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Summary

MAGNETIC RESONANCE IMAGING
ENHANCED GADOLINIUM IN THE

DIAGNOSIS OF STRUCTURAL CHANGES
INFARCTION

Gozhenko A.I. , Karpenko Y.I.,
Levchenko E.M., Goriachyi V.V.,

Goriachyi A.V.

Atrial fibrillation is one of the most
complex cardiac arrhythmias. The
pathophysiological mechanisms of this
process will probably include the following
components: a complex interaction
between the focal trigger activity in the
area of the pulmonary veins, which is a
trigger for arrhythmias and
arrhythmogenic substrate contributes to
its maintenance. Components of
arrhythmogenic process, in its turn,
connected to a structural remodelling of
the myocardium, in particular with the
formation of fibrosis. In recent years, in
order to assess the degree of structural

remodelling and volume of fibrous tissue
changes in patients both before surgery
and after, non-invasive imaging
techniques are getting more and more
widely used, such as cardiac magnetic
resonance imaging. Processing and
interpretation of data using cardiac
magnetic resonance imaging is still an
area for discussion. The aim of this article
is to summarize data on atrial fibrosis and
its evaluation using standard catheter
techniques, new non-invasive imaging
techniques as well as new approaches in
the use of cardiac magnetic resonance
imaging developed by our group in
patients with atrial fibrillation.
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Проведено пилотное исследование токсикокинетики и токсикодинамики при
проведении процедуры HIPEC с использованием цисплатина при канцероматозе
брюшины. Показано, что платина попадает в системный кровоток и выводится с
мочой. Максимум выведения приходится на 1 сутки. Биохимические анализы по-
казывают начальные явления гепато- и нефротоксичности. После HIPEC достовер-
но снижается концентрация цинка в крови.
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Актуальность темы

Одним из частых вариантов про-
грессирования злокачественных ново-
образований различных локализаций
является канцероматоз с поражением
опухолевыми клетками серозных обо-
лочек брюшины и сальника. [1]. Перито-

неальный канцероматоз (ПК), по раз-
личным данным, развивается не менее
чем у 20–35 % больных с первичными
злокачественными опухолями вслед-
ствие трансцеломического распростра-
нения клеток новообразований интра-
абдоминальных органов. В частности,
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опухоли желудочно-кишечного тракта
осложняются канцероматозом в 30–40
% случаев, из них рак поджелудочной
железы – примерно в 40 %, рак желуд-
ка – в 30–40 %, рак аппендикса – до 30–
100 %, колоректальный рак – до 10 %
[2, 3]. Значительная часть случаев кан-
цероматоза брюшины связана со злока-
чественными новообразованиями жен-
ских половых органов, в первую оче-
редь раком яичников. Известно, что на
момент установления диагноза карци-
номы яичников канцероматоз брюшины
имеется у 65–70 % больных [4]. Други-
ми источниками развития перитонеаль-
ного канцероматоза являются первич-
ные злокачественные новообразования
брюшины, например перитонеальная
мезотелиома [5] и группа злокачествен-
ных новообразований с неустановлен-
ной первичной локализацией.

HIPEC (Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy; гипертермическая интра-
операционная интраперитонеальная
химиоперфузия, ГИПХ, ГИИХ) – метод
лечения первичных и вторичных опухо-
лей брюшины, заключающийся в интра-
операционной перфузии перитонеаль-
ной полости растворами, содержащи-
ми цитотоксические агенты, при темпе-
ратуре больше физиологической нормы
(41-43°С) [6, 7], такой продолжительно-
сти, которая позволит лекарственному
препарату достигнуть своей максималь-
ной эффективности (30-90 минут). Цель
HIPEC — фармакологическое удаление
микроскопических опухолевых очагов,
неизбежно остающихся после хирурги-
ческого удаления опухоли («макроско-
пической циторедукции»). Для HIPEC
используются традиционные препара-
ты для химиотерапии (Цисплатин, Док-
сорубицин, Митомицин С, Иринотекан,
Оксалиплатин), но эффективность их
применения при ПК в этом случае зна-
чительно выше, чем при внутривенном
введении [8].

Действующие руководства в сфе-
ре здравоохранения различных стран
(Франция, Великобритания, Дания и

Канада) признают и рекомендуют
HIPEC для лечения перитонеального
карциноматоза, имеющего происхож-
дение от колоректальной аденокарци-
онмы, аппендикулярной карциномы,
псевдомиксомы брюшины, перитоне-
альной мезотелиомы [9, 10, 11].В на-
стоящее время, абсолютными противо-
показаниями к CRS и HIPEC при коло-
ректальном ПК являются плохое общее
состояние, наличие экстраабдоминаль-
ных метастазов и > 3 метастазов в пе-
чень [12, 13]. Индекс массы тела выше
35 является относительным противопо-
казанием [14, 15].

Цель нашей работы – изучение
токсикокинетики и токсикодинамики
платины при проведении HIPEC цисп-
латином при ПК.

Контингенты и методы.

Под наблюдением находилось 10
пациентов (7 женщин и 3 мужчины),
проходивших процедуру HIPEC с ис-
пользованием цисплатина при ПК в
Университетской клинике в 2016 году.
Средний возраст 44 ± 12 лет. 7 человек
ранее получали более 1 курса систем-
ной (внутривенной) химиотерапии цис-
платином. Все больные дали информи-
рованное согласие на участие в иссле-
довании. У пациентов отбирали веноз-
ную кровь и мочу до проведения HIPEC,
через сутки после процедуры, а также
мочу дополнительно отбирали на 3 и 7
сутки. Проводили развернутый общий
анализ крови, биохимические анализы.
Общий белок, Аланин-аминотрансфе-
разу (АлАТ), Аспартат-аминотрансфера-
зу (АсАТ)), креатинин, тимоловую пробу
проводили стандартными биохимичес-
кими методами. В моче определяли
содержание платины, в крови – плати-
ны, цинка, меди, свинца, кадмия мето-
дом атомно-эмиссионной спектроско-
пии с электродуговой атомизацией на
спектрометре ЭМАС 200 ССD (Белорус-
сия).

Результаты и их обсуждение

Цисплатин — это водораствори-
мое неорганическое соединение двух-
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валентной платины.

Параметры острой токсичности
его очень низкие. Так, полулетальная
доза для грызунов составляет 12—14
мг/кг, для собак — около 2,2 мг/кг, для
обезьян он еще более токсичен. Хими-
отерапевтический индекс препарата
тоже низкий — порядка 4—8. Биологи-
ческий эффект комплексов платины за-
висит от дозы. Существует возрастная
зависимость в переносимости препа-
рата. Морфологические нарушения в
основном отмечаются в тканях, харак-
теризующихся высоким пролифератив-
ный пулом (раковые клетки)

Атомы хлора в составе цисплатина
легко замещаются нуклеофилами, на-
пример тиолами или водой. В после-
днем случае молекула приобретает по-
ложительный заряд, за счет чего, по-
видимому, и происходит активация пре-
парата, который затем реагирует с нук-
леиновыми кисло-
тами и белками.
Гидролизу способ-
ствует низкая кон-
центрация ионов
хлора. Высокая кон-
центрация ионов
хлора в моче снижа-
ет токсическое дей-
ствие препарата на
почки, однако при
системной химио-
терапии оно остает-
ся достаточно высо-
ким [16]. Связав-
шись с ДНК, циспла-
тин нарушает реп-
ликацию и транс-
крипцию, а также
вызывает мутации и
разрыв цепи. На
чувствительность к
цисплатину влияет
накопление препа-
рата в опухолевых

клетках, внутриклеточная концентрация
глутатиона и металлотионеина, которые
связывают и инактивируют препарат
[17].

Не смотря на более щадящее (по
сравнению с внутривенной химиотера-
пией) HIPEC, тем не менее, оказывает
повреждающее воздействие на все ос-
новные органы и системы.

Как видно из данных табл. 1, че-
рез сутки после процедуры HIPEC дос-
товерно возрастает количество лейко-
цитов, моноцитов и гранулоцитов
(р<0,05). Лейкопения была ранее опи-
сана при проведении внутривенной хи-
миотерапии цисплатином [18]. Измене-
ния остальных параметров недостовер-
ны. У трех пациентов количество трану-
лоцитов до операции было значительно
(почти в 2,5 раза) выше нормы. После
процедуры у всех троих количество гра-
нулоцитов еще повысилось (в среднем
с 11,1*109 /л до 13,5*109 /л).

Так уже через сутки после опера-
ции наблюдается резкий рост содержа-
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ния креатинина в крови
(средние значения для
группы) с 59,20 ± 4,1 до
104,40 ± 8,9 мкмоль/л,
что свидетельствует о
снижении выделительной
функции почек, т.е. не-
фротоксическом дей-
ствии. Гепатотоксическое
действие проявляется
статистически значимым
ростом активности АлАТ.
При повреждении или
разрушении клеток под воздействием
цисплатина энергетический метабо-
лизм клетки нарушается. Это приводит
к увеличению проницаемости клеточ-
ных мембран с прохождением в сыво-
ротку компонентов цитоплазмы гепато-
цитов (цитолиз), вызывая повышение
активности АлАТ в крови. Несмотря на
менее значимый рост АсАТ (примерно
10 %), такой важный показатель как со-
отношение активности АсАТ/АлАТ (ко-
эффициент де Ритиса), снижается до
0,70 (значение коэффициента в норме
составляет 1,33±0,42 или 0,91-1,75 [19]),
что свидетельствует о начальной ста-
дии токсического поражения печени.

Сегодня считается, что платина не
попадает в системный кровоток при
проведении процедуры HIPEC с приме-
нением цисплатина [20]. Однако наши
исследования показывают, что во время
проведения операции уровень платины
в венозной крови повы-
шается до 10-12 мг/л.

Из рис. 1 видно, что
пациентке проводится
HIPEC после курса сис-
темной (внутривенной)
химиотерапии.

Среднее содержа-
ние цинка в крови до
проведения HIPEC со-
ставляло 3,49 мг/л (у од-
ной пациентки наблюдал-
ся выраженный дефицит
цинка 0,85 мг/л, еще у
одной – содержание цин-

ка соответствовало верхней границе
нормы 7,99 мг/л, у остальных соответ-
ствовало средне популяционным для
Одессы значениям). Через сутки после
HIPEC содержание цинка в крови упало
на 45-60%, кроме пациентки с дефици-
том цинка. У нее уровень даже несколь-
ко вырос (до 0,87 мг/л). У большинства
пациентов наблюдалось превышение
содержания кадмия (МДУ 0,01 мг/л, у 6
из 10 пациентов содержание кадмия
было от 0,012 до 0,044 мг/л, у одного
0,082 мг/л, у трех – находилось в пре-
делах нормы, но значительно превыша-
ло средне популяционные для Одессы
уровни). После HIPEC содержание кад-
мия еще незначительно увеличивалось.
Возможно, это объясняется снижением
функции почек, через которые, в ос-
новном, и выводится поступающий кад-
мий.

Как видно из рис. 2, максимальная
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концентрация платины в моче наблюда-
ется в первые сутки после HIPEC. Кон-
центрации платины достаточно высоки
и определяются, вероятно, степенью
всасывания в системный кровоток и
выделительными способностями почек.
На 7 сутки содержание платины в моче
снижается до предоперационных зна-
чений.

Заключение

HIPEC– инвазивное и очень агрес-
сивное вмешательство, однако благо-
даря этому виду терапии сегодня воз-
можно лечение таких пациентов, кото-
рые всего несколько лет назад не име-
ли надежды на увеличение продолжи-
тельности и улучшение качества жизни.
Кандидаты на CRS и HIPEC обычно уже
ранее проходили несколько операций и
циклов системной химиотерапии, и
многие из них находятся на момент
операции в тяжелом состоянии. Потен-
циальные побочные эффекты мульти-
висцеральных резекций и HIPEC явля-
ются дополнительными факторами вы-
сокого риска. Системные эффекты
HIPEC могут быть опасным для жизни
после сложной и длительной хирурги-
ческой процедуры [21, 22]. Тяжесть
послеоперационного состояния, перс-
пективы положительного результата
определяются степенью карциномато-
за и циторедукции, возрастом, количе-
ством резецированных органов и поте-
рей крови, а также продолжительнос-
тью операции и количеством предыду-
щих циклов системной химиотерапии,
что совпадает с наблюдениями наших
коллег [23, 24]. HIPEC – достаточно
новая операционная и химиотерапевти-
ческая технология, поэтому требуются
дополнительные исследования состоя-
ния прооперированных больных через
год и более.
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Резюме

ТОКСИКОКІНЕТИКА І
ТОКСІКОДІНАМІКА ПЛАТИНИ ПРИ

ПРОВЕДЕННІ ПРОЦЕДУРИ HIPEC З
ВИКОРИСТАННЯМ ЦИСПЛАТИНУ ПРИ
ПЕРИТОНЕАЛЬНОМУ КАНЦЕРОМАТОЗІ

Пихтєєва О.Д., Максимовський В.Є.,
Пихтєєва О.Г., Большой Д.В.

Проведено пілотне дослідження
токсикокінетики і токсікодінамікі при
проведенні процедури HIPEC з викори-
станням цисплатину при канцероматозі
очеревини. Показано, що платина по-
трапляє в системний кровотік і виво-
диться з сечею. Максимум виведення
доводиться на 1 добу. Біохімічні аналізи
крові показують початкові явища гепато-
і нефротоксичності. Після HIPEC досто-
вірно знижується концентрація цинку в
крові.

Ключові слова: HIPEC, цисплатин,
платина, цинк

Summary

TOXICOKINETICS AND
TOXICODYNAMICS OF PLATINUM

DURING THE PROCEDURE HIPEC WITH
CISPLATIN IN PERITONEAL

CARCINOMATOSIS TREATMENT

Pykhtіeіeva E.D. Maksimovskiy V.E.,
Pykhtіeіeva E.G., Bolshoy D.V.

A pilot study of toxicokinetics and
toxicodynamics during HIPEC treatments
with cisplatin in carcinomatosis treatment.
It is shown that the platinum reaches the
systemic circulation and is excreted in
urine. Maximum excretion accounts for 1
day. Biochemical analyzes show initial
effects hepato-and nephrotoxicity. After a
HIPEC significantly reduced the
concentration of zinc in the blood.

Keywords: HIPEC, cisplatin, platinum,
zinc

Впервые поступила в редакцию 05.12.2016 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

УДК 616.831-001-092:612.017+577.1
ЗВ’ЯЗОК АКТИВАЦІЇ ПРОТЕОЛІЗУ ТА МАКРОФАГАЛЬНОЇ

ІНФІЛЬТРАЦІЇ ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВІЙ ТРАВМІ

Юзьків Я.С.
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Матриксні металопротеїнази відіграють суттєву роль в реорганізації міжклітин-
ного матриксу та регуляції проникненості гемато-енцефалічного бар’єру при череп-
но-мозковій травмі. У роботі було визначено, що значний приріст ММР-9 з макси-
мальним збільшенням на 7-му добу відбувався внаслідок вираженої макрофагаль-
ної інфільтрації гемато-лікворного бар’єру. Активація ММР-9 також була обумовле-
на недостатністю її інгібітору ТІМР-1.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, макрофагальна інфільтрація, гемато-
лікворний бар’єр, MMP-9, TIMP-1, CD68+

Вступ

Рівень травм головного мозку в
Україні лишається високим у всьому
світі, а в різних регіонах України коли-
вається від 2 до 6 на 1000 населення [1,
2]. Найбільш високий рівень черепно-
мозкової травми (ЧМТ) спостерігається
у чоловіків віком від 20 до 40 років, тоб-
то найбільш працездатного населення

[2, 3]. Ключовим моментом розвитку
пошкодження головного мозку при ЧМТ
є порушення гемато-енцефалічного ба-
р’єру (ГЕБ), яке призводить до клітинної
інфільтрації, розвитку імуносупресії або
надмірної активації імуноцитів [4].
Підвищення його проникності, лейкоци-
тарна інфільтрація ушкоджених тканин


