шкали опитувальника
	Стабільна ІХС (n=28)
	Нестабільна стенокардія (n=15)
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	Обмеження фізичної

активності
	49,8±1,38
	58,8±1,25"
	18,1
	48,6±1,21
	61,9±1,13"
	27,4
	<0,05

	Стабільність

стенокардії
	56,1±1,64
	65,3±2,13"
	16,4
	57,9±1,78
	67,8±1,82"
	17,1
	нд

	Частота нападів
	55,7±1,67
	71,2±2,34"
	27,8
	54,5±2,12
	75,6±1,98"
	38,7
	<0,01

	Задоволеність лікуванням
	46,8±1,32
	69,3±1,27"
	48,1
	45,1±1,35
	76,5±1,77"
	69,6
	<0,01

	Сприйняття хвороби
	45,2±1,64
	67,1±1,76"
	48,4
	43,8±1,14
	73,5±2,14"
	67,8
	<0,01

	Сумарний бал
	50,7±1,48
	66,3±1,52"
	30,8
	49,9±1,26
	71,1±1,34"
	42,5
	<0,05


Проте, співставлення відмінностей у ступені поліпшення показників, що вивчалися, у групах з різними варіантами перебігу (рис. 7.2, 7.3) виявило більший ступінь позитивних зрушень у пацієнтів, які отримували додатково фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ при нестабільному перебігу ІХС, переважно за показниками таких шкал, як: частота нападів, задоволеність лікуванням і сприйняття хвороби. При стабільному перебігу ІХС відмінності показників Сіетлського опитувальника при різних варіантах лікування були менш виразними. Ступеня достовірності досягали зміни показників частоти нападів стенокардії, сприйняття хвороби та сумарний бал оцінки свого стану.


[image: image21.png]251

COOMT ®OMT+MenbaoHiit 3 FlBB





Рис. 7.2. Ступінь зміни показників шкал Сіетлського опитувальника при різних варіантах лікування у хворих зі стабільною ІХС
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Рис. 7.3. Ступінь зміни показників шкал Сіетлського опитувальника при різних варіантах лікування у хворих з нестабільною стенокардією

Через 1 місяць комплексної терапії з обов’язковим включенням аторвастатину спостерігалася тенденція до нормалізації ліпідних показників крові, яке характеризувалося достовірним зниженням рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ, ІА і відношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ в обох групах обстежених, помірним зниженням рівня ТГ і ХС ЛПДНЩ та незначним підвищенням рівня ХС ЛПВЩ (табл. 7.5).

Таблиця 7.5
Динаміка ліпідних показників крові під впливом лікування у хворих на ІХС
	Критерії
	ОМТ (n=69)
	ОМТ+мельд. з ГББ (n=43)
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	ЗХС, ммоль/л
	6,01±0,15
	5,24±0,18"
	-12,8
	5,98±0,13
	5,11±0,21"
	-14,5
	нд

	ТГ, ммоль/л
	1,82±0,07
	1,68±0,08
	-7,7
	1,85±0,09
	1,64±0,07
	-11,4
	нд

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,04±0,18
	3,30±0,14"
	-18,3
	4,02±0,16
	3,21±0,15"
	-20,1
	нд

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,83±0,06
	0,76±0,05
	-8,4
	0,84±0,08
	0,75±0,05
	-10,7
	нд

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,14±0,04
	1,18±0,03
	3,5
	1,12±0,03
	1,16±0,04
	3,6
	нд

	ІА, од.
	4,27±0,25
	3,44±0,22"
	-19,4
	4,34±0,19
	3,41±0,17"
	-21,4
	нд

	ХС ЛПНЩ/ ХС ЛПВЩ, од.
	3,54±0,18
	2,79±0,15"
	-21,2
	3,59±0,21
	2,76±0,14"
	-23,1
	нд


Співставлення динаміки ліпідних показників в обох групах обстежених не виявило суттєвої різниці, що свідчить про відсутність у фіксованої комбінації мельдонію з ГББ вираженої гіполіпідемічної активності. Відмінності в динаміці ліпідних показників під впливом терапії в залежності від характеру перебігу були недостовірними.

На першому етапі спостереження в якості біомаркерів запалення і дестабілізації оцінювали рівень hsCRP, TNF-α, РАРР-А; критеріями порушення функції ендотелію служили показники вазорегулюючої функції ендотелію, які оцінювалися за методом Celermajer D. S. (1992), і рівень судинних молекул адгезії (sVCAM).

При аналізі змін індикаторів латентного неспецифічного запалення й ендотеліальної дисфункції відзначена позитивна динаміка в обох групах обстежених (табл. 7.6).

Таблиця 7.6
Динаміка показників неспецифічного запалення й ендотеліальної дисфункції під впливом різних варіантів лікування у хворих на ІХС
	Критерії
	ОМТ
	ОМТ+мельдоній з ГББ
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	hsCRP, мг/л (n=112)
	5,12±0,38
	3,74±0,33"
	-26,9
	5,24±0,32
	3,62±0,25"
	-30,9
	нд

	TNF-α, пг/мл (n=84)
	4,12±0,19
	2,98±0,21"
	-22,1
	4,33±0,28
	3,16±0,19"
	-27,7
	нд

	РАРР-А, мМО/л (n=62)
	7,48±0,36
	5,21±0,43"
	-30,3
	7,96±0,35
	4,23±0,29"
	-46,1
	<0,01

	sVCAM, нг/мл (n=84)
	1530,7±41,4
	1239,8±58,3"
	-19,0
	1580,5±37,5
	1156,2±42,7"
	-26,8
	<0,05

	Δdrh, % (n=92)
	6,58±0,43
	10,16±0,39"
	54,4
	6,54±0,41
	11,34±0,32"
	73,4
	<0,01

	Δdng, % (n=92)
	12,37±0,55
	16,42±0,38"
	32,7
	12,18±0,49
	17,41±0,52"
	42,9
	<0,05

	ПЕДФ, од. (n=92)
	0,53±0,04
	0,62±0,02"
	17,0
	0,54±0,03
	0,65±0,04"
	20,4
	нд


ОМТ, проведена протягом місяця сприяла достовірному зниженню біомаркерів запалення – рівня hsCRP і TNF-α та критерію дестабілізації – рівня РАРР-А. Найбільш суттєво при додаванні комбінації мельдонію з ГББ зменшувався рівень PAPP-A, що може свідчити про позитивний вплив фіксованої комбінації мельдонію і ГББ на процес дестабілізації атеросклеротичної бляшки. Ступінь зниження показників запалення у групі хворих, які отримували на фоні ОМТ фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, був також дещо більшим, але не досягав ступеня достовірності порівняно з групою базисної медикаментозної терапії (рис. 7.4).
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Рис. 7.4. Ступінь зміни критеріїв неспецифічного запалення під впливом лікування у хворих на ІХС

Вплив на ендотеліальну дисфункцію – нова стратегія превентивної кардіології. Ендотеліопротекторні ефекти статинів, інгібіторів АПФ, антагоністів кальцію, β-блокаторів підтверджуються і результатами нашого дослідження. Комплексна терапія цими препаратами у спостережуваних нами пацієнтів сприяла поліпшенню вазорегулюючої функції судинного ендотелію, що проявлялося достовірним збільшенням приросту діаметра плечової артерії після проби з реактивною гіперемією. У більшості пацієнтів, поряд із поліпшенням ЕЗВД, спостерігалося, хоча і в меншій мірі, покращення ЕНЗВД і тенденція до нормалізації інтегрального показника – ПЕДФ (табл. 7.6, рис. 7.5).

Додавання до комплексної базисної терапії фіксованої комбінації мельдонію з γ-бутиробетаїном сприяло суттєвому зростанню показників вазорегулюючої функції ендотелію. Ступінь збільшення діаметра плечової артерії після реактивної гіперемії на тлі місячної терапії з включенням фіксованої комбінації мельдонію з ГББ, був майже вдвічі більшим порівняно з вихідними величинами (табл. 7.6). Ступінь покращення ЕНЗВД був меншим, хоча в деякій мірі перевищував такий в групі ОМТ. Це свідчить, що γ-бутиробетаїн, активуючи eNO-синтазу, сприяє збільшенню продукції NO і, відповідно, покращенню вазорегулюючої функції ендотелію.

Можливості комбінації мельдонію з ГББ покращувати функцію ендотелію в цілому виявилася і при вивченні його здатності впливати на адгезивну функцію. У хворих, які отримували фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, відмічено достовірне порівняно з групою базисної терапії зниження рівня судинних молекул адгезії (р<0,05) (рис. 7.5).
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Рис. 7.5. Ступінь зміни показників функції ендотелію під впливом лікування у хворих на ІХС

Результати оцінки впливу варіантів терапії на біомаркери запалення та ЕДФ в залежності від характеру перебігу захворювання дозволили констатувати більш виразний ефект обох варіантів терапії у пацієнтів з нестабільним перебігом ІХС (табл. 7.7, 7.8).

Таблиця 7.7

Динаміка показників неспецифічного запалення й ендотеліальної дисфункції під впливом оптимальної медикаментозної терапії у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	Критерії
	Стабільна ІХС
	Нестабільна стенокардія
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	hsCRP, мг/л
	3,25±0,24
	2,54±0,21"
	-21,8
	6,19±0,32
	3,86±0,25"
	-37,6
	<0,05

	TNF-α, пг/мл
	2,98±0,18
	2,44±0,17"
	-18,1
	5,21±0,21
	3,12±0,19"
	-40,1
	<0,05

	РАРР-А, мМО/л
	4,42±0,32
	3,88±0,43
	-12,2
	11,12±0,68
	6,37±0,29"
	-42,7
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	1197,3±51,4
	1029,5±58,3"
	-14,0
	1661,7±51,2
	1279,3±32,7"
	-23,0
	<0,05

	Δdrh, %
	6,97±0,38
	10,19±0,39"
	46,2
	5,87±0,25
	10,06±0,32"
	71,4
	<0,05

	Δdng, %
	13,32±0,61
	16,83±0,38"
	26,4
	11,42±0,68
	15,89±0,52"
	39,1
	<0,05

	ПЕДФ, од.
	0,52±0,03
	0,60±0,02
	15,3
	0,52±0,03
	0,63±0,04
	21,2
	<0,05


Встановлено, що ОМТ сприяла достовірному зниженню активності неспецифічного судинного запалення, причому більш значному у пацієнтів з нестабільним перебігом процесу, що підтверджувалося суттєвим зниженням рівня hsCRP і TNF-α (p<0,05 між групами). Рівень PAPP-A, який є критерієм дестабілізації процесу, мало змінювався у хворих зі стабільною ІХС та зменшувався під впливом ОМТ в 2,27 рази при нестабільному перебігу захворювання. Критерій адгезивної функції ендотелію – рівень sVCAM у пацієнтів зі стабільною ІХС знижувався помірно, проте достовірно (p<0,05). При нестабільному перебігу ІХС зниження рівня sVCAM було більш суттєвим (23,0% проти 14,0%, p<0,05). Показники вазорегулюючої функції ендотелію, як ЕЗВД, так і ЕНЗВД, значно покращувалися після ОМТ, причому ступінь поліпшення був більшим у групі пацієнтів з нестабільним характером перебігу ІХС.

Спрямованість змін показників запалення й ЕДФ, притаманна пацієнтам групи ОМТ, зберігалася і в пацієнтів, які отримували додатково до базисної терапії фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ (табл. 7.8). Як і в результаті застосування базисної терапії, так і при додаванні комбінації мельдонію з ГББ, більший ступінь позитивного ефекту спостерігався у групі пацієнтів з нестабільним перебігом захворювання.

Таблиця 7.8

Динаміка показників неспецифічного запалення й ендотеліальної дисфункції під впливом оптимальної медикаментозної терапії з додаванням фіксованої комбінації мельдонію з ГББ у хворих з різними варіантами перебігу ІХС

	Критерії
	Стабільна ІХС
	Нестабільна стенокардія
	Р

	
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	До лікування
	Після лікування
	Δ%
	

	hsCRP, мг/л
	3,36±0,31
	2,38 ±0,19"
	-29,2
	6,82 ±0,27
	3,98±0,25"
	-41,6
	<0,01

	TNF-α, пг/мл
	3,11±0,25
	2,42±0,22"
	-22,2
	5,52±0,23
	3,31±0,16"
	-40,0
	<0,01

	РАРР-А, мМО/л
	4,15±0,36
	3,32±0,43
	-20,0
	12,21±0,68
	6,12±0,31"
	-49,9
	<0,01

	sVCAM, нг/мл
	1216,8±41,6
	996,8±51,8"
	-18,1
	1672,7±43,5
	1134,2±32,7"
	-32,2
	<0,01

	Δdrh, %
	6,87±0,21
	10,44±0,33"
	52,0
	5,84±0,28
	10,57±0,21"
	81,0
	<0,01

	Δdng, %
	12,47±0,61
	16,95±0,35"
	35,9
	11,46±0,47
	18,12±0,45"
	58,1
	<0,05

	ПЕДФ, од.
	0,55±0,03
	0,62±0,03
	12,7
	0,51±0,03
	0,58±0,04
	13,7
	нд


При співставленні показників динаміки змін показників в процесі різних режимів лікування встановлено, що призначення комбінації мельдонію з ГББ сприяло більш значному, ніж у групі ОМТ, покращенню не лише ЕЗВД, але й ЕНЗВД, особливо у пацієнтів з нестабільною стенокардією. Паралельно при призначенні мельдонію з ГББ в більшому ступені нормалізувалась й адгезивна функція ендотелію: ступінь зниження рівня sVCAM у пацієнтів з нестабільною стенокардією в групі ОМТ становив 23,0%, в аналогічній групі хворих, які отримували додатково фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ – 32,2% (p<0,01).

У пацієнтів як зі стабільною ІХС, так і при нестабільному характері її перебігу, не було виявлено достовірних відмінностей при співставленні в динаміці індикаторів запалення в аналогічних за характером перебігу групах, які отримували різні варіанти лікування (рис. 7.6, 7.7). Проте слід зазначити, що ступінь зниження активності запального процесу у хворих, яким додатково призначали комбінацію мельдонію з ГББ, був дещо більшим при різних варіантах перебігу захворювання, хоча і не набував достовірної різниці. У пацієнтів, які отримували фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, відмічене більш суттєве зниження рівня PAPP-A, особливо при нестабільному характері перебігу (p<0,01).
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Рис. 7.6. Ступінь зміни індикаторів запалення й ЕДФ під впливом лікування у хворих зі стабільною ІХС

Отримані результати можуть бути поясненні додатковим впливом комбінації мельдонію з ГББ на продукцію NO, який володіє протизапальними, антиадгезивними і вазодилатуючими властивостями.

Включення фіксованої комбінації мельдонію з ГББ в комплексну терапію ІХС з нестабільним перебігом сприяло більш виразному покращенню показників функції судинного ендотелію (рис. 7.7).
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Рис. 7.7. Ступінь зміни індикаторів запалення й ЕДФ під впливом лікування у хворих з нестабільним перебігом ІХС

Отримані результати дозволяють констатувати здатність фіксованої комбінації мельдонію з γ-бутиробетаїном швидко і суттєво покращувати порушену вазорегулюючу й адгезивну функції судинного ендотелію у хворих на ІХС. Додаткова протизапальна активність даної комбінації у хворих на ІХС виражена у меншій мірі.

Резюме
Адекватна комплексна терапія хворих на ІХС, що призначається відповідно до прийнятих стандартів, протягом місяця призводить до покращення загального стану пацієнтів, зменшення частоти нападів стенокардії, зниження рівня ліпідних показників крові, поліпшення функції судинного ендотелію, зменшення активності неспецифічного субклінічного запалення.

Включення до комплексної терапії препарату, що представляє собою комбінацію мельдонію з γ-бутиробетаїном, сприяє більш виразному поліпшенню якості життя хворих на ІХС. За даними Сіетлського опитувальника, у хворих, які додатково приймали фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, достовірно порівняно з групою базисної медикаментозної терапії зменшувалася частота нападів стенокардії, збільшувалася задоволеність лікуванням, покращувалося сприйняття хвороби.

Застосування фіксованої комбінації мельдонію з ГББ не мало істотного впливу на ліпідні показники крові.

Додавання фіксованої комбінації мельдонію з ГББ сприяє додатковому ендотеліопротективному ефекту терапії, покращує вазорегулюючу й адгезивну функції ендотелію, що, можливо, визначає позитивний клінічний ефект при його застосуванні. Ступінь впливу даної комбінації на біомаркери запалення виражена в меншій мірі.

Ефективність обох варіантів терапії більш виражена при нестабільному перебігу захворювання. Застосування комбінації мельдонію з ГББ посилює вплив базисної оптимальної медикаментозної терапії на якість життя хворих на ІХС, згідно з даними Сіетлського опитувальника, та її ендотеліотропний ефект.
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АНАЛІЗ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Незважаючи на досягнуті успіхи в лікуванні ІХС та атеросклерозу, що лежить в її основі, прогноз при цьому захворюванні залишається досить несприятливим, що робить проблему ІХС пріоритетною серед усіх ССЗ [20; 31; 32; 44; 108; 229; 249]. Основною причиною несприятливих наслідків у хворих на ІХС являється її дестабілізація з розвитком різних варіантів ГКС [209]. Встановлено, що розрив атеросклеротичної бляшки й утворення тромбу відіграють ключову роль в близько 70% пацієнтів, що помирають від ГКC [103; 228].

Можливість розвитку ГКС до цього часу залишається проблемою, яку важко передбачити. Поява клінічних ознак ГКС свідчить про вже виникле пошкодження бляшки й можливе утворення тромбу в просвіті коронарної артерії. Для діагностики ГКС широко використовуються методи, які дозволяють виявити зміни, що відповідають тим чи іншим ланкам його патогенезу. Більшість з них основані на виявлені вогнищ некрозу чи минущих порушень функції міокарда [172; 222]. Однак, не менш важливим є виявлення таких показників, які б дозволили прогнозувати розвиток ГКС чи діагностувати його у хворих до настання незворотніх змін в міокарді [138; 141; 167]. У зв’язку з цим виправданий активний пошук біохімічних маркерів дестабілізації перебігу ІХС, які відображають активацію атеросклеротичного процесу і пошкодження атеросклеротичної бляшки та, відповідно, є предикторами гострих атеротромботичних подій.

Дослідження останніх років підтвердили, що суттєву роль в прогресуванні атеросклерозу і нестабільності бляшки відіграє локальне запалення стінки коронарних артерій [42; 68; 70; 71; 118; 168]. Можна вважати, що механізми запалення є ще однією перспективною «мішенню» для впливу лікарських препаратів.

Встановлено, що лабораторні ознаки активної запальної реакції означають несприятливий прогноз як у здорових осіб середнього та похилого віку, так і особливо при наявності ССЗ [51; 112]. Проспективні дослідження свідчать, що високий рівень hsCRP плазми достовірно і незалежно пов’язаний з ризиком розвитку ІМ, інсульту й ураження периферичних артерій [131; 185]. В рекомендаціях Американської асоціації кардіологів підкреслюється необхідність своєчасної діагностики імунного запалення з використанням його маркерів, зокрема hsCRP, що дозволяє виділити пацієнтів підвищеного ризику прогресування ІХС [156; 194].
Клітини судинного ендотелію здатні продукувати прозапальні цитокіни, у тому числі один з найважливіших з яких – TNF-α. На сьогодні наявні дані, що концентрація TNF-α вища в атеросклеротичних бляшках, ніж у незміненій судинній стінці, і суттєво підвищена в бляшках, які мають високу активність запалення. Ступінь підвищення рівня TNF-α в плазмі крові у хворих на ІХС достовірно пов’язаний з виразністю ураження коронарного русла: у хворих з нестабільною стенокардією і гострим ІМ рівень TNF-α виявився вищим, ніж у пацієнтів зі стабільною ІХС [61]. Підвищення рівня TNF-α асоціюється з повторними коронарними подіями у хворих на ІХС [183; 223].
Одним з прогностично значимих маркерів запалення і пошкодження ендотелію є цинк-вмісна металопротеїназа – PAPP-A, яка синтезується в ендотеліальних клітинах у відповідь на пошкодження і може приймати участь в деградації структури позаклітинного матриксу [134]. При аутопсії у хворих на ІХС, які раптово померли, були виявлені підвищені рівні РАРР-А у пошкодженних атеросклеротичних бляшках [181; 240]. Можна думати, що рівень РАРР-А вказує на пошкодження атеросклеротичної бляшки раніше маркерів, які використовуються для діагностики ІМ. З цієї точки зору, визначення рівня РАРР-А як маркера нестабільності бляшки дає можливість виявити пацієнтів з високим ризиком розвитку ГКС ще до розвитку клінічних симптомів. Однак наскільки активно PAPP-A приймає участь у руйнуванні фіброзної капсули атеросклеротичної бляшки порівняно з матриксними металопротеїназами макрофагів і фібробластів при розвитку гострого коронарного синдрому остаточно ще не встановлено. Залишається неясним питання, чи є зростання рівнів PAPP-A в крові у хворих на ІХС наслідком чи причиною розвитку ГКС.

Використання нових високочутливих методів визначення рівня маркерів системного запалення може дозволити встановити ступінь порушення коронарного кровообігу і на основі цього виділити категорію хворих з високим ризиком розвитку ускладнень [43; 149; 172]. Однак, значення різних факторів запалення у патогенезі ГКС залишається маловивченим; не визначена діагностична та прогностична цінність різних маркерів в умовах застосування сучасної медикаментозної терапії у хворих на ІХС. Залишається невирішеним питання щодо впливу сучасної терапії на клінічний перебіг госпітального та постгоспітального періодів у хворих з ГКС. Наявність цих питань визначає актуальність проведення подальших досліджень.

Основною ланкою, що поєднує запалення з підвищеним ризиком виникнення ССЗ є дисфункція ендотелію [170]. При дії прозапальних медіаторів, таких як hsCRP, ендотеліоцити активуються, втрачають антиадгезивні та протизапальні властивості, починають сприяти прогресуванню запалення, продукуючи молекули адгезії, TNF-α , IL-1 та IL-6 [52; 122; 170]. Встановлено, що функції ендотелію порушуються раніше, ніж з’являються клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу [34; 244; 253].
Рядом авторів в якості маркера коронарного атеросклерозу розглядається ендотелін-1, який стимулює вазоконстрикцію [36]. Вважають, що у пацієнтів з гострим ІМ рівень ЕТ-1 може слугувати предиктором ускладнень [186]. Прослідковується наявність тісного взаємозв’язку між вмістом ЕТ-1 в плазмі крові і виразністю симптомів при стенокардії напруги [111]. Проте, роль ЕТ-1 у становленні та прогресуванні атеросклеротичного процесу залишається недостатньо переконливою. Подальше накопичення клінічних і експериментальних даних дозволить уточнити його фізіологічну і патологічну роль при патології СС системи, у тому числі і при ІХС.

Найбільш раннім етапом характерного для атеросклерозу запалення вважають прилипання моноцитів до активованих клітин ендотелію, внаслідок надмірної експресії на їх поверхні молекул адгезії судинних клітин (VCAM). Відомо, що продукція sVCAM-1 обмежена клітинами атеросклеротичної бляшки і може свідчити про інтенсивність наявного в ній запалення [200; 265]. Залишається дискусійним запитання, чи являються sVСАМ-1 предикторами майбутніх кардіальних подій у початково здорових осіб чи тільки у людей з наявністю коронарного атеросклерозу.

Відомо, що певну роль у розвитку та прогресуванні атеросклерозу й ІХС відіграють, крім куріння, артеріальної гіпертензії, дисліпідемії, також і надмірна маса тіла, насамперед абдомінальний тип ожиріння. Згідно сучасних уявлень біла жирова тканина може синтезувати різноманітні сигнальні молекули. Cпецифічними для жирової тканини є істинні адипоцитокіни: адипонектин, лептин, резистин [9; 159; 213]. Ймовірність того, що рівень лептину може мати відношення до ССЗ, була показана в експериментах на тваринах, коли було встановлено, що лептин сприяє розвитку атеросклерозу й атеротромбозу в аполіпопротеїн-Е-дефіцитних мишей [128; 238], а також в клінічних дослідженнях у хворих на ІХС, в яких була виявлена кореляція рівня лептину з загальноприйнятими факторами кардіоваскулярного ризику (концентрацією ліпідів і АТ) [48] або з показниками судинної дисфункції і критеріями запалення [248].

Однак досліджень, присвячених вивченню ролі лептину, недостатньо, а дані, отримані в цих дослідженнях, неоднорідні. Хоча в більшості досліджень повідомляється про високий рівень лептину у хворих на ІХС, проте L.Piemonti et al. [217] таку залежність не виявили. Неоднорідні і проспективні дані про зв’язок рівня лептину з ймовірністю коронарного ризику.
Рядом дослідників встановлена пряма залежність між смертністю від ССЗ і підвищеним рівнем загального холестерину і холестерину ЛПНЩ в крові та відмічено, що зростання рівня холестерину в крові порівняно з нормою на 10% підвищує ризик розвитку ССЗ на 20-30% [124]. Однак у значній кількості випадків ІХС традиційні показники ліпідограми залишаються в межах норми. Тому на сьогоднішній день визнано, що дослідження рівнів ліпідів крові не є ідеальним маркером виразності та активності атеросклеротичного процесу.

Отже, у розвитку атеросклерозу та ІХС приймають участь багато різних механізмів, однак значущість окремих маркерів запальної реакції, дисфункції судинного ендотелію, ліпід-транспортної системи крові та ендокринної функції жирової тканини та їх комбінації в оцінці дестабілізації атеросклеротичного процесу, їх діагностична і прогностична цінність та можливості корекції до останнього часу залишаються недостатньо вивченими, хоча вирішення цих питань є актуальним і важливим для клінічної практики та може сприяти пошуку найбільш раціональних і ефективних методів терапії.
Тому метою нашого дослідження стало покращення діагностики дестабілізації ішемічної хвороби серця на підставі визначення показників системного запалення, дисфункції ендотелію і ендокринної функції жирової тканини та оптимізація лікування хворих на ІХС.
Дослідження є проспективним і базується на аналізі даних, отриманих при обстеженні 173 хворих на ІХС (124 чоловіків і 49 жінок (середній вік – 57,24±5,12 років), які початково знаходилися на стаціонарному лікуванні в кардіологічному відділенні Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І.Пирогова та в кардіологічному відділенні для хворих на інфаркт міокарда КЗ «Вінницький регіональний клінічний лікувально-діагностичний центр серцево-судинної патології» і в подальшому спостерігалися амбулаторно протягом 21-24 місяців (в середньому 23,1±1,2 місяців).

При обстеженні пацієнтів були сформовані 2 основні клінічні групи – 92 пацієнти зі стабільною ІХС (45 – з II ФК і 47 – з III ФК) та 81 хворий, що поступили в стаціонар з ГКС (43 – з нестабільною (прогресуючою) стенокардією і 38 – з гострим інфарктом міокарда).
Діагноз стабільної ІХС і варіантів гострого коронарного синдрому встановлювався відповідно до Рекомендацій Європейського товариства кардіологів [100; 101; 228] й Української асоціації кардіологів [58; 59; 60]. Діагноз атеросклерозу, як дифузного враження судин, підтверджувався результатами ультразвукового дослідження сонних артерій.
Поєднаня ІХС та ГХ спостерігалося у 82 пацієнтів. Середня тривалість ІХС склала 7,6±1,1 роки, тривалість АГ становила в середньому 10,1±0,32 роки. В контрольну групу для визначення референтних величин досліджуваних показників увійшли 30 практично здорових осіб (добровольців) – 22 чоловіка і 8 жінок (середній вік 55,37±4,82 роки) без клінічних проявів ССЗ.
Для оцінки неспецифічного латентного запалення вивчалися біохімічні маркери запалення: фібриноген, високочутливий СРП (hsCRP), TNF-α, асоційований з вагітністю протеїн плазми A (РАРР-А). Ми виходили з того, що наявність імунного запалення, що супроводжується підвищеною активністю тканинних ферментів, особливо в ділянці молодої бляшки, для якої характерна слабка виразність структурно-утворюючих процесів, у тому числі й кальцинозу, пояснює її схильність до розриву чи до утворення на поверхні молодої атероми декількох мікророзривів, що сприяє активації атеротромбогенезу.

Для визначення вазорегулюючої функції судинного ендотелію використовували ультразвукове дослідження плечової артерії (проба Celermajer D.S., 1992). Визначали ендотелій-залежну та ендотелій-незалежну вазодилатацію. Поряд з інструментальним методом вивчення функціонального стану ендотелію визначали біологічні індикатори ендотеліальної дисфункції: рівень вазоконстриктора ЕТ-1 і показника адгезивної функції ендотелію – рівень розчинних судинних молекул адгезії (sVCAM). Стан ендокринної функції жирової тканини оцінювався за результатами визначення плазмового рівня лептину і лептинорезистентності.

Аналіз результатів, що характеризують рівень фібриногену в обстежених нами хворих з різними варіантами перебігу ІХС, показав, що найбільш високими були показники у пацієнтів з ГКС (нестабільною стенокардією і, особливо, з ГІМ). Можливо, підвищення рівня фібриногену у пацієнтів з ГІМ обумовлено не тільки загостренням неспецифічного системного запалення низьких градацій, а й активацією згортальної системи крові. Звертає увагу помітне збільшення рівня фібриногену і при більш важкому перебігу стабільної ІХС – III ФК стенокардії. Приєднання АГ не сприяло подальшому достовірному збільшенню рівня фібриногену. Відсутність суттєвих відмінностей у пацієнтів зі стабільним і нестабільним перебігом захворювання, на нашу думку, не дає достатніх підстав розцінювати рівень фібриногену крові у хворих на ІХС як критерій дестабілізації атеросклеротичного процесу.

Аналіз отриманих нами даних свідчить про зростання рівня hsCRP у хворих на ІХС. Найчастіше це підвищення спостерігалося у хворих з ГКС, причому відмінності у частоті збільшення рівня hsCRP у пацієнтів з нестабільною стенокардією і ГІМ були несуттєвими (у 86,1% хворих з НС проти 89,5% хворих з ГІМ, відповідно, р>0,05). У пацієнтів зі стабільною ІХС підвищення рівня hsCRP було менш частим (у 72,8%) і частота збільшення рівня hsCRP була вища при зростанні важкості захворювання (у 66,7% хворих з ФК II і у 78,7% – з III ФК, p<0,05). Найбільший ступінь підвищення рівня hsCRP відмічений при коморбідній патології – ІХС у поєднанні з ГХ (p<0,01). Отже, приєднання АГ асоціюється з подальшою активацією запального процесу в судинній стінці і сприяє прогресуванню атеросклерозу. Частота підвищення рівня hsCRP суттєво переважала частоту підвищення вмісту фібриногену, рівень hsCRP корелював зі ступенем важкості захворювання більшою мірою, ніж рівень фібриногену. Відмічено наявність кореляційних зв’язків між ступенем збільшення рівня hsCRP і ШОЕ, особливо у хворих з нестабільною стенокардією (rsp=0,48, p<0,01). Все це є підставою для більш широкого використання в клінічній практиці визначення рівня СРП високочутливим методом як для оцінки важкості стану й активності запалення у пацієнтів з ІХС, так і в якості прогностичного критерію. Варто думати, що при атеросклерозі коронарних судин рівень hsCRP характеризує індивідуальну імунну запальну реакцію організму, його реактивність, у зв’язку з чим, цей фактор може асоціюватися з дестабілізацією і прогнозом перебігу ІХС.

Судинне запалення супроводжується експресією генів, які викликають синтез прозапальних цитокінів [222], серед яких найбільш виразною проатерогенною дією володіє TNF-α. Серед обстежених нами пацієнтів з різними варіантами перебігу ІХС рівень TNF-α найчастіше підвищувався у хворих на ІМ (у 92,1%) і дещо рідше при нестабільній стенокардії (у 79,1%, p<0,05). У пацієнтів зі стабільною ІХС зростання рівня TNF-α було менш частим (у 69,6%) і практично не залежало від важкості стабільної ІХС (у 68,9% –при ФК II і у 70,2% – при ФК III, p>0,05). Не тільки частота, але й ступінь підвищення рівня TNF-α був більшим у хворих з ГКС порівняно з пацієнтами зі стабільною ІХС (p<0,001), причому найвищим він був у пацієнтів з ГІМ. Можна вважати, що підвищення рівня TNF-α у хворих з ГКС дозволяє віднести цей цитокін до важливої патогенетичної ланки дестабілізації процесу і розвитку ГКС.
Визначенню рівня TNF-α у хворих на ІХС у поєднанні з ГХ присвячені одиночні дослідження, причому дані, отримані в цих дослідженнях неоднорідні. В проведеному нами дослідженні відмінності між аналогічними за характером перебігу групами хворих на ІХС в залежності від наявності АГ виявилися незначними, хоча і намічалася деяка тенденція до зростання рівня TNF-α при супутній АГ. Можливо, для АГ характерна додаткова активація субклінічного судинного запалення, про що свідчать роботи інших авторів [114], у тому числі і виконані в нашій клініці [77; 81; 84].

Висловлювалося припущення, що зростання рівня hsCRP і TNF-α при ГІМ, певною мірою, може бути пов’язано з наявністю вогнища некрозу в міокарді. Однак при співставленні рівня біомаркерів запалення з вмістом тропонінів I і Т в нашому дослідженні суттєвого взаємозв’язку між ними виявлено не було (r=0,15 і r=0,18 для hsCRP та r=0,19 і r=0,15 для TNF-α, р>0,05). Це дає підстави вважати, що при розвитку ІМ зростання рівня hsCRP і TNF-α у перші години його виникнення (забір крові проводили в першу добу захворювання) обумовлено не стільки некрозом міокарда, скільки попередньою активацією системного і локального судинного запалення.

Співставлення біомаркерів запалення у групах зі стабільним і нестабільним перебігом процесу з використанням одно- і багатофакторного регресійного аналізу дозволило нам виявити критичні величини, які певною мірою характеризуть дестабілізацію ІХС: для hsCRP – 2,97 мг/л, для TNF-α – 2,44 пг/мл. Можливість дестабілізації процесу зростає при рівні біомаркерів, що перевищують вказані показники. Значимість моделі дестабілізації ІХС значно збільшується при одночасному використанні цих двох маркерів: hsCRP >2,97 мг/л і TNF-α >2,44 пг/мл.

Руйнування покришки незрілої атеросклеротичної бляшки певною мірою пов’язане з впливом металопротеїназ. При визначенні рівня РАРР-А у 84 хворих на ІХС, у тому числі у 45 пацієнтів зі стабільним перебігом і у 39 – з ГКС, відмічено, що у хворих зі стабільною ІХС рівень РАРР-А лише незначно перевищував показники контрольної групи (р>0,05), причому не було виявлено суттєвих відмінностей в залежності від ступеня важкості процесу. Наявність АГ не мала значимого впливу на рівень РАРР-А у хворих на ІХС. Однак, при наявності в минулому атеротромботичних ускладнень у хворих зі стабільною ІХС (n=22), відмічено підвищення рівня РАРР-А порівняно з групою контролю (р<0,05). Ймовірно, що у пацієнтів з ускладненим перебігом захворювання тривалий час зберігається персистенція запального процесу в судинній стінці.

У пацієнтів з ГКС виявлене суттєве підвищення рівня РАРР-А при всіх варіантах перебігу, проте відмінності між пацієнтами з ІМ з елевацією сегмента ST і ГКС без елевації сегмента SТ були несутєвими (p>0,05). Не виявлено достовірного кореляційного зв’язку між рівнем РАРР-А і концентрацією тропоніну I і T, визначеними у перші години ІМ. Можна вважати, що підвищення рівня РАРР-А в крові хворих з ГКС пов’язане не з процесом некрозу міокарда, а відображає нестабільність атеросклеротичної бляшки та може бути предиктором і специфічним маркером ГКС, на що вказують також й інші автори [135; 181]. Вважають, що РАРР-А як маркер може визначати пошкодження бляшки раніше маркерів, які вказують на початок ІМ і некроз міокарда. З цієї точки зору, можливість раннього встановлення ризику несприятливої події робить РАРР-А перспективним критерієм стратифікації ІХС. Рівень РАРР-А у хворих на ІХС достовірно корелював з вмістом hsCRP (r=0,56, р<0,01) і TNF-α (r=0,52, р<0,01).

Ймовірно, при атеросклерозі вінцевих судин рівень hsCRP, TNF-α і РАРР-А є маркерами «напруження» перебігу хронічних запальних процесів і/або характеризує індивідуальну імунозапальну реакцію організму, його реактивність, у зв’язку з чим ці фактори можуть бути пов’язані з дестабілізацією перебігу ІХС. Такі зміни реактивності та виразності запальної відповіді можуть бути обумовлені генетичними особливостями, деякі з яких відомі сьогодні (поліморфізм генів IL-6, hsCRP, TNF-α), або можуть відображати наявність особливого прозапального метаболічного стану у хворих з атеросклерозом та ІХС (інсулінорезистентність, дисліпідемія, ожиріння), котрі визначають несприятливий прогноз.

Отже, зростання таких біомаркерів запалення, як hsCRP, TNF-α, РАРР-А, ймовірно свідчать про дестабілізацію атеросклеротичного процесу і можливість розвитку ГКС. Ефективність визначення рівня фібриногену в крові як критерію дестабілізації поступається такій для інших вивчаємих біомаркерів запалення.

У зв’язку з можливістю в окремих хворих на ІХС дисгармонійної гострофазової відповіді для діагностики і моніторингу перебігу ІХС доцільно слідкувати не тільки за зміною концентрації традиційного гострофазного показника – hsCRP, а й за змінами плазмових рівнів TNF-α і РАРР-А.

З сучасних позицій ключовою ланкою в патогенезі атеросклерозу, у тому числі і коронарного, вважається ендотеліальна дисфункція. Однак до цих пір залишається невідомою глибина дисфункціональних змін ендотелію судин в залежності від важкості проявів атеросклеротичного процесу. Відсутні дослідження, що вказують на особливості генезу і резервні можливості судинного ендотелію у хворих на стенокардію напруги з різним ступенем вираженості ендотеліальної дисфункції. Разом з тим, уявлення про ці процеси могло б сприяти призначенню адекватної терапії і контролю за станом дисфункції ендотелію під час лікування.

В ході дослідження у хворих на ІХС нами було виявлене зниження вазодилатуючої функції плечової артерії на фоні реактивної гіперемії, викликаній короткочасною оклюзією судини, що відповідає даним літератури [35; 256]. Приєднання АГ сприяло більш виразним змінам ЕЗВД і в меншій мірі впливало на показник ЕНЗВД. Більш виражені порушення як ЕЗВД, так і ЕНЗВД, спостерігалися у пацієнтів з нестабільною стенокардією. У пацієнтів зі стабільною стенокардією ступінь ЕДФ зростала при збільшенні її функціонального класу.

Звертає увагу той факт, що при нестабільному перебігу процесу має місце більш виражене зниження показників не тільки ЕЗВД, а й ЕНЗВД. Ймовірно, це свідчить про більший ступінь дисфункції ендотелію у цієї групи пацієнтів і, отже, виражене зниження не лише ЕЗВД, але й ЕНЗВД може бути як критерієм, так і предиктором активації атеросклеротичного процесу.

Відмічено, що виразність запалення, яка відповідає ступеню збільшення рівня hsCRP, асоціювалася з більшим ступенем порушення судинно-рухливої функції ендотелію, що підтверджено результатами парного кореляційного аналізу. Тісні зворотні асоціативні зв’язки були виявлені між рівнем hsCRP і ступенем приросту діаметра плечової артерії у пробі з реактивною гіперемією (r=-0,65, p<0,01), а також інтегральним індикатором ендотеліальної дисфункції – ПЕДФ (r=-0,54, p<0,05). Зв’язок рівня hsCRP з критерієм ЕНЗВД – Δdng, % – був менш суттєвим, але теж достовірним     (r=-0,43, p<0,05).

Оцінка біохімічних критеріїв дисфункції судинного ендотелію у хворих на ІХС показала значне зростання рівня ЕТ-1 і розчинних судинних молекул адгезії в обстежених хворих, причому поєднання ІХС і АГ супроводжувалося більш суттєвими змінами показників функцій ендотелію, як вазоконстрикторної, так і адгезивної. Було встановлено, що ступінь зростання плазмового рівня ЕТ-1 (Δ%) у хворих на ІХС був більшим, ніж ступінь підвищення рівня sVCAM-1. Це могло свідчити про нерівномірність порушення різних функцій ендотелію та про більший ступінь порушення вазоконстрикторної, ніж адгезивної функції.

Найвищі показники біохімічних індикаторів ендотеліальної дисфункції були у пацієнтів з ГІМ та у хворих з нестабільною стенокардією, незалежно від наявності або відсутності АГ. Звертає увагу більший ступінь збільшення рівня sVCAM-1 у хворих з нестабільним перебігом процесу, що, ймовірно, свідчить про значне підвищення адгезивної активності у пацієнтів даної групи і може бути розцінено як несприятлива прогностична ознака, що вказує на можливість розвитку тромбогенних ускладнень.
До теперішнього часу паралелізм змін різних функцій ендотелію не вивчався. При аналізі отриманих нами даних було відмічено, що ступінь змін біохімічних показників, що характеризують різні функції ендотелію, був різним і залежав від особливостей перебігу захворювання і наявності АГ. Виявлено, що у хворих з коморбідністю стабільної ІХС і АГ рівень ЕТ-1 був вищим, ніж у пацієнтів без АГ, що свідчить про більший ступінь порушення вазоконстрикторної функції ендотелію при приєднанні АГ. Нестабільність атеросклеротичного процесу супроводжувалася більшим ступенем активації адгезивної здатності ендотелію. У пацієнтів з II ФК стабільної ІХС переважало порушення вазоконстрикторної функції при меншому ступені активації адгезивної, у той час як у пацієнтів з III ФК мало місце приблизно однакове посилення вазоконстрикторної й адгезивної здатності ендотелію. Встановлена однонаправленість патологічних процесів при різних варіантах ГКС. Так, рівень sVCAM найбільш часто був підвищений при нестабільному перебігу захворювання, причому відмінності в частоті збільшення експресії sVCAM в групах хворих з ГКС (НС і ГІМ) були достовірними (р<0,05).
При наявності АГ у хворих на стабільну ІХС відмічені більш високі показники sVCAM-1, що дає підстави вважати, що АГ в цій групі сприяє активації запального процесу і наростанню ступеня порушення адгезивної функції ендотелію. В той же час у хворих з ГКС вплив АГ на рівень sVCAM-1 був несуттєвим (р>0,05). Очевидно, у хворих з ГКС вирішальне значення у зростанні рівня sVCAM-1 має загострення атеросклеротичного процесу, яке сприяє дестабілізації бляшки й атеротромбогенезу, причому виразність цього загострення нівелює зміни адгезивної функції ендотелію обумовлені АГ. Зростання вмісту sVCAM-1 асоціюється з підвищенням рівня hsCRP. Максимальна активність латентного запалення (hsCRP ≥3,0 мг/л) супроводжувалася більшим ступенем активації адгезивної функції, що дає підстави розглядати рівень sVCAM-1 у хворих на ІХС як критерій виразності запальних змін в ендотелії судинної стінки.

Встановлено наявність досить вираженого негативного взаємозв’язку між рівнями ЕТ-1 і sVCAM з рівнем ХС ЛПВЩ та позитивного зв’язку з індексом атерогенності. Враховуючи участь ліпідів крові в запальному процесі, можна припустити, що негативний вплив ліпідів на функції ендотелію може реалізовуватися опосередковано через активацію неспецифічного латентного системного запалення.

Виявлена в дослідженні відсутність взаємозв’язку між рівнем sVCAM-1 і вмістом тропонінів може свідчити, що рівень sVCAM-1 не є критерієм пошкодження міокарда і не може використовуватися для його діагностики. З іншого боку, відображаючи ступінь локального і системного запалення судинної стінки та ураження судинного ендотелію, рівень sVCAM-1 може бути предиктором розвитку атеротромбозу коронарних судин.

Оцінка середнього рівня лептину в сироватці крові в обстежених нами хворих на ІХС по групі в цілому виявила підвищення його концентрації в 2,0 рази порівняно з групою контролю (p<0,05). Хворі з надмірною масою тіла та з початковими проявами ожиріння характеризувалися більшим ступенем гіперлептинемії і більшою резистентністю до лептину. Найвищий рівень лептину відмічений у пацієнтів з нестабільним перебігом захворювання. Наявність АГ не позначалася суттєвим чином на рівні лептину і лептинорезистентності.
Виявлені проатерогенні зміни у сироватці крові обстежених нами хворих на ІХС були представлені достовірним збільшенням середнього рівня ХС ЛПНЩ і зниженням рівня ХС ЛПВЩ порівняно з показниками в осіб контрольної групи. Найбільш інформативними ліпідними показниками виявилися індекс атерогенності і відношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ. Зростання цих інтегральних показників було відмічене у хворих на стабільну ІХС, однак нестабільний перебіг захворювання (НС, ГІМ) характеризувався більш виразним збільшенням індексу атерогенності, зниженням рівня ХС ЛПВЩ і підвищенням відношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ.

Є дослідження, які свідчать, що рівень ЛПВЩ в плазмі зворотньо пропорційний ймовірності захворювань коронарних артерій. Це може бути пов’язано з тим, що ЛПВЩ не тільки посилюють процеси утилізації холестерину, а й володіють протизапальним ефектом. Хоча механізм протизапальних ефектів ЛПВЩ недостатньо вивчений, патофізіологічна важливість здатності ЛПВЩ проявляти таку активність підтверджена в ряді досліджень [53; 110; 162].

В даний час більшість дослідників вважають, що запалення і порушення ліпідного метаболізму не є альтернативними факторами в патогенезі атеросклерозу, а скоріше двома взаємопов’язаними механізмами: запалення ініціює модифікацію ліпопротеїнів крові, а модифіковані ліпопротеїни, в свою чергу, сприяють розвитку запалення [11; 33]. Отже, системне запалення, що відзначається при розвитку атеросклерозу, може мати не тільки первинний характер, але й бути наслідком порушень обміну ліпідів.

Залежність порушень ліпідного спектра крові від запалення підтверджувалася результатами роздільного аналізу отриманих нами даних по підгрупах хворих з різним рівнем hsCRP. Встановлено, що зростання рівня hsCRP супроводжувалося більш значимими змінами ліпідних показників крові, причому ступінь змін більшості проатерогенних ліпідних показників крові зростала при підвищенні рівня hsCRP.
Отримані дані свідчать про проатерогенну дію системного запалення, яке асоціюється з вираженими порушеннями обміну ліпопротеїнів. Порушення ліпідного обміну сприяють виникненню ІХС і її загостренню, однак у хворих зі стабільним перебігом мало залежать від важкості захворювання. Високий вміст ХС ЛПНЩ може сприяти більш ранньому виникненню початкових етапів запалення з послідуючим розвитком локального пошкодження судинної стінки.

З огляду на відсутність універсального маркера несприятливого прогнозу при ІХС, значний інтерес для стратифікації ризику СС ускладнень у хворих на ІХС представляє «багатомаркерна» стратегія. Багатомаркерний підхід виправданий надзвичайною складністю і багатогранністю біохімічних взаємодій, що лежать в основі патогенезу ІХС. В той же час комбіноване використання кількох параметрів здатне більш точно відображати не тільки ключові ланки патогенезу, а, отже, і перебіг захворювання у кожного конкретного пацієнта.

Таким чином, отримані нами результати і дані літератури підтверджують, що визначення будь-якого одного з маркерів запалення чи ендотеліальної дисфункції навряд чи може в достатній мірі відобразити дестабілізацію атеросклеротичного процесу і прогноз захворювання у хворих на ІХС [183; 197; 222; 227]. Можна припустити, що ранньому (до виникнення атеротромботичних ускладнень) розпізнаванню дестабілізації ІХС і поліпшенню стратифікації СС ризику буде сприяти комбіноване вивчення біомаркерів дисфункції ендотелію і латентного неспецифічного запалення. Виходячи зі сказаного, ми поставили задачу – оцінити можливість використання біомаркерів хронічного латентного запалення, ендотеліальної дисфункції й ендокринної функції жирової тканини для ранньої діагностики дестабілізації ІХС та встановити граничні значення цих показників, які б дозволили діагностувати загострення атеросклерозу й ІХС.

З даною метою проведена порівняльна оцінка біомаркерів запалення й ЕДФ в двох групах: зі стабільним і нестабільним перебігом ІХС. Відмінності величин показників в обох групах з високим ступенем .достовірності були виявлені для наступних критеріїв: рівня hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, що дає підстави пов’язувати їх збільшення з дестабілізацією процесу. Ступінь відмінностей таких вивчаємих показників, як рівень ЕТ-1 і лептину був дещо меншим, хоча і достовірним (р <0,05).
Для показників, які характеризують дестабілізацію процесу, були встановлені граничні величини [5], на підставі оцінки яких виділено 3 основні групи пацієнтів: без критеріїв дестабілізації (група А), з достовірною дестабілізацією (група С) і з можливою дестабілізацією (група В). Подальший аналіз показників у групі з можливою дестабілізацією («сіра зона») сприяв розділенню цієї групи на 2 підгрупи: з помірною (В-1) і значною (В-2) можливістю дестабілізації.

Слід відмітити, що підвищення показників біомаркерів дестабілізації не завжди відбувається паралельно і часто неоднаково при різних варіантах перебігу. У хворих зі стабільною ІХС найбільш часто про достовірну чи у високому ступені можливу дестабілізацію свідчило збільшення рівня hsCRP понад 3,1 мг/л, у той час як у хворих з НС і ГІМ частіше спостерігалися високі (≥2,9 нг/мл) значення показника TNF-α. Рівень РАРР-А досягав граничних значень, характерних для дестабілізації процесу, переважно у пацієнтів з нестабільною стенокардією і ГІМ та рідше зростав при клінічно стабільному перебігу захворювання.

Значною інформативністю володіла доступна для визначення в клінічній практиці констеляція рівнів hsCRP і TNF-α. Додавання до даної констеляції рівня РАРР-А сприяло підвищенню її інформативності. Досить інформативною виявилася констеляція hsCRP+sVCAM, дещо меншою – констеляція hsCRP+ЕТ-1 і РАРР-А+sVCAM.

Не було виявлено суттєвих відмінностей у частоті і ступені змін найбільш інформативних показників і їх констеляцій між хворими з нестабільною стенокардією і ГІМ. Це може свідчити, що вказані критерії не відображають ступінь враження міокарда, а є предикторами його пошкодження. Величини показників, які відносилися не тільки до градації С, а й до градації В-2, певною мірою, можуть свідчити про помірну активацію запального процесу без клінічної маніфестації нестабільності перебігу. Відмічений факт обумовлює необхідність більш ретельного спостереження за такими пацієнтами з посиленням гіполіпідемічної й антитромбоцитарної терапії. Отже, визначення таких діагностичних критеріїв, як рівень hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1 та їх констеляцій дає можливість діагностувати дестабілізацію ІХС не тільки при наявності, а й при відсутності клінічної маніфестації загострення процесу.

З метою встановлення критеріїв довгострокового прогнозу у хворих на ІХС після завершення 2-х-річного проспективного дослідження було виділено 2 групи хворих: 27 – з несприятливим наслідком і 135 – без розвитку ускладнень. Для визначення прогнозу оцінювали комбіновану кінцеву точку (смерть+нестабільна стенокардія з госпіталізацією+ГІМ+ реваскуляризація міокарда+ГПМК). Аналізу підлягали 26 клінічниx, лабораторниx і інструментальниx показників.

При визначенні зв’язку частоти виникнення несприятливих СС подій зі змінами біомаркерів запалення і дисфункції судинного ендотелію відмічено, що серцево-судинні події мали місце достовірно частіше у групі пацієнтів з ІХС з початково підвищеним рівнем біомаркерів западення й ЕДФ (18,75%) порівняно з особами, у яких рівень біомаркерів був у межах референтних величин (5,0%). Відзначена асоціація між характером перебігу ІХС на початку дослідження і частотою розвитку СС ускладнень: події спостерігалися частіше в групі пацієнтів з нестабільним варіантом перебігу, переважно ГІМ, ніж при стабільній ІХС. Значення ІМ, перенесеного задовго до початку дослідження, на дворічний прогноз мало лише тенденцію до достовірності (0,05<р<0,1).

У хворих з несприятливим прогнозом були значно більшими вихідні середні рівні hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM. Ступінь відмінностей середніх рівнів ЕТ-1 і лептину в порівнюваних групах був меншим, але достовірним. Це дає підстави вважати, що біомаркери запалення й ендотеліальної дисфункції можна розцінювати як незалежні фактори ризику розвитку несприятливих СС подій у хворих з різними варіантами перебігу ІХС. До факторів ризику виникнення несприятливих СС подій можна віднести також, проте дещо в меншій мірі, рівень лептину.

Встановлено, що за прогностичною значимістю маркери запалення (hsCRP, TNF-α, РАРР-А) й ЕДФ (sVCAM) не поступаються при оцінці довгострокового прогнозу традиційним факторам ризику СС ускладнень. Це дає підстави вважати, що при атеросклерозі коронарних судин рівень hsCRP, TNF-α і РАРР-А є маркером «напруження» протікання хронічних запальних процесів, характеризує індивідуальну імунозапальну реакцію організму, його реактивність і може бути пов’язаний з дестабілізацією і прогнозом перебігу ІХС. Прогнозування повторних СС подій у пацієнтів з ІХС може сприяти формуванню ефективної стратегії ведення даної когорти хворих.

Комплексне дослідження індикаторів запальної реакції і функціонального стану ендотелію з визначенням порогових величин досліджуваних показників у відповідних групах дозволило створити «індивідуальний портрет пацієнта» зі стабільним і нестабільним перебігом ІХС. «Індивідуальний портрет» пацієнта з II ФК стабільної стенокардії характеризувався помірним підвищенням рівня hsCRP (від 1,7 до 2,1 мг/л) і TNF-α (у межах 1,8-2,2 пг/мл), незначним збільшенням рівня ЕТ-1 (від 6,2 до 6,4 нг/мл) і sVCAM (843,0-1000,0 нг/мл), у той час як інші показники, які характеризують як наявність запального процесу, так і дисфункцію ендотелію в цій групі обстежених суттєво не відрізнялися від контрольних нормативів.

Хворим з III ФК стабільної стенокардії напруги було властиве більш виражене підвищення критеріїв системного запалення – рівнів hsCRP і TNF-α (2,2-3,2 мг/л і 2,3-3,0 пг/мл, відповідно), більш суттєвими були зміни біохімічних показників, які характеризують вазоконстрикторну й адгезивну функції ендотелію: рівень ЕТ-1 був у межах 6,5-7,1 нг/мл, вміст sVCAM 1001,0-1189,0 нг/мл. Чітко проглядалися ознаки порушення вазорегулюючої функції ендотелію, про що свідчило зниження показників ЕЗВД у пробі з реактивною гіперемією (Δdrh <10,42%). Відмічена тенденція до зростання рівня фібриногену у частини пацієнтів.

Найбільш значимими були зміни більшої частини показників у пацієнтів з нестабільним перебігом процесу. «Індивідуальний портрет» пацієнта з нестабільною стенокардією характеризувався перевищенням порогових величин рівнів hsCRP і TNF-α порівняно з контрольними нормативами більш ніж в 3 рази, суттєвим збільшенням порогових величин ЕТ-1 (в 1,8 разів). Більш ніж у 2 рази зростав рівень РАРР-А (6,8- 8,2 мМО/л), що відображало дестабілізацію процесу, і рівень sVCAM (1190,0-1225,0 нг/мл). Наростав ступінь порушення вазорегулюючої функції ендотелію: погіршувалися показники не тільки ЕЗВД, але й ЕНЗВД. Таким чином, активація атеросклеротичного процесу, яка призвела до прогресування стенокардії, асоціювалася як зі збільшенням системного запалення, так і з посиленням ендотеліальної дисфункції.

Ефективність терапії хворих на ІХС значною мірою визначається впливом на патогенетичні механізми захворювання. Реалізація даного впливу стала можливою завдяки появі нових ефективних фармакологічних засобів, які, як правило, володіють багатокомпонентною дією. Добре відомі плейотропні ефекти статинів, що включають не лише вплив на ліпідний склад крові, але й протизапальну й ендотеліотропну дію [3; 151; 215]; ендотеліотропний ефект інгібіторів АПФ і антагоністів кальцію [27], β-блокаторів, переважно небівололу [15; 54; 169]. Значно менше вивчений вплив цих груп препаратів на показники неспецифічного запалення.

Ендотеліопротективний ефект засобів базисної медикаментозної терапії ІХС, згідно з останніми даними, може бути доповнений застосуванням препаратів мельдонію з додаванням γ-бутиробетаїну (ГББ), який стимулює синтез оксиду азоту ендотеліоцитами. Фіксована комбінація мельдонію і ГББ, застосовувана при ССЗ у проведених одиничних дослідженнях, виявилася більш сильним вазодилататором, ніж її компоненти окремо [34; 90].

Для оцінки ефективності додавання комбінації мельдонію з ГББ до стандартної терапії ІХС, нами було проведене детальне повторне обстеження в кінці першого етапу 112 пацієнтів, які методом випадкової вибірки були розділені на 2 групи. Перша група (69 осіб) отримували стандартну оптимальну медикаментозну терапію, в терапію пацієнтів другої групи (43 хворих), поряд з ОМТ, включали фіксовану комбінацію 180 мг мельдонію і 60 мг γ-бутиробетаїну в дозі 2 капсули двічі на добу протягом 4 тижнів.

Базисна оптимальна медикаментозна фармакотерапія, відповідно до сучасних рекомендацій по веденню хворих на ІХС, включала ліпідзнижуючі (статини), антитромбоцитарні (аспірин і/або клопідогрель) й антиангінальні (β-адреноблокатори, інгібітори АПФ, антагоністи кальцію) препарати. З огляду на наявність не тільки класових, але й індивідуальних особливостей препаратів, а також з метою зменшення конфаундінгу супутньої терапії на результати дослідження, лікування пацієнтів намагалися проводити за єдиною схемою. Так, в якості ліпідзнижуючої терапії призначали аторвастатин в середній дозі (20 мг на добу); антитромбоцитарну терапію проводили АСК по 100 мг на добу, окрім пацієнтів, які пройшли процедуру реваскуляризації і приймали подвійну антитромбоцитарну терапію (АСК 100 мг у поєднанні з клопідогрелем 75 мг). При застосуванні β-адреноблокаторів віддавали перевагу бісопрололу, з інгібіторів АПФ призначали раміприл, при появі сухого кашлю (у 21 хворого) раміприл замінили на валсартан.

Призначена терапія, за даними Сіетлського опитувальника, призвела до поліпшення стану пацієнтів в обох групах обстежених, однак у пацієнтів, які додатково отримували фіксовану комбінацію мельдонію з ГББ, був достовірно більший ступінь покращення показників, що характеризують частоту нападів, задоволеність лікуванням і сприйняття хвороби.
Позитивна клінічна динаміка асоціювалася з позитивними зрушеннями показників, які характеризують активність запального процесу і ступінь ЕДФ. Ступінь зниження hsCRP і TNF-α у групі хворих, які додатково отримували мельдоній з ГББ, був дещо більшим порівняно з групою ОМТ, але не досягав ступеня достовірності. Це дає підстави вважати, що вказана комбінація не володіє достатньо вираженою прямою протизапальною активністю у хворих на ІХС. У той же час, додавання до комплексної ОМТ комбінації мельдонію з ГББ сприяло суттєвому зростанню показників судинно-рухливої функції ендотелію. Ступінь збільшення діаметра плечової артерії після реактивної гіперемії на тлі місячної терапії з включенням мельдонію з ГББ був майже вдвічі більшим порівняно з вихідними величинами. Ступінь поліпшення ЕНЗВД був меншим, хоча в деякій мірі перевищував такий в групі ОМТ. Можливості комбінації мельдонію з ГББ покращувати функцію ендотелію в цілому виявилася і при вивченні його здатності впливати на адгезивну функцію. У хворих, які отримували дану комбінацію, відмічено достовірне порівняно з групою ОМТ зниження рівня судинних молекул адгезії (на 26,8 і 19,0% відповідно, р<0,05).
Виходячи з вищесказаного можна вважати, що активація атеросклеротичного процесу, яка призвела до дестабілізації і прогресування ІХС, асоціюється як з активацією системного запалення, так і з посиленням ендотеліальної дисфункції. Визначення показників, які характеризують системне судинне запалення і ступінь ендотеліальної дисфункції, сприяє уточненню претестової ймовірності стабільної ІХС і може бути використано в якості передскринінгового тесту до проведення коронарної ангіографії.

Зростання рівнів таких біомаркерів судинного запалення й ендотеліальної дисфункції, як: hsCRP, TNF-α, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1 – може свідчити про дестабілізацію атеросклеротичного процесу і про активацію атерогенезу.

Виявлення ранніх маркерів пошкодження СС системи дозволить сформувати групи ризику і своєчасно організувати проведення профілактичних заходів на ранніх етапах захворювання, тим самим сприяючи попередженню несприятливих СС подій.

Виявлений виразний зв’язок між розвитком несприятливих СС подій, з одного боку, і біомаркерами запалення (рівнем hsCRP, TNF-α, РАРР-А) й ендотеліальної дисфункції (рівнем sVCAM і ЕТ-1), з іншого, дає підстави розцінювати біомаркери запалення й ендотеліальної дисфункції як незалежні фактори ризику розвитку несприятливих СС подій у хворих з різними варіантами перебігу ІХС.

Адекватна комплексна терапія хворих на ІХС, призначена відповідно до прийнятих стандартів, протягом місяця призводить до поліпшення загального стану пацієнтів, зменшення частоти нападів стенокардії, зниження рівня ліпідних показників крові, поліпшення функції судинного ендотелію, зменшення активності неспецифічного субклінічного запалення. Ретельний частий контроль за регулярністю лікування забезпечує високий ступінь комплаєнса.

Включення в комплексну терапію препарату, що являє собою фіксовану комбінацію мельдонію і γ-бутиробетаїну, сприяє більш виразному і швидшому підвищенню якості життя хворих на ІХС, поліпшенню судинно-рухливої функції ендотелію та зменшенню його адгезивної властивості, що дозволяє рекомендувати даний препарат для оптимізації терапії хворих на ІХС, особливо при її дестабілізації.
ВИСНОВКИ

В роботі обгрунтовані і сформульовані нові наукові положення, що дозволяють вирішити завдання сучасної кардіології, а саме: визначена роль неспецифічного системного запалення й ендотеліальної дисфункції в механізмах прогресування ІХС та їх взаємозв’язок з ліпідним профілем крові й ендокринною функцією жирової тканини; виявлені предиктори дестабілізації захворювання, що може сприяти удосконаленню діагностики і прогнозування перебігу та запропоновані способи оптимізації лікування у хворих з різними варіантами перебігу ІХС.
1. Виразність імунозапальних реакцій при ІХС асоціюється з характером і важкістю перебігу захворювання. Ступінь експресії біомаркерів запалення (hsCRP, TNF-α, PAPP-A) у хворих з нестабільним перебігом значно (p<0,05) перевищує її при стабільній ІХС і може бути критерієм дестабілізації процесу. Підвищення плазмових рівнів hsCRP, TNF-α і PAPP-A є незалежними прогностичними факторами дестабілізації ІХС і ризику розвитку несприятливих подій у хворих з клінічно стабільним перебігом захворювання.
2. Стан ЕЗВД та рівні ЕТ-1 і sVCAM-1 в крові знаходяться у прямій залежності від важкості клінічного стану хворих на ІХС. Виявлені відмінності за рівнями ЕТ-1 і sVCAM-1 між пацієнтами з ГКС і стабільною ІХС, наявність асоціації рівнів ЕТ-1 і sVCAM-1 з одного боку, та вмісту hsCRP і TNF-α з іншого, підтверджують зв’язок біохімічних показників ендотеліальної дисфункції з активністю неспецифічного системного запалення та, відповідно, прогресуванням ІХС і розвитком її ускладнень.

3. Рівень лептину та показник лептинорезистентності у хворих на ІХС асоціювався з важкістю перебігу захворювання, досягаючи найвищих значень у пацієнтів з ІІІ ФК стабільної ІХС та нестабільним перебігом захворювання без достовірної різниці між цими групами (р>0,05). Збільшення активності неспецифічного системного запалення асоціювалося з підвищенням рівня лептину та лептинорезистентності. Не виявлено достовірної залежності між змінами показників ліпідного обміну та варіантами перебігу ІХС. Встановлені кореляційні зв’язки між показниками ліпідного обміну та індикаторами запальної реакції: ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПВЩ, ІА і відношенням ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ з одного боку, та рівнями hsCRP і TNF-α з іншого (r=0,32 і r=0,21, r=-0,31 і r=-0,32, r=0,39 і r=0,36; p<0,05; та r=0,52 і r=0,54, відповідно; p<0,01).
4. Визначені інформативні маркери і їх констеляції, що свідчать про загострення атеросклеротичного процесу та дестабілізацію перебігу ІХС. До них відносяться hsCRP, TNF-α, PAPP-A, sVCAM та в меншій мірі ЕТ-1 і лептин. На підставі оцінки граничних величин вказаних показників виділені 3 основні групи пацієнтів: «без дестабілізації» (стабільний перебіг), з «достовірною дестабілізацією» і з «можливою дестабілізацією» («сіра зона») з поділом останньої на 2 підгрупи: з помірною і значною можливістю дестабілізації. Рівні показників hsCRP ≤1,84 мг/л, TNF-α ≤1,99 нг/мл, РАРР-А ≤4,10 мМО/л, sVCAM ≤912,0 нг/мл, ЕТ-1 ≤6,37 нг/мл і лептину ≤14,34 нг/мл характерні для пацієнтів зі стабільним перебігом захворювання. Величини показників hsCRP ≥4,20 мг/л, TNF-α ≥3,45 нг/мл, РАРР-А ≥10,10 мМО/л, sVCAM ≥1320,0 нг/мл, ЕТ-1 ≥10,43 нг/мл і лептину ≥20,15 нг/мл дають підстави для включення пацієнтів у групу хворих з дестабілізацією захворювання навіть за відсутності клінічних проявів та посилення терапевтичних заходів.

5. Результати 2-річного проспективного дослідження показали, що СС події відмічалися достовірно частіше у пацієнтів з ІХС з вихідним підвищеним рівнем біомаркерів запалення й ендотеліальної дисфункції (18,75%) порівняно з особами, у яких рівень біомаркерів був у межах референтних величин (5,0%). Найбільшою передбачуваною цінністю в плані ймовірності настання несприятливих подій володіє підвищення рівнів TNF-α, hsCRP, РАРР-А, sVCAM, ЕТ-1, що дає підстави розцінювати їх гіперекспресію в якості незалежних предикторів несприятливих СС подій при довгостроковому прогнозі у хворих на ІХС. Прогностична роль фібриногену та лептину крові і показника лептинорезистентності була менш вираженою. Суттєвою передбачуваною цінністю також володіли вихідне помірне зниження ФВ (HFmrEF (48,67±1,88%)) і наявність ІМ на початку дослідження.

6. Базисна оптимальна медикаментозна терапія, призначена згідно прийнятих стандартів, через один місяць від її початку призводить до покращення клінічного стану пацієнтів: зменшення частоти нападів стенокардії, поліпшення загального стану, зниження рівня ліпідних показників крові, покращення функцій судинного ендотелію, зменшення активності неспецифічного системного запалення. Додавання до комплексної терапії фіксованої комбінації γ-бутиробетаїну з мельдонієм сприяє покращенню якості життя хворих на ІХС за рахунок зменшення частоти нападів стенокардії, збільшення частоти задоволеності лікуванням, поліпшення сприйняття хвороби (за даними Сіетлського опитувальника), нормалізації вазорегулюючої й адгезивної функцій ендотелію та зниженню рівня PAPP-A, що може зменшити ризик дестабілізації атеросклеротичного процесу. Ефективність обох варіантів терапії більш виражена у хворих з нестабільним перебігом ІХС.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для стратифікації ризику розвитку СС ускладнень, пов’язаних з дестабілізацією перебігу, у хворих на ІХС рекомендується одночасне визначення показників системного запалення (hsCRP, TNF-α, РАРР-А) та ендотеліальної дисфункції (sVCAM, ЕТ-1).
2. Для оптимізації і диференційованого підходу до терапії хворих на ІХС рекомендовано виділення груп з різним ступенем дестабілізації процесу: «визначеною», «можливою» та «без дестабілізації» (стабільний перебіг) на підставі дослідження біомаркерів запалення й ендотеліальної дисфункції. Для «визначеної» дестабілізації характерні величини показників: hsCRP ≥4,20 мг/л, TNF-α ≥3,45 нг/мл, РАРР-А ≥10,10 мМО/л, sVCAM ≥1320,0 нг/мл, ЕТ-1 ≥10,43 нг/мл і лептин ≥20,15 нг/мл; для хворих на ІХС «без дестабілізації» – hsCRP ≤1,84 мг/л, TNF-α ≤1,99 нг/мл, РАРР-А ≤4,10 мМО/л, sVCAM ≤912,0 нг/мл, ЕТ-1 ≤6,37 нг/мл і лептин ≤14,34 нг/мл. Про «можливу» дестабілізацію свідчать проміжні рівні вказаних показників.
3. Оцінка динаміки рівнів hsCRP і РАРР-А на фоні проведеної терапії рекомендується в якості критерію її ефективності.
4. Для підвищення ефективності лікування, покращення якості життя і зменшення ступеня ендотеліальної дисфункції рекомендовано включення до комплексної терапії хворих на ІХС (як стабільного, так і нестабільного перебігу) фіксованої комбінації мельдонію і γ-бутиробетаїну.
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25. Романова В.О. Рівень лептину та лептинорезистентність у хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні з цукровим діабетом / В. К. Сєркова, Ю. Л. Кобринчук, В. О. Романова // Матеріали науково-практичної конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 11-12 квітня 2012 р. / Вінницький НМУ ім. М.І.Пирогова. – Вінниця, 2012. – С. 75 (Здобувач проводив обстеження хворих, допомагав у зборі матеріалу та статистичній обробці даних. Співавтори допомагали в оформленні тез і надавали консультативну допомогу).

26. Романова В.О. Функціональний стан судинного ендотелію у хворих на ішемічну хворобу серця / [В. О. Романова, Н. В. Кузьмінова, В. К. Сєркова, С. В. Шершун, Н. В. Щугарева, І. П. Андренко, О. П. Іванова] // Матеріали науково-практичної конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 25-26 квітня 2017 р. / Вінницький НМУ ім. М.І.Пирогова. – Вінниця, 2017. – С. 67-68 (Здобувач провів обстеження хворих, збір матеріалу, статистичну обробку даних, підготовку тез до друку. Співавтори надавали консультативну допомогу).

27. Патент 126314 UA, МПК (2018.01) А61К 31/00 А61Р 9/10 (2006.01) Спосіб оптимізації лікування хворих на ішемічну хворобу серця / Романова В. О., Кузьмінова Н. В., Сєркова В. К.; заявник Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова. – № u 2018 01093; заявл. 05.02.2018; опубл. 11.06.2018, Бюл. № 11.

28. Патент 127360 UA, МПК G01N 33/48 (2006.01) Спосіб визначення дестабілізації перебігу захворювання у пацієнтів з ішемічною хворобою серця / Романова В. О., Кузьмінова Н. В., Сєркова В. К., Романова Л. О.; заявник Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова. – № u 2018 02270; заявл. 05.03.2018; опубл. 27.07.2018, Бюл. № 14.

Додаток Б

Відомості про апробацію результатів дисертації

1. V Міжнародний молодіжний медичний конгрес «Санкт-Петербургские научные чтения-2013», 4-6 грудня 2013 р. Санкт-Петербург, Російська Федерація, 2013. – усна доповідь та публікація тез.

2. IInd International Student Congress of Austria «ISC-2014», 10-12 July 2014. Грац, Австрія, 2014. – усна доповідь та публікація тез.

3. Науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи», 15 травня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь та публікація тез.

4. IIIrd International Student Congress of Austria «ISC-2015», 4-6 June 2015. Грац, Австрія, 2015. – усна доповідь та публікація тез.

5. XVI Національний конгрес кардіологів України, 23-25 вересня 2015 р. Київ, 2015. – стендова доповідь та публікація тез.

6. Науково-практична конференція молодих учених за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки, «Медична наука та клінічна практика-2016», 20 травня 2016 р. Харків, 2016. – усна доповідь та публікація тез.

7. Науково-практична конференція «Метаболічний синдром: мультидисциплінарний підхід», присвячена 95-й річниці від Дня народження професора Самсон О.І., 14-15 квітня 2016 р. Чернівці, 2016. – стендова доповідь та публікація тез.

8.  Науково-практична конференція «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 27-28 квітня 2016 р. Вінниця, 2016. – усна доповідь та публікація тез.

9. XVII Національний конгрес кардіологів України, 21-23 вересня 2016 р. Київ, 2016. – стендова доповідь та публікація тез.

10. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених, присвячена 95-річчю академії «Медична наука в практику охорони здоров’я», 25 листопада 2016 р. Полтава, 2016. – усна доповідь та публікація статті.

11. 85th European Atherosclerosis Society Congress, 23-26 April 2017. Прага, Чехія, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.

12. Науково-практична конференція «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 25-26 квітня 2017 р. Вінниця, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.

13. XVIII Національний конгрес кардіологів України, 20-22 вересня 2017 р. Київ, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.

14. European Society of Cardiology Congress 2017, 26-30 August 2017. Барселона, Іспанія, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.

15. II Міжнародна заочна науково-практична конференція «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико-біологічних і спортивних наук», 30 жовтня 2017 р. Миколаїв, 2017. – публікація статті.

16. Науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність», 3 листопада 2017 р. Харків, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.

17. IX Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення клінічної фармакології та фармакотерапії на шляхах доказової медицини», 16-17 листопада 2017 р. Вінниця, 2017. – усна доповідь та публікація тез.

18. 86th European Atherosclerosis Society Congress, 5-8 May 2018. Лісабон, Португалія, 2018. – стендова доповідь та публікація тез.

19. XVIIIth International Symposium on Atherosclerosis, 9-12 June 2018. Торонто, Канада, 2018. – 2 стендові доповіді та публікація тез.
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Диаграмма1
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Лист1

				ІХС в цілому		ІХС без АГ		ІХС з АГ

		Ендотелін-1		146.63		128.18		167.33
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Диаграмма1

		Лептин		Лептин

		Лептинорезистентність		Лептинорезистентність



Нормальний ІМТ

Підвищений ІМТ

91.76

131.3

72.68
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Лист1

				Нормальний ІМТ		Підвищений ІМТ		Ряд 3

		Лептин		91.76		131.3		2

		Лептинорезистентність		72.68		100.64		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ

		sVCAM		-19		-26.8

		Δdrh		54.4		73.4

		Δdng		32.7		42.9

		ПЕДФ		17		20.7
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Диаграмма1

		Обмеження фізичної активності		Обмеження фізичної активності

		Стабільність стенокардії		Стабільність стенокардії
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		Обмеження фізичної активності		17.6		18.1		2

		Стабільність стенокардії		14		16.4		2

		Частота нападів		22.2		27.8		3

		Задоволеність лікуванням		43.1		48.1		5

		Сприйняття хвороби		33.5		48.4

		Сумарний бал		25.1		30.8

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Обмеження фізичної активності		Обмеження фізичної активності

		Стабільність стенокардії		Стабільність стенокардії

		Частота приступів		Частота приступів

		Задоволеність лікуванням		Задоволеність лікуванням

		Сприйняття хвороби		Сприйняття хвороби

		Сумарний бал		Сумарний бал
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37
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		Обмеження фізичної активності		19.7		21		2

		Стабільність стенокардії		16.4		15.6		2

		Частота приступів		25.2		32.2		3

		Задоволеність лікуванням		44.3		56.7		5

		Сприйняття хвороби		37		56.2

		Сумарний бал		27.7		34.9

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		hsCRP		-26.9		-30.9		2

		TNF-a		-22.1		-27.7		2

		РАРР-А		-30.3		-46.1		3

								5
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Диаграмма1

		Обмеження фізичної активності		Обмеження фізичної активності

		Стабільність стенокардії		Стабільність стенокардії

		Частота нападів		Частота нападів

		Задоволеність лікуванням		Задоволеність лікуванням

		Сприйняття хвороби		Сприйняття хвороби

		Сумарний бал		Сумарний бал



ОМТ
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26.2
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17.1
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38.7

47.1

69.6

50

67.8

34.8

42.5



Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		Обмеження фізичної активності		26.2		27.4		2

		Стабільність стенокардії		18.3		17.1		2

		Частота нападів		35.9		38.7		3

		Задоволеність лікуванням		47.1		69.6		5

		Сприйняття хвороби		50		67.8

		Сумарний бал		34.8		42.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1602861439.xls
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Лист1

				Група А		Група В-1		Група В-2		Група С

		II ФК СС		35.55		37.78		17.78		8.89

		III ФК СС		29.79		34.04		21.28		14.89

		НС		6.98		11.63		30.23		51.16

		ГІМ		5.26		10.53		28.95		55.26

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		СРП		-37.6		-41.6		2

		ФНП-a		-40.1		-40		2

		РАРР-А		-42.7		-49.9		3

		sVCAM		-23		-32.2		5

		∆drh		71.4		81

		∆dng		39.1		58.1
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Диаграмма1
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Лист1

				ОМТ		ОМТ+мельдоній з ГББ		Ряд 3

		СРП		-21.8		-29.2		2

		ФНП-a		-18.1		-22.2		2

		РАРР-А		-12.2		-20		3

		sVCAM		-14		-18.1		5

		∆drh		46.2		52

		∆dng		26.4		35.9
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Диаграмма1
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				hsCRP+TNF-α		hsCRP+sVCAM		hsCRP+ЕТ-1		PAPP-A+sVCAM

		чутливість		77		75		74		71

		специфічність		62		64		61		65
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Диаграмма1

		Категория 1		Категория 1		Категория 1		Категория 1



Стабільна стенокардія II ФК

Стабільна стенокардія III ФК

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда

70.6

77.1

81.8
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Лист1

				Стабільна стенокардія II ФК		Стабільна стенокардія III ФК		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

		Категория 1		70.6		77.1		81.8		85.7

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Нормальна відповідь

		Недостатня відповідь

		Вазоконстрикція



Проба з реактивною гіперемією

22 (22,9%)

55 (57,3%)

19 (19,8%)

22

55

19



Лист1

				Проба з реактивною гіперемією

		Нормальна відповідь		22

		Недостатня відповідь		55

		Вазоконстрикція		19

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1
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Лист1

				ЕЗВД		ЕНЗВД		ПЕДФ

		ІХС (група в цілому)		-52.6		-31.2		-30.8

		ІХС без АГ		-44.4		-27.3		-24.3

		ІХС з АГ		-60.8		-35.4		-39.7

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Категория 1		Категория 1		Категория 1		Категория 1



Стабільна стенокардія II ФК

Стабільна стенокардія III ФК

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда

∆%

58.67

70.37

76.39

72.69



Лист1

				Стабільна стенокардія II ФК		Стабільна стенокардія III ФК		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

		Категория 1		58.67		70.37		76.39		72.69

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Нормальна відповідь

		Недостатня відповідь

		Вазоконстрикція



Проба з нітрогліцерином

29 (30,2%)

55 (57,3%)

12 (12,5%)

29

55

12



Лист1

				Проба з нітрогліцерином

		Нормальна відповідь		29

		Недостатня відповідь		55

		Вазоконстрикція		12

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1602859550.xls
Диаграмма1

		PAPP-A		PAPP-A		PAPP-A		PAPP-A



СС II ФК

СС III ФК

НС

ГІМ

Хворі на ІХС з АГ

33.01

43.59

370.51

492.31



Лист1

				СС II ФК		СС III ФК		НС		ГІМ

		PAPP-A		33.01		43.59		370.51		492.31

		Лейкоцити		14.8		22.5		35.3		56.4

		(Лімф.+Мон.)/Нейт.		5.8		5.8		-28.8		-36.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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_1602859775.xls
Диаграмма1

		31.73		64.1



Неускладнений перебіг

Ускладнений перебіг



Лист1

				Неускладнений перебіг		Ускладнений перебіг		НС		ГІМ

				31.73		64.1		105.3		114.4

		Лейкоцити		12.9		20.8		33.7		52.8

		(Лімф.+Мон.)/Нейт.		5.8		5.8		-25		-38.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





*  




*   –   р <0,05  





_1602859982.xls
Диаграмма1

		62.22		70.21		79.07		81.58



Стабільна стенокардія II ФК

Стабільна стенокардія III ФК

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда



Лист1

				Стабільна стенокардія II ФК		Стабільна стенокардія III ФК		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

				62.22		70.21		79.07		81.58

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





#  
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Диаграмма1

		Ендотелін-1		Ендотелін-1		Ендотелін-1		Ендотелін-1

		sVCAM-1		sVCAM-1		sVCAM-1		sVCAM-1



Стабільна стенокардія II ФК

Стабільна стенокардія III ФК

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда

107.98

132.42

163.59

190.27

69.78

111.21

165.37

186.77



Лист1

				Стабільна стенокардія II ФК		Стабільна стенокардія III ФК		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

		Ендотелін-1		107.98		132.42		163.59		190.27

		sVCAM-1		69.78		111.21		165.37		186.77

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





*  
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Диаграмма1

		PAPP-A		PAPP-A		PAPP-A		PAPP-A



СС II ФК

СС III ФК

НС

ГІМ

Хворі на ІХС без АГ

31.73

42.31

331.41

483.97



Лист1

				СС II ФК		СС III ФК		НС		ГІМ

		PAPP-A		31.73		42.31		331.41		483.97

		Лейкоцити		12.9		20.8		33.7		52.8

		(Лімф.+Мон.)/Нейт.		5.8		5.8		-25		-38.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





*  
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_1602858372.xls
Диаграмма1

		Стабільна стенокардія ІІ ФК

		Стабльна стенокардія ІІІ ФК

		Нестабільна стенокардія

		Гострий інфаркт міокарда



ІХС без АГ (n=91)

ІХС без АГ (n=91)

23 (25,3%)

26 (28,5%)

22 (24,2%)

20 (22,0%)

23

26

22

20



Лист1

				ІХС без АГ (n=91)

		Стабільна стенокардія ІІ ФК		23

		Стабльна стенокардія ІІІ ФК		26

		Нестабільна стенокардія		22

		Гострий інфаркт міокарда		20

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		ІХС без АГ

		ІХС у поєднанні з АГ



Продажи

91 (52,6%)

82 (47,4%)

91

82



Лист1

				Продажи

		ІХС без АГ		91

		ІХС у поєднанні з АГ		82

		Кв. 3		1.4

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1602858366.xls
Диаграмма1

		66.7		78.7		86		89.5



II ФК стабільної стенокардії

III ФК стабільної стенокардії

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда



Лист1

				II ФК стабільної стенокардії		III ФК стабільної стенокардії		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

				66.7		78.7		86		89.5

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





#  





_1602858369.xls
Диаграмма1

		Стабільна стенокардія ІІ ФК

		Стабільна стенокардія ІІІ ФК

		Нестабільна стенокардія

		Гострий інфаркт міокарда



ІХС з АГ (n=82)

ІХС з АГ (n=82)

22 (26,8%)

21 (25,6%)

21 (25,6%)

18 (22,0%)

22

21

21

18



Лист1

				ІХС з АГ (n=82)

		Стабільна стенокардія ІІ ФК		22

		Стабільна стенокардія ІІІ ФК		21

		Нестабільна стенокардія		21

		Гострий інфаркт міокарда		18

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1602858363.xls
Диаграмма1

		Категория 1		Категория 1		Категория 1		Категория 1



II ФК стабільної стенокардії

III ФК стабільної стенокардії

Нестабільна стенокардія

Гострий інфаркт міокарда

68.9

70.2

79.1

92.1



Лист1

				II ФК стабільної стенокардії		III ФК стабільної стенокардії		Нестабільна стенокардія		Гострий інфаркт міокарда

		Категория 1		68.9		70.2		79.1		92.1

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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