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Выступающий
Заметки для презентации
Все знают о том, что болезни системы кровообращения занимают первое место в причинах смерти, но не все помнят, что сердечно-сосудистая летальность повинна более чем в половине летальных исходов. И в первую очередь это связано с тем, что большое число таких смертей происходит в результате острых нарушений, к которым организм не успевает адаптироваться. Что же лежит в основе таких сосудистых катастроф?
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Основная причина сосудистых катастроф
с летальным исходом – тромбоэмболия

или острый артериальный тромбоз

Выступающий
Заметки для презентации
Причиной подавляющего числа сосудистых катастроф (в т.ч. и с летальным исходом) являются тромбоэмболия или острый артериальный тромбоз. Абсолютно любой внутрисосудистый тромб является потенциальной причиной тромбоэмболии, которая может привести к ишемии и ишемическому некрозу (инфаркту) участка практически любого органа или ткани, исключением, пожалуй, является лишь кишечник, в брыжейке которого выраженно развито коллатеральное кровообращение (т.н., Реоланиева дуга). Однако, роль внутрисосудистого тромба не ограничивается лишь ролью прародителя тромбоэмболов. В случаях спазма артерий, просвет которых уже значительно сужен тромботическими массами, возможно критическое снижение кровотока, что особенно важно для столь энергетически зависимых органов, как сердце и головной мозг. И, хотя последствия такого нарушения кровообращения, как правило, не столь масштабны, как в случае тромбоэмболии, патофизиологические или патоморфологические изменения в ишемизированном органе могут выраженно сказаться не только на качестве, но и на продолжительности жизни пациента. 
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Определение острого тромбоза

Острый артериальный тромбоз – остро развивающаяся частичная
или полная окклюзия быстро растущим тромбом интактной или
ранее суженной артерии, 
что приводит к сокращению 
или полному прекращению 
кровотока по артериальному
руслу, расположенному 
дистальнее места окклюзии

Острый коронарный тромбоз

Просвет стенозированной
атеросклеротической бляшкой
коронарной артерии

Острый артериальный
тромб

Сужение просвета коронарной
артерии в результате острого
тромбоза

Выступающий
Заметки для презентации
Острый артериальный тромбоз – остро развивающаяся частичная или полная окклюзия быстро растущим тромбом интактной или ранее суженной артерии, что приводит к сокращению или полному прекращению 
кровотока по артериальному руслу, расположенному дистальнее места окклюзии.
Обратите внимание на фотографию. На ней представлена коронарная артерия с атеросклеротической бляшкой. В процессе образования острого тромба, просвет артерии уже ранее суженный атеросклеротической бляшкой уменьшается еще более чем наполовину.
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Наиболее частые причины
развития острого артериального тромбоза

1. Атеросклероз (атеротромбоз)
(более чем в 95% случаев)

2. Реконструктивные вмешательства на артериях
(постановка артериальных стентов)

3. Синдром диссеминированного внутрисосудистого
свертывания (ДВС-синдром) 

4. Кетоацидотическая кома (при диабете)
5. Гематогенные тромбофилии.

Выступающий
Заметки для презентации
 Причин, приводящих к развитию острого артериального тромбоза не так уж и много. 
Наиболее распространенным заболеванием артерий является атеросклероз, встречающийся после 60 лет почти у 80% людей. Сам по себе атеросклероз не является высокоопасным заболеванием, т.к. развивается долго и у человека успевают сработать механизмы компенсации. Крайне опасным для жизни является его осложнение – атеротромбоз, состояние, при котором в области атеросклеротической бляшки образуется тромб, способный в течение короткого времени катастрофически сузить просвет сосуда.
Большую проблему (хоть и не столь часто встречающуюся) для врача представляют и реконструктивные операции на сосудах, особенно случаи постановки стентов. Если здоровый эндотелий обладает антиадгезивными и антиагрегационными свойствами, то искуственные протезы, естественно, не обладают такой защитой, а значит тромбообразование в подобных участках сосудистого русла будет происходить очень быстрыми темпами.
Далее перечисленные состояния опасны для микроциркуляторного русла, так как их результатом является образование большого количества мелких тромбов, способных перекрыть лишь просвет артериол. К таким состояниям относятся:
1. Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, способный осложнить течение многих заболеваний.
2. Диабетическая кетоацидотическая кома
3. Гематогенные тромбофилии (например, идиопатическая тромбоцитемия, врожденная недостаточность антитромбина III, наследственные аномалии фибриногена и т.д.). 
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Наиболее частые топические варианты 
острого тромбоза

Локализация Орган- Результат
процесса мишень тромбоза

Коронарные                  Сердце Острый коронарный синдром
артерии (инфаркт миокарда,

прогрессирующая стенокардия)

Сонные, Головной Инфаркт мозга
позвоночные и мозг Транзиторная ишемическая
мозговые артерии атака

Бедренные Нижние КИНК
артерии конечности

Выступающий
Заметки для презентации
Острый тромбоз, способный привести к выраженному сокращению кровотока, способному привести к смерти, характерен, как правило, для крупных и средних артерий, т.е. для тех артерий, которые уже значительно уже аорты, но принимают на себя мощный гемодинамический удар; это коронарные артерии, позвоночные артерии и артерии подвздошно-бедренного сегмента. Результатом тромбоза этих артерий будут ишемические состояния органов, которые они кровоснабжают.
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Определение тромбоэмболии

Тромбоэмболия – полная или 
частичная окклюзия артерии
эмболом, представляющим из
себя оторвавшуюся часть
тромба, что приводит к
полному или частичному
прекращению кровотока по
артериальному руслу,
расположенному дистальнее
места окклюзии

Выступающий
Заметки для презентации
Итак, тромбоэмболия – это полная или частичная окклюзия артерии эмболом, представляющим из себя оторвавшуюся часть тромба, что приводит к полному или частичному прекращению кровотока по артериальному руслу, расположенному дистальнее места окклюзии
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Наиболее частые причины
образования тромбоэмболов

1. Атеросклероз крупных артерий (атеротромбоз)
2. Нарушения внутрисердечной гемодинамики

(нарушения ритма сердечной деятельности,
поражение клапанного аппарата сердца)

3. Реконструктивные оперативные вмешательства
(искусственный клапан сердца, стентирование,
шунтирование и т.д.)

4. Воспалительные заболевания внутренних стенок
органов сердечно-сосудистой системы 
(тромбофлебиты, эндокардиты и т.д.)

Выступающий
Заметки для презентации
Образование внутрисосудистых тромбов способны вызвать многие состояния и заболевания. Вот лишь некоторые из них.
На первом месте вновь атеросклероз. Отрыв тромбоэмбола является еще более опасным осложнением атеротромбоза по сравнению с острым артериальным тромбозом.
Часто встречаются и заболевания, сопровождающиеся нарушением внутрисердечной гемодинамики, такие как: мерцательная аритмия или поражение клапанного аппарата сердца. Турбулентные потоки крови в таких случаях способствуют адгезии форменных элементов крови к эндокарду с дальнейшим образованием пристеночных тромбов.
Тромб искуственного участка ткани в месте реконструкции также способен стать причиной тромбоэмболии.
И, наконец, в качестве довольно частых причин интравазального тромбогенеза следует отметить воспалительные заболевания, ведущие к потере защитных свойств внутренних стенок органов сердечно-сосудистой системы. Настоящим бичом являются разнообразные флебиты с дальнейшим развитием флеботромбоза.
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Органы-мишени для тромбоэмболов

Источник Причина Орган- Результат
тромбоэмболии    образования            мишень тромбоэмболии

тромбоэмбола

Аорта Атеросклероз      Головной мозг Инсульт
(разные отделы)    (атеротромбоз)     Артерии н/к КИНК

Почки Инфаркт почки

Коронарные           Атеросклероз      Сердце Инфаркт
артерии (атеротромбоз) миокарда

Сонные Атеросклероз      Головной мозг Инсульт 
артерии (атеротромбоз)

Выступающий
Заметки для презентации
 Как уже упоминалось, одной из основных проблем тромбогенеза является тромбоэмболия в различные органы и ткани. Так как тромбоэмболия – острое состояние, организм не успевает к нему адаптироваться, а значит может погибнуть. 
В серии таблиц мы хотим напомнить о том, какие острые состояния могут развиться вследствие тромбоэмболии. 
Итак, если причиной тромбоэмболии является атеросклероз (а точнее – атеротромбоз), то состояние развившееся в результате тромбоэмболии будет зависеть от места расположения тромбированной атеросклеротической бляшки: тромбоэмболы из аорты могут приводить к инсульту, инфаркту почки или критической ишемии нижних конечностей.
Локализующаяся в коронарных артериях тромбированная атеросклеротическая бляшка может стать причиной инфаркта миокарда.
Часто поражаемые атеросклеротическим процессом сонные артерии могут стать отправной точкой для тромбоэмбола, чье путешествие заканчивается в какой-либо мозговой артерии, приводя к инсульту.
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Органы-мишени для тромбоэмболов

Источник Причина Орган- Результат
тромбоэмболии    образования            мишень тромбоэмболии

тромбоэмбола

Клапаны и Мерцательная      Головной мозг Инсульт
полости левых            аритмия              Артерии н/к КИНК
отделов сердца        Эндокардит           Почки Инфаркт почки

Пороки клапанов

Поражения     Сердце Инфаркт
аортального миокарда

клапана

Клапаны и Эндокардит Легкие ТЭЛА
полости правых         Пороки клапанов Пневмония
отделов сердца

Выступающий
Заметки для презентации
 В случаях нарушения гемодинамики в левых отделах сердца, образующиеся там тромбы могут стать причиной тромбоэмболии в артерии головного мозга, почек и нижних конечностей. Если же пораженным оказывается аортальный клапан, то возникает опасность проникновения тромбоэмбола в устья коронарных артерий (в норме прикрывающихся в систолу створками клапана) с развитием инфаркта миокарда. 
Тромбообразование в правых отделах сердца может послужить причиной тромбоэмболии легочной артерии, и если в случаях поражения мелких ветвей дело может закончиться «лишь» пневмонией, то при массивной тромбоэмболии велика вероятность летального исхода.
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Органы-мишени для тромбоэмболов

Источник Причина Орган- Результат
тромбоэмболии    образования            мишень тромбоэмболии

тромбоэмбола

Вены Тромбофлебит Легкие               ТЭЛА
нижних            (Флеботромбоз) Пневмония
конечностей и        
малого таза

Сосуды, после Нарушение Зависит от Инфаркт
реконструктив- защитных места миокарда
ных операций свойств операции Инсульт
(в т.ч. после эндотелия КИНК
установки ТЭЛА
стентов) и т.д.

Выступающий
Заметки для презентации
 К таким же последствиям может привести и тромбоэмболия из вен нижних конечностей и малого таза, а в крайне редких случаях незаращения перегородок, может развиться и парадоксальная венозно-артериальная тромбоэмболия с окклюзией практически любых артерий большого круга кровообращения.
Результат тромбоэмболии или подострого тромбоза стента будет зависеть от точки ангиохирургического вмешательства: стентирование коронарных артерий может закончиться инфарктом миокарда, стенты аорты, в зависимости от расположения, могут дать жизнь тромбоэмболам, способным привести к инсульту, критической ишемии нижних конечностей, инфаркту почек и т.д.
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Механизмы
тромбогенеза

Выступающий
Заметки для презентации
Разобрав важность проблемы тромбообразования для жизни человека, перейдем к рассмотрению его механизмов.
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Тромб

Выступающий
Заметки для презентации
Разобрав важность проблемы тромбообразования для жизни человека, перейдем к рассмотрению его механизмов.
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ГЕМОСТАЗ *

*  По: Баркаган З.С. Геморрагические заболевания и синдромы.
М. «Медицина», 1980

Тромбообразование – элемент системы гемостаза

Гемостаз – биофизические и биохимические процессы, которые обеспечивают
в организме предупреждение и остановку кровотечений.

ГЕМОСТАЗ

Первичный
(сосудисто-тромбоцитарный)

Вторичный
(система свертывания)

Выступающий
Заметки для презентации
Прежде всего следует отметить, что тромбообразование – это нормальный защитный механизм организма, являющийся элементом системы гемостаза. Гемостаз – биофизические и биохимические процессы, которые обеспечивают в организме предупреждение и остановку кровотечений. В основном он осуществляется взаимодействующими межде собой функционально-структурными компонентами: стенками кровеносных сосудов, клетками крови и плазменной ферментной системой свертывания. 
Гемостаз можно разделить на две фазы: 
Первичный гемостаз – сосудисто-тромбоцитарная реакция.
Вторичный гемостаз – коагуляция (свертывание).
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ГЕМОСТАЗ *

* Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, 
Chronos N, Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin
Dunitz; 2000: pp.15–35.

Тромбин

АДГЕЗИЯ+
АГРЕГАЦИЯ

Фибрин

Гемостатический
тромб

Образование 
сгустка

(+эритроциты)

Агрегация
тромбоцитов

0 min 10 min5 min

Первичный
гемостаз

КОАГУЛЯЦИЯ

Вторичный
гемостаз

Выступающий
Заметки для презентации
Итак: первичный гемостаз – это, по существу, процессы адгезии и агрегации тромбоцитов с образованием тромбоцитарного сгустка в месте повреждения в течение нескольких десятков секунд после повреждения.
Вторичный гемостаз наступает вследствие реакций коагуляции с образованием волокон фибрина. Этот процесс занимает уже несколько минут, после чего процесс тромбообразования считается завершенным. Фибрин стягивает и укрепляет первичный гемостатический сгусток, что позволяет предупредить возможность повторного кровотечения. Хотя агрегация и коагуляция являются разными процессами, они тесно взаимосвязаны. Например, активированные тромбоциты выделяют БАВ ускоряющие процессы коагуляции, в то же время, продукты коагуляции, такие как тромбин, стимулируют агрегацию тромбоцитов. 
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Основные «кирпичики» тромба…

Тромбоциты

Фибрин
… и их «цемент»

Эритроциты

Выступающий
Заметки для презентации
Вот они основные составляющие части тромба.
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Тромбоцитарный ответ *

Агрегация 
тромбоцитов и 
образование 

тромба

Тромбоциты
Эндотелиальные

клетки

Прилипание тромбоцитов к 
обнаженному субэндотелию

Тромбоцитарный
тромб

Обычные тромбоциты
в просвете сосуда

Активизация тромбоцитов и 
их адгезия к поврежденному 

эндотелию

Субэндотелиальное
пространство

* Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, 
Chronos N, Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin
Dunitz; 2000: pp.15–35.

Выступающий
Заметки для презентации
Тромбоциты (рисунок 1)
Тромбоциты выполняют крайне важную биологическую роль в сосудистой системе. Взаимодействие между тромбоцитами и сосудистой стенкой критически важный момент в физиологии и патофизиологии. В обычном состоянии тромбоциты не способны прилипать к стенке сосуда, т.к. неповрежденный эндотелий препятствует их активации. Однако, в случае повреждения, например вследствие разрыва атеросклеротической бляшки, происходит адгезия тромбоцитов к эндотелию с одновременной их активацией и формированием тромбоцитарного тромба. 
Активация тромбоцитов (Рисунок 2)
Активация тромбоцитов происходит при воздействии многих факторов. Большинство БАВ, продуцируемых самими тромбоцитами, особенно такие, как: аденозиндифосфат, серотонин, тромбоксан и др. – еще больше активируют тромбоциты и усиливают процессы агрегации. В этих условиях происходит также активизация каскада коагуляции  с образованием тромбина, который также значительно стимулирует активацию тромбоцитов.
Адгезия тромбоцитов (рисунок 3)
В течение нескольких секунд от момента повреждения сосудистой стенки, тромбоциты прилипают к коллагеновым волокнам обнажившегося субэндотелиального пространства при помощи специфических коллагеновых рецепторов. Это взаимодействие закрепляется фактором Виллебранда, который являясь адгезивным гликопротеином, цементирует связку коллагена с тромбоцитами, что не позволяет потоку крови в сосуде оторвать от стенки образующийся тромб. Дальнейшая агрегация тромбоцитов протекает за счет включения фибринового звена, связывающего близкорасположенные тромбоциты при помощи гликопротеиновых комплексов рецепторного аппарата IIb/IIIa. 
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Тромбоциты *

* Adapted from: Kuwahara M et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22: 329–34.

Активированные, агрегирующиеся
тромбоциты 

Дисковидный
тромбоцит

Сферический 
тромбоцит с 
отростками

Полусферический 
тромбоцит

Распластанный 
тромбоцит

Неактивная форма Активная форма

Дисковидные, неактивные
тромбоциты

обратимая адгезия         необратимая адгезия

Выступающий
Заметки для презентации
Одной из отличительных особенностей тромбоцитов является их полиморфизм, зависящий от состояния. В неактивном состоянии тромбоцит имеет дисковидную форму, но стоит только подействовать на него каким-либо раздражителем, как форма тут же меняется на сферическую (или мешотчатую). В этом случае тромбоциты выпускают псевдоподии, позволяющие «цепляться» за малейшие дефекты эндотелия и друг за друга. Зацепившись за внутреннюю поверхность сосуда, тромбоциты начинают распластываться по ней, приобретая полусферическую форму и далеко в стороны выпуская свои отростки для лучшей фиксации. Зафиксировавшись, они опять меняют форму, превращаясь в некое подобие дамской летней шляпы. В таком состоянии их уже невозможно оторвать от поверхности сосуда и в таких случаях мы говорим о необратимости адгезии.
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↓цАМФ

Каскад тромбообразования *
Повреждение эндотелия

АДГЕЗИЯ

Са++, Mg++,
плазменные
кофакторы

АГРЕГАЦИЯ I

АГРЕГАЦИЯ II

СГУСТОК ТРОМБ
ретракция сгустка
тромбостенином

* Баркаган З.С., Момот А.П.
Диагностика и контролируемая 
терапия нарушений гемостаза

М., 2001 (с изменениями)

Лабильность мембраны тромбоцитов ↑↑↑ Са++

Активация
фосфолипазы А2

Арахидоновая
кислотаТХА2

Реакция
Высвобождения А

(АДФ, 
адреналин и др.)

ГемолизКоллаген ↑АДФ

Изменение
формы

тромбоцитов

Фактор 
Виллебранда

фибринфибриноген

тромбин

Реакция высвобождения В
(4-й фактор, β-тромбоглобулин,

тромбоспондин и др.)

АДФ

↓цАМФ

Выступающий
Заметки для презентации
Как уже говорилось, сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза, включающее фазы: адгезии, 1-го и 2-го этапа агрегации, является первичным для запуска всего каскада тромбообразования, завершающегося коагуляционным звеном с образованием сгустка (тромба) с дальнейшей его ретракцией. Следует отметить, что 1-й и 2-й этапы (Адгезии и агрегации I) являются частично обратимыми. Как же происходит запуск каскада тромбообразования? При нарушении целостности эндотелия (механическими или химическими факторами) активизируются самые разнообразные процессы. К обнажившемуся коллагену при помощи коллагеновых рецепторов прикрепляются тромбоциты. Это соединение закрепляется фактором Виллебранда. Активизация коллагеновых рецепторов тромбоцитов, лабилизирует их мембрану. Повышение уровня АДФ, в результате повреждения эндотелия и гемолиза эритроцитов, также лабилизирует тромбоцитарную мембрану, приводя к высвобождению ионов кальция. Все вместе, эти процессы вызывают изменение формы тромбоцитов с пластинчатой на сферическую и появление псевдоподий, позволяющих тромбоциту лучше цепляться за дефекты эндотелия и такие же отростки других тромбоцитов. Так завершается процесс адгезии – прилипания группы тромбоцитов к поврежденному эндотелию. 
На самом деле, не совсем верно считать, что процесс агрегации начинается лишь после фазы адгезии. По существу, эти два процесса идут практически одновременно. Под воздействием АДФ, тромбоциты начинают соединяться даже не достигнув стенки сосуда. Выпущенными псевдоподиями они цепляются друг за друга и образуют конгломераты, которые перемещаются к локусу повреждения. В то же время, в процессе адгезии происходит реакция высвобождения различных биологически активных веществ, в первую очередь – АДФ и адреналина, что усиливает агрегацию и вызывает вазоконстрикцию. Вклад ионов кальция в процесс агрегации не ограничивается лишь влиянием на форму тромбоцитов. Они активизируют фосфолипазу А2, что приводит к резкому увеличению синтеза арахидоновой кислоты из мембранных фосфолипидов. Под воздействием циклооксигеназы 1-го типа из арахидоновой кислоты образуется тромбоксан А2, являющийся мощным стимулятором агрегации. Следует отметить, что агрегация – мультифакторный процесс. Мы перечислили лишь основные факторы, на самом же деле для завершения агрегации необходимы различные плазменные кофакторы (тромбин, фибриноген и др.), двухвалентные ионы (кальций и магний). Также на процесс агрегации оказывают влияние простагландины и циклический аденозинмонофосфат. Как уже отмечалось ранее – 1-я фаза агрегации обратима, однако в ее процессе, под влиянием АДФ, начинается 2-я реакция высвобождения, продукты которой (4-й фактор, бета-тромбоглобулин, тромбоспондин и др.) делают агрегацию необратимой, на чем, собственно, и завершается сосудисто-тромбоцитарное звено каскада тромбооразования. Следует отметить, что плазменные кофакторы и тромбоксан А2 играют важное значение в завершении процесса агрегации.
Как уже отмечалось ранее процессы коагуляционного звена гемостаза начинаются еще до завершения процесса агрегации. Уже на уровне 1-й фазы агрегации между тромбоцитами возникают фибриногеновые мостики из-за активации тромбоцитарных гликопептидов IIb/IIIa под влиянием . В то же время, продукты 1-й реакции высвобождения стимулируют образование тромбина, под влиянием которого фибриноген превращается в фибрин и завершает формирование сгустка (или первичного тромба), который уже под влиянием тромбостенина подвергается ретракции, на чем образование тромба завершается.
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Клинические аспекты
тромбообразования

Выступающий
Заметки для презентации
Разобрав механизмы тромбообразования, предлагаю остановиться на его некоторых клинических аспектах.
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Структура летальности по нозологиям

1. ИБС

2. Цереброваскулярная болезнь

…

10. Опухоли органов дыхания

…

30. ВИЧ

Выступающий
Заметки для презентации
Мы уже говорили о том, что заболевания сердечно-сосудистой системы занимают первые места в структуре летальности, что неудивительно – любые острые события, приводящие к прекращению кровоснабжения участка головного мозга или миокарда, могут послужить причиной смерти. Но для столь большого числа таких событий, необходим широко распространенный первичный субстрат – заболевание, являющееся причиной нарушения кровообращения.
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Здоровая
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Жировая 
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Переходное
повреждение

Атерома Зрелая
бляшка

Разрыв бляшки
Тромбоз

* Адаптированный вариант по Stary HC et al. Circulation. 1995;92:1355-1374.

Действие факторов риска

Годы

Развитие атеросклеротического
поражения сосуда *

Выступающий
Заметки для презентации
Таким заболеванием является атеросклероз. Как уже упоминалось, после 65 лет он встречается у 80% людей. На самом же деле, изменение сосудистой стенки начинается значительно раньше – в 20-30 лет. Затем, с течением времени под воздействием разнообразных факторов риска, изменения становяться столь значительными, что приводят к клиническим проявлениям: ишемической болезни сердца и мозга. 
 Атеросклероз в настоящее время признан одной из важнейших медицинских проблем. Результаты многочисленных экспериментальных, патоморфологических и клинических исследований убедительно продемонстрировали, что в основе прогрессирования атеросклероза и возникновения его наиболее грозных осложнений лежит общий анатомический субстрат в виде поврежденной атеросклеротической бляшки с разрывами ее поверхности и формированием внутрисосудистого тромбоза (атеротромбоз). Большинство разрывов бляшек не дают симптомов, но приводят к прогрессированию стенозов, а образующийся тромб при определенных условиях может быстро изменить просвет артерии вплоть до полной ее окклюзии и стать причиной острой коронарной недостаточности, ишемического инсульта, нарушения мезентериального кровообращения или критической ишемии конечности. 
Тромботические осложнения атеросклероза, прежде всего инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт, занимают ведущее место в структуре общей смертности в большинстве развитых стран. Так, по данным ВОЗ, в 2000 г. смертность от различных клинических проявлений атеротромбоза составила 52% от всех случаев смерти. 



‹#›

Кафедра
госпитальной терапии

РНИМУ

Куценко М.А.

Образование атеросклеротической бляшки

Адгезия
лейкоцитов

Эндотелиальная
адгезия

Миграция
лейкоцитов

Повышение
проницаемости

эндотелия

Выступающий
Заметки для презентации
Каким же образом происходит формирование атеросклеротической бляшки? Под воздействием разнообразных факторов, в первую очередь механических (гемодинамический удар от прохождения систолической волны), действующих на эндотелий, он либо повреждается, либо меняет свойства – становится более проницаемым для моноцитов, превращающихся в субэндотелиальном пространстве в макрофаги. Эти участки эндотелия частично теряют антиадгезивные свойства и становятся еще более проницаемыми.
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Адгезия и 
внедрение
лейкоцитов

Активация
Т-клеток

Формирование
«пенистых»

клеток
Миграция

гладко-
мышечных

клеток

Адгезия и 
агрегация

тромбоцитов

Образование атеросклеротической бляшки

Выступающий
Заметки для презентации
 Увеличение проницаемости ведет к взаимодействию фосфолипидов липопротеидов низкой и очень низкой плотности с субэндотелиальным пространством и выходу из них в субэндотелий холестерина. Холестерин поглощается макрофагами, но не может быть ими «переварен». Это приводит к накоплению больших количеств холестерина в макрофаге, в результате чего он превращается в «пенистую» клетку и гибнет. Биологически активные вещества из погибшего макрофага поддерживают локальное асептическое воспаление и способствуют еще большей миграции моноцитов. Продолжающий поступать из просвета сосуда холестерин способствует еще большему накоплению вещества в субэндотелиальном пространстве, что приводит к деформации просвета сосуда. Выделяемые лейкоцитами факторы роста приводят сначала к миграции отдельных гладкомышечных стенок через базальную мембрану в субэндотелий, а затем и к выработке этими мышцами коллагена, обеспечивающего формирование фиброзной покрышки над атеросклеротической бляшкой.
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Фиброзная
покрышка

Некротический
очаг

Накопление
макрофагов

Стабильная атеросклеротическая бляшка

Выступающий
Заметки для презентации
До поры до времени бляшка, хоть и перекрывает частично просвет сосуда, но не создает больших проблем. Такая, клинически «немая» атеросклеротическая бляшка называется стабильной.
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Дестабилизация атеросклеротической бляшки
ТромбИстончение

фиброзной
покрышки

Макрофаг

Vasa vasorum
(сосуды сосудов)

Эритроциты
Гладкомышечные

клеткиКровоизлияние

Т-лимфоцит

Кристаллы
холестерина

Липидное
ядро

Моноцит

О2 радикалы

Деструкция
коллагена

НАДФ-оксидаза

Окисление
липопротеидов

ММП

Фактор роста
коллагена

Коллаген

Выступающий
Заметки для презентации
Но любая атеросклеротическая бляшка может «дожить» до своей нестабильности. Вкратце рассмотрим процесс превращения стабильной бляшки в нестабильную. Из-за сдавления, гладкие мышцы стенки артерии начинают вырабатывать коллаген под влиянием фактора роста (TGF- - трансформирующий фактор роста ). В то же время, под влиянием постоянно тлеющего воспаления, которое развивается в ответ на гибель клеток за счет воздействия на них окисленных липопротеидов, в атеросклеротической бляшке продолжают накапливаться Т-лимфоциты и моноциты, превращающиеся в макрофаги. Их активизация приводит к освобождению матричных металлопротеиназ (ММП), которые разрушают коллаген и истончают фиброзную покрышку. Как уже говорилось, поврежденные коллагеновые волокна являются мощнейшим фактором адгезии тромбоцитов, что приводит к усилению процессов тромбообразования на поверхности атеросклеротической бляшки.
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Истончение
фиброзной
покрышки

Кровоизлияния
из микрососудов

бляшки
Разрыв
капсулы
бляшки

Разрыв капсулы атеросклеротической бляшки

Выступающий
Заметки для презентации
 Увеличивающееся давление на истонченную фиброзную покрышку приводит к ее разрыву. Атероматозные массы, выходящие через разрыв в капсуле бляшки способствуют полному или частичному отслоению покровных тромбов, что может привести к тромбоэмболии.
Даже если над местом разрыва не было тромба, в данном локусе резко усиливаются процессы тромбообразования вследствие нарушения целостности интимы сосуда и выброса больших количеств различных факторов тромбогенеза. Быстрое уменьшение просвета уже суженной артерии за счет образования тромба приводит к острой ишемии дистальных отделов.
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Клинические проявления
атеросклероза

Выступающий
Заметки для презентации
Больше всего от атеросклероза страдают сосуды сердца, головного мозга и нижних конечностей. Связано это с тем, что все они находятся в зонах наибольшего гемодинамического удара при прохождении пульсовой волны, а значит подвергаются и наибольшему повреждению.



‹#›

Кафедра
госпитальной терапии

РНИМУ

Куценко М.А.

Инфаркт миокарда

Крупноочаговый
инфаркт миокарда
вследствие атеротромбоза
коронарной артерии

Выступающий
Заметки для презентации
 На данном слайде представлена фотография среза суженной атеросклеротическим процессом коронарной артерии. Прижизненное выявление сужения при помощи ангиографии представлено на верхней правой фотографии. Ниже приведена кардиограмма этого пациента с электрокардиографическими признаками острейшей фазы инфаркта миокарда.

http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/318/7184/650/F3
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/325/7375/1287/Fu1
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Инфаркт мозга (ишемический инсульт)

Нарушение мозгового
кровообращения вследствие
атеротромбоза правой
внутренней сонной артерии

Выступающий
Заметки для презентации
 Почти не отличается от предыдущего слайда картина патоморфологических изменений сонной артерии пациента, погибшего от инфаркта мозга. Также резко утолщен мышечный слой, также бляшка суживает просвет артерии, однако на ее поверхности можно увидеть острый тромб, перекрывающий большую часть просвета уже ранее суженной артерии. При проведении ангиографического исследования этому пациенту можно увидеть уровень нарушения кровотока.
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КИНК

Критическая ишемия
правой н/к вследствие
атеротромбоза правой
бедренной артерии

Ультрасонограмма атеросклеротической
бляшки в области бифуркации правой 
бедренной артерии, практически полностью 
перекрывающей ее просвет

Выступающий
Заметки для презентации
Обратите внимание на фотографии, приведенные на этом слайде. Они иллюстрируют возможности быстрорастущего тромба на поверхности атеросклеротической бляшки к почти полному перекрытию просвета артерии. Если бы пациент принимал антиагреганты – конечность можно было бы спасти.
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Антитромботические 
препараты

“Anatomical Therapeutic Chemical classification Index with Defined Daily Doses”,
The WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology in Oslo, 2002

«Анатомо-Терапевтическая-Химическая классификация с обозначением
суточных доз» ВОЗ, Объединенный центр Статистической Методологии
Лекарств, Осло, 2002

Выступающий
Заметки для презентации
Какие же препараты способны воздействовать на каскад тромбообразования?
Давайте немного поговорим о классификации. За основу возьмем Анатомо-Терапевтическую Химическую классификацию, созданную Объединенным центром Статистической Методологии лекарственных препаратов под эгидой Всемирной Организации Здравоохранения.
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Класс антикоагулянтов

АНТИКОАГУЛЯНТЫ (ATC – B01)*:

B01 AA – Антагонисты витамина К (непрямые антикоагулянты)
(Варфарин, Фениндион, Аценокумарол и др.)

B01 AB – Прямые антикоагулянты
(Гепарин и его производные)

B01 AC – Ингибиторы агрегации тромбоцитов
B01 AD – Ферменты (Стрептокиназа, Урокиназа, Альтеплаза и др.)

* “Anatomical Therapeutic Chemical classification Index with Defined Daily Doses”,
The WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology in Oslo, 2002

Выступающий
Заметки для презентации
 Следуя Анатомическо-Терапевтической-Химической классификации препараты уменьшающие свертывающие свойства крови относятся к классу антикоагулянтов (АТС – 01).
Класс антикоагулянтов включает 4 подкласса:
Антагонисты витамина К (в старых классификациях и в клинической практике их часто называют непрямыми антикоагулянтами)
2. Прямые антикоагулянты (гепарин, его производные и аналоги). Препараты этих двух групп предотвращают тромбообразование за счет влияния на плазменные факторы свертывания крови.
3. Ингибиторы агрегации тромбоцитов  
4. Фибринолитические ферменты
Нас будет интересовать подкласс В01 АС – Ингибиторы агрегации тромбоцитов, т.к. именно эта группа преимущественно используется для длительной реотерапии.
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Ингибиторы агрегации тромбоцитов

* “Anatomical Therapeutic Chemical classification Index with Defined Daily Doses”,
The WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology in Oslo, 2002

Ингибиторы агрегации тромбоцитов (подкласс В01 AС*) 
по действию можно разделить:
Антагонисты аденозиновых рецепторов: 

- B01 AC04 – Клопидогрель (Плавикс, Зилт)
- B01 AC05 – Тиклопидин (Тикло, Тиклид, Тиклин)

Блокаторы ЦОГ-1: - B01 AC06 – Ацетилсалициловая кислота
(Тромбо Асс, Аспирин Кардио, Кардиомагнил) 
(в качестве анальгетика-антипиретика также 
принадлежит к подклассу N02 BA01)

Ингибиторы ФДЭ: - B01 AC07 – Дипиридамол (Курантилl, Персантин)
Блокаторы IIb/IIIa гликопептидов:

- B01 AC13 – Абциксимаб (Реопро)
- B01 AC16 – Эптифибатид (Интегрилин)
- В01 АС17 – Тирофибан (Аграстат)

Выступающий
Заметки для презентации
Ингибиторы агрегации тромбоцитов (или антиагреганты) по классификации АТС не разделяются по своему воздействию на тромбоциты.
Но, давайте, все же, посмотрим и на механизмы действия.
Итак: Антиагреганты по механизму действия можно разделить на 4 группы:
Антагонисты рецепторов к аденозиндифосфату – предотвращают эффекты АДФ. На сегодняшний день они представлены производными тиенопиридина: тиклопидином и клопидогрелем. 
 Блокаторы Циклооксигеназы 1-го типа составляют вторую группу. Несмотря на большое количество лекарственных препаратов в этой группе, в основе лежит лишь одно действующее вещество – ацетилсалициловая кислота, которая, обладая свойствами анальгетика-антипиретика принадлежит еще к группе Нестероидных противовоспалительных препаратов.
 Третью группу представляет Дипиридамол – препарат ингибирующий фосфодиэстеразу и увеличивающий за счет этого содержание циклического аденозинмонофосфата в тромбоцитах.
 Блокаторы тромбоцитарных IIb/IIIa гликопептидов препятствуют связыванию тромбоцитов с фибриногеном. В отличие от первых трех групп антиагрегантов они выпускаются в формах для парентерального введения (в/в), в связи с чем они не представляют для нас интереса. Лишь отметим, что Абциксимаб представляет из себя смесь моноклональных антител человека и мыши к IIb/IIIa гликопептидам, а в основе Эптифибатида и Тирофибана лежат синтетические молекулы имитирующие трипептидную последовательность в молекуле фибриногена. 
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