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РОЛЬ НЕОПТЕРИНА У РОЗВИТКУ УСКЛАДНЕНЬ СТАБІЛЬНОЇ СТЕНОКАРДІЇ У ХВОРИХ З СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ
У структурі смертності населення від ССЗ перше місце займає ішемічна хвороба серця (ІХС). За статистичними даними різних країн, її клінічні форми реєструються у 15-20% дорослого населення. У нашій країні саме вона на 66,8% (у містах – на 63,9%, в селах – на 71,1%) визначає рівень смертності від ССЗ усього населення і на 53,8% – його працездатної частини [1].

Найбільш поширеною формою ІХС є стабільна стенокардія напруги. Частота її коливається в різних регіонах від 1,8 до 6,5%.

На думку багатьох авторів ведучою патогенетичною ланкою розвитку атеросклеротичних змін, у хворих на стабільну стенокардію є запалення [2].

Серед численних факторів запалення, які беруть участь у розвитку атеросклерозу особливу увагу слід приділити неоптерину. Неоптерин є високоспецифічним і високочутливим маркером активації макрофагів, що грають важливу роль на всіх етапах формування та розвитку атеросклеротичної бляшки.
Одним з найважливіших факторів, сприяючих прогресуванню ІХС є ожиріння.. Міжнародна організація з проблем запобігання та лікування ожиріння (National Task Forse on Treatment of obesity) встановила, на сьогодні 1,1 млрд дорослих мають надлишкову масу тіла, а з них 312 млн – ожиріння [5].

Взаємозв'язок неоптерина та прогресування стабільної стенокардії у хворих з супутнім ожирінням досі залишається дискутабельним [6] . 

Виходячи з вище наведеного метою нашого дослідження було визначити динаміку неоптерина у хворих на стабільну стенокардію та ожиріння в залежності від ступеня стенозу коронарних судин на підставі даних мультиспіральної комп'ютерної коронарографіі (МСКТ).

Матеріали та методи
Нами було обстежено 110 хворих на стабільну стенокардію II – III функціонального класу (ФК) з супутнім аліментарним ожирінням. Всі хворі на стабільну стенокардію були поділені на 2 групи: 1 – склали хворі на стабільну стенокардію з супутнім ожирінням (n=80), 2 – склали хворі на стабільну стенокардію без ожиріння (n=30).  Середній вік хворих на стабільну стенокардію з супутнім ожирінням склав 65,45±1,09 років, а 2 групи - 65,87±1,98. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб.

У дослідження не включалися хворі на стабільну стенокардію з гострими або хронічними запальними захворюваннями, нирковою недостатністю, гострими формами ІХС, психоневрологічними захворюваннями, захворюваннями печінки, онкологічними захворюваннями й цукровим діабетом 1 типу.

Всім пацієнтам було проведено комплексне обстеження згідно наказу № 436 МОЗ України «Протоколи надання медичної допомоги хворим із ІХС- стабільною стенокардією» [7].

Для характеристики ОЖ використовувався індекс маси тіла (ІМТ), розрахунок якого проводився за формулою: ІМТ= маса тіла у (кг) /на зріст у (м2) [8].
Рівень неоптерина визначали імуноферментними методиками на імуноферментному аналізаторі “ LabLine-90” ( Австрія). Концентрацію неоптеріну  визначали з використанням набору фірми "IBL international Neopterin ELISA" (Німеччина). Пацієнтам групи високого ризику проводили МСКТ серця та коронарного русла на комп'ютерному томографі «Light Speed-16» («General Electric Company», Японія) з обробкою даних на кардіологічній робочій станції «Advantage Workstation 4.2» («General Electric Company», США) [9,10].
Результати та їх обговорення
За результатами нашого дослідження рівень неоптерина в першій групі на 49,2% був вищий, ніж у контрольній групі, а у другій групі склав 11,1±0,43 нмоль/л, що було достовірно вище, ніж у групі контролю на 53,2%, це може свідчити про активацію процесів імунного запалення у хворих на стабільну стенокардію не залежно від наявності ожиріння.  
Для визначення ролі неоптерина у прогресуванні стабільної стенокардії у хворих на ожиріння, хворі були розподілені на підгрупи в залежності від функціонального класу (ФК) стабільної стенокардії: 1- склали хворі на стабільну стенокардію II ФК з супутнім ожирінням (n=67 ); 2- хворі на стабільну стенокардію III ФК  з супутнім ожирінням ( n=13).
Нами отримані наступні дані: у хворих першої підгрупи рівень неоптерина склав 9,9±0,15 нмоль/л, у той час як у хворих другої підгрупи цей показник досягнув 12,4±0,34 нмоль/л, що на 20,1% вище ніж у першій підгрупі (р<0,05). Також встановлено достовірне підвищення рівня неоптерина в обох підгрупах (9,9±0,15 нмоль/л та 12,4±0,34 нмоль/л відповідно) порівняно з контрольною групою (5,2±0,13 нмоль/л) (р<0,05). Так, на тлі наростання ФК стабільної стенокардії, відбувалося достовірне збільшення рівня неоптерина, тобто активація імунного запалення. Отримані нами дозволяють розцінювати неоптерин, як маркер розвитку та прогресування стабільної стенокардії, внаслідок розвитку імунного запалення.
Для вивчення анатомічних особливостей судин коронарного русла та виявлення атеросклеротичних змін і гемодинамічно значущих звужень у вінцевих судинах 39 хворим, зі встановленим діагнозом стабільна стенокардія та супутнім ожирінням була проведена МСКТ коронарографія [10]. Серед хворих було обстежено 9 (30%) жінок та 30 (70%) чоловіків, середній вік хворих склав 59±1,3 роки. 

МСКТ-обстеження хворих з встановленим клінічним діагнозом ІХС, показало наявність звуження просвіту артерій різного ступеня у всіх 39 хворих. Із них у 1 пацієнта (2,5 %) було виявлено гемодинамічно незначущі стенози, які мали звуження просвіту судин менше 50%. У 38 пацієнтів (97,4%) встановлено звуження просвіту судин понад 50%. У хворих з гемодинамічно значущими стенозами виявлено наступні звуження просвіту вінцевих судин: у 13 (34,2%) осіб – на 51–75% у 10 сегментах та у 18 (47,3%) хворих на 75–95% у 64 сегментах. Субтотальні/тотальні стенози та оклюзії у 8 сегментах встановлено у 7 хворих (18,4%). При проведенні кількісного аналізу наявності стенозів у вінцевих артеріях дозволило об'єктивно виявити ознаки коронарного атеросклерозу.

Нас зацікавила динаміка рівня неоптерина в залежності від ступеня гемодинамічно значущого стенозу коронарних судин у зв'язку з чим хворі були розподілені на наступні підгрупи в залежності від ступеня стенозу: 1 підгрупу склали хворі на стабільну стенокардію та ожиріння зі стенозом коронарних судин від 50% до 75% ( n=13); 2 підгрупу склали хворі на стабільну стенокардію та ожиріння з субтотальним стенозом коронарних судин від 75% до 95% (n=18); 3 підгрупу склали хворі на стабільну стенокардію та ожиріння з тотальним стенозом коронарних судин від 95% до 100% ( n=7).

При аналізі отриманих результатів виявлено, що по мірі збільшення стенозу за рахунок атеросклеротичної бляшки відбувалось достовірне підвищення неоптерину на 12,2% у хворих 2 підгрупи та на 51,2% у хворих 3 підгрупи в порівнянні з 1 підгрупою, що вказує на взаємозв'язок ступеня виразності та розповсюдженості атеросклеротичного ураження судин та рівня неоптерина, це в свою чергу дозволяє розглядати підвищення рівня неоптерина, як маркер ризику розвитку ускладнень стабільних форм ІХС. Ці результати підтверджуються позитивним достовірним кореляційним зв'язком між неоптерином та ступенем стенозу (r=0,68; Р<0,01) .

При аналізі результатів 64-зрізової МСКТ у 39 пацієнтів, показники інформативності методу МСКТ при виявленні коронарних стенозів на 64-детекторному МСКТ-апараті становили: чутливість –94%; специфічність –100%. Тому є обґрунтованим використання сучасних методів томографічної візуалізації, а саме методу МСКТ, для оцінки та отримання об’єктивних даних про зміни зі сторони структур серця та коронарних судин, для прогнозування розвитку можливих ускладнень стабільних форм ІХС.

Висновки
1. Рівень неоптерина у хворих на стабільну стенокардію з супутнім ожирінням на 49,2% був вищий, ніж у контрольній групі, а у другій групі склав 11,1±0,43 нмоль/л, що було достовірно вище, ніж у групі контролю на 53,2%, це може свідчити про активацію процесів імунного запалення у хворих на стабільну стенокардію не залежно від наявності ожиріння.

2. По мірі зростання функціонального класу стабільної стенокардії відмічалось достовірне підвищення цього показника, що свідчить про активацію клітинної імунної відповіді та дозволяє розцінювати неоптерин, як маркер розвитку та прогресування стабільної стенокардії, внаслідок розвитку імунного запалення.
3. На тлі збільшення стенозу за рахунок атеросклеротичної бляшки встановлені за даними МСКТ –коронарографії, відбувалось достовірне підвищення неоптерина , що вказує на взаємозв'язок ступеня виразності та розповсюдженості атеросклеротичного ураження судин та рівня неоптерина, це в свою чергу дозволяє розглядати підвищення рівня  неоптерина, як маркер ризику розвитку ускладнень стабільних форм ІХС, що підтверджується отриманими кореляційними зв'язками.
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