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РЕЗЮМЕ
В работе представлены практические вопросы и теоретические обоснования с применением лекарственных средств при ишемической болезни сердца с метаболическим синдромом и сахарным диабетом, направленных на коррекцию эндотелиальной дисфункции 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, метаболический синдром, эндотелийзависимые гормоны, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, карведилол.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ведущей причиной смерти в развитых странах, особенно среди больных сахарным диабетом (СД) 2 типа. Самым распространенным, тяжелым и неблагоприятным осложнением ИБС, несмотря на определенный прогресс в изучении патогенеза, клиники и лечения, остается хроническая сердечная недостаточность (ХСН) [1]. 
Проблема эффективного лечения ХСН у больных ИБС с наличием СД 2 типа неразрывно связана с выявлением особенностей патогенетических механизмов ее прогрессирования у данной категории пациентов. Основой патогенеза развития ИБС с признаками ХСН у больных СД 2 типа являются взаимозависимые нарушения углеводного и липидного обмена, регуляции артериального давления и функционирования эндотелия, развитие которых обусловлено снижением чувствительности тканей к инсулину на фоне дисбаланса в системе провоспалительных цитокинов. Кроме этого в последние годы были получены данные, свидетельствующие о возможном участии таких цитокинов как фактор некроза опухоли-( (ФНО-() и интерлейкин-6 (Ил-6) в прогрессировании инсулинорезистентности у больных СД 2 типа, особенно при наличии метаболического синдрома (МС). Однако сообщений об исследованиях уровня цитокинов в сыворотке крови больных ИБС с признаками ХСН при наличии СД 2 типа их взаимосвязи с показателями, характеризующими функцию эндотелия, углеводный и липидный обмен не найдено. Это указывает на актуальность исследований в данном направлении [2]. 
ПОСТАНОВКА  ЗАДАЧИ

Учитывая цитокиновую концепцию развития ХСН, правомочно говорить о разработке антицитокиновой стратегии лечения данного патологического состояния. Cпособностью снижать активность ФНО-α обладают препараты из группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (и-АПФ), которые кроме этого оказывают и прямое модулирующее влияние на синтез эндотелиального фактора релаксации. Но остается ряд вопросов, связанных с эффективностью различных доз и-АПФ при лечении ХСН. В пользу применения высоких доз карведилола с целью нормализации функционирования левого желудочка свидетельствуют результаты ряда клинических исследований. 

Таким образом, существующие данные не дают возможности определить оптимальные дозы и-АПФ для терапии ХСН, а изучение характера дозозависимого влияния препаратов этой группы при лечении больных ХСН с наличием СД 2 типа в комплексе с таблетированными сахароснижающими препаратами вообще не проводилось. Имеются сообщения о ряде испытаний, которые доказали высокую эффективность применения и-АПФ в комплексе с (-адреноблокаторами. Однако, сегодня еще не до конца выяснен характер связи положительного эффекта (-адреноблокаторов при лечении ХСН с величиной поддерживающей дозы препарата. 
Следовательно, актуальность работы обуславливается отсутствием патогенетически обусловленного подхода к назначению эффективных и безопасных доз и-АПФ, в том числе и с (-адреноблокатором, в составе комплексной терапии с карведилолом больных ИБС с проявлениями ХСН именно при наличии СД 2 типа.

Цель и задачи исследования – оптимизация диагностики и лечения больных ИБС при наличии у них сахарного диабета 2 типа  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для выполнения работы по принципу рандомизации были отобраны 120 пациентов старше 56 лет с проявлениями ХСН II – III функционального класса, находившихся на лечении в городской клинической больнице №27, г.Харькова. Контрольную группы составили 10 практически здоровых лиц аналогичного возраста. К обследованию не привлекали больных, имевших печеночную или почечную недостаточность, наличие хронических воспалительных процессов. Все лица принадлежали к европейской популяции и не имели таких факторов риска развития ИБС, как употребление алкоголя, курение. 

По факту наличия СД 2 типа средней тяжести все 106 больных ИБС, которые имели признаки ХСН, были распределены на две группы: 1) группа А (больные ИБС с проявлениями ХСН) количеством 15 лиц и 2) группа В (больные ИБС с проявлениями ХСН и сопутствующим впервые выявленным СД 2 типа с наличием МС) количеством 91 пациент. С целью определения особенностей течения ИБС с признаками ХСН при наличии СД 2 типа и МС в сравнении с больными СД 2 типа и МС без наличия ИБС и проявлений ХСН была сформирована группа С (больных с впервые выявленным СД 2 типа средней тяжести с МС без ИБС и проявлений ХСН) количеством 14 человек. 

Наличие ИБС диагностировано согласно Рекомендациям Европейской организации кардиологов; клиническая стадия ХСН и функциональный класс (ФК) больных, сформировавших группы В и С, - согласно классификации, принятой Национальным Конгрессом кардиологов Украины в сентябре 2000 г. и утвержденной Приказом Министерства охраны здоровья Украины № 54 от 14.12.2002 г.; гипертоническая болезнь диагностировалась согласно Рекомендациям Европейской организации гипертонии; наличие СД 2 типа и МС - согласно Рекомендациям ВООЗ [1999]. К данному исследованию привлекали больных только с полным МС. Характер распределения жировой ткани определялся по отношению объем талии/объем бедер (ОТ/ОБ). 
Средний возраст больных группы А составлял (60,9 ( 1,09) лет, больных группы В – (55,1 ( 1,10) лет, больных группы С – (61,3 ( 1,07) год. Давность заболевания ИБС больных группы А превышала 6,8 лет, а группы В – 3,3 года. Длительность постинфарктного периода пациентов группы А была более 1,3 года, группы В – более 1,4 года. Среди больных группы А наличие стенокардии второго ФК было диагностировано у 6 пациентов (40,0 %), стенокардию третьего ФК у 9 пациентов (60,0 %). Среди больных группы В эти показатели составляли 42 человека (46,15 %) и 49 человек (53,85 %), соответственно. У 4 больных (26,67 %) группы А диагностирована хроническая сердечная недостаточность второй А стадии, у 11 больных (73,33 %) - хроническая сердечная недостаточность второй В стадии. Сердечная недостаточность второй А стадии имела место у 19 (20,88 %) лиц группы В, сердечная недостаточность второй В стадии – у 72 (79,12 %) больных этой группы. Наличие гипертонической болезни третьей стадии диагностировано у 100 % больных, как группы А, так и групп В и С. 

Определение общего холестерина (ХС) проводилось ферментативным методом с помощью реагентов фирмы "НОВОХОЛ" (Россия). Содержание триглицеридов (ТГ) исследовалось ферментативным методом с помощью реагентов фирмы “Lachema” (Чешская Республика), содержание холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) определялось с помощью набора реагентов производства ОАО "Вектор – Бест" (Россия). Уровень холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) рассчитывался по формуле: ХС-ЛПНП = ХС – ХС-ЛПВП – ТГ x 2,29/5. Уровень холестерина липопротеидов очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП) также определялся по формуле: ХС-ЛПОНП = ТГ x 2,29/5. Кроме того, оценивался атерогенный коэффициент, который рассчитывался по формуле: коэффициент атерогенности = (ХС — ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП. Состояние процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность антиоксидантной защиты организма оценивали по результатам определения в сыворотке крови обследуемых лиц содержания диеновых коньюгатов (ДК), триеновых коньюгатов (ТК), оксидиеновых коньюгатов (ОК), тетраеновых коньюгатов (ТрК), малонового диальдегида (МДА) и по уровню восстановленного глутатиона. Сахар крови (СК), оральный тест толерантности к глюкозе (ОТТГ), сахар крови натощак (СКт), сахар крови постпрандиальный (СКпп) – глюкозооксидазным методом с помощью аппарата «Ексан» и набора «Диабет-тест», гликозилированный гемоглобин (HbA1c) согласно общепринятой методике). Оценка инсулинемии проводилась по уровню иммуннореактивного инсулина (ИРИ) в сыворотке крови натощак, который определяли радиоиммуннологическим методом с помощью набора реагентов рио-ИНС-ПГ-1125 (Республика Беларусь). Коэффициенты инсулинорезистентности рассчитывали с помощью алгоритма Homeostatic Model Assessment (НОМА).  Определение эндотелина-1 в сыворотке крови проводилось иммунноферментным методом с помощью набора реагентов Endothelin-1 E/A Kit (Catalog № 58315) производства Cayman Chemicals Company (USA) в соответствии с инструкциями. Уровень простациклина изучался по содержанию его стабильного метаболита 6-кето-ПГФ1α; уровень вазоконстрикторного простаноида тромбоксана А2 (ТхА2) - по  содержанию его стабильного метаболита (ТхВ2). Совместно с определением циклического гуаназинмонофосфата (цГМФ) эти параметры исследовались радиоиммуннологическим методом при помощи наборов фирмы «Amersham» (Великая Британия).  Уровень цитокинов (ФНО-α, Ил-6) в сыворотке крови также определяли методом иммунноферментного анализа с помощью тест-систем фирмы «ProCon» (Россия) и « Diaclone» (Франция).

Больным проводилось электрокардиографическое обследование в покое с использованием стандартных, усиленных и грудных отведений (скорость движения ленты 50 мм/с) с помощью электрокардиографа “CARDIMAX” (Япония). Также всем больным был проведен шестиминутный тест с ходьбой по общепринятой методике. Для определения показателей внутрисердечной гемодинамики обследованным проводилось ехокардиографическое обследование на аппарате фирмы ULTIMA – SE (Украина) с линейным датчиком с частотой 3,5 мГц. Определялись: время изоволемичного расслабления (ІVRT), отношение скорости раннего быстрого наполнения к скорости позднего наполнения (Е/А), время торможения раннего диастолического наполнения (DT), конечный диастолический (КДО) и конечный систолический (КСО) объемы; конечный диастолический (КДР) и конечный систолический (КСР) размеры. Ударный объем (УО) рассчитывали как разницу между КДО и КСО; фракцию выбросов (ФВ) – как отношение УО к КДО. Также измеряли толщину задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки, массу миокарда левого желудочка)
Комплексное лечение ИБС с проявлениями ХСН при наличии СД 2 типа и МС включало: и-АПФ лизиноприл, аспирин (100 мг в сутки), диуретики (фуросемид, гипотиазид), изосорбита динитрат (20 – 40 мг в сутки), метформин (500 - 850 мг в сутки), аторвастатин (10 мг в сутки) кроме того 40 больным назначался β-адреноблокатор карведилол. В зависимости от назначенной дозы лизиноприла и карведилола больные были распределены на 5 групп: 1) 18 больных получали лизиноприл в суточной дозе    2,5 – 5 мг в сутки; 2) 20 больных – 7,5 – 10 мг лизиноприла в сутки; 3) 17 пациентов –   15 – 20 мг лизиноприла в сутки; 4) 18 больных наряду с 2,5 – 5 мг лизиноприла получали карведилол в суточной дозе 12,5 – 25 мг; 5) 18 больным карведилол назначался в дозе 37,5 – 50 мг на фоне приема 2,5 – 5 мг лизиноприла. Подбор дозы лизиноприла проводили методом титрования, начиная из 2,5 мг с постепенным увеличением дозы до максимально переносимой для каждого пациента индивидуально. Стартовая доза карведилола была 3,125 мг 2 раза в сутки, дозу препарата увеличивали каждые 7 дней при удовлетворительной переносимости предыдущего этапа титрования до дозы максимально приближенной к целевой. Группы были аналогичны по возрасту, полу – все мужчины, длительности заболевания ИБС, функциональному классу ХСН. Обследование больных проводили до и после 12 недель лечения, включая период титрования. 
Дизайн исследования выбран как информативный относительно определения дозозависимых эффектов лизиноприла и карведилола, что доказано предыдущими исследованиями. Исследование проводилось в условиях амбулаторного лечения больных, при их согласии и с выполнением правил употребления лекарств и срока повторного обследования. Анализировались в динамике клинические, иммунологические, гормональные, биохимические параметры, а также результаты ультразвукового исследования.

Результаты обработаны с помощью программного обеспечения Microsoft Excel 2000. Статистическая достоверность полученных результатов определялась с помощью параметрического критерия дисперсионного анализа (Стьюдента) (Гланц С., 1998). Достоверной считалась разница при достижении уровня Р<0,05. Анализ ассоциации между признаками, которые нормально распределяются, проводили путем параметрического корреляционного анализа  Пирсона.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования и их анализ. Исследование проводилось в два этапа. 
Целью первого этапа было охарактеризовать особенности липидного, углеводного обменов, функционирования эндотелия и цитокинового баланса у больных ИБС с признаками ХСН и наличием СД 2 типа и МС в сравнении как с больными отдельно ИБС с признаками ХСН, так и отдельно с СД 2 типа и МС. 
На их основе был предложен метод комплексной терапии с использованием различных доз и-АПФ лизиноприла и (-адреноблокатора карведилола (второй этап исследования). 
Завершающим этапом работы стало проведение анализа эффективности и безопасности комплексного лечения по даным клинического, сонографичного, биохимического исследований. 

В процессе выполнения данной работы впервые были охарактеризованы особенности функционального состояния эндотелия лиц, имеющих наряду с ХСН и ИБС СД 2 типа и МС. Доказано, что эндотелиальная функция таких больных характеризуется нарушением соотношения между секретируемыми эндотелием релаксирующими и констриктирующими факторами, в основном за счет усиления действия последних. Причем, у больных ИБС с признаками ХСН и наличием СД 2 типа и МС имеет место качественно иная ситуация в уровне параметров функционирования эндотелия, чем у пациентов как с ИБС без патологии углеводного обмена, так и у пациентов с СД 2 типа без наличия ИБС и ХСН. Так, у лиц с ИБС и наличием ХСН, МС И СД 2 типа по сравнению с контролем наибольших патологических изменений претерпевают такие показатели как ТхВ2/6-кето-ПГФ1α, ТхВ2,  цГМФ, в то время как по сравнению с больными ИБС с явлениями ХСН без патологии углеводного обмена — ТхВ2, эндотелин-1, цГМФ; а в сравнении с больными СД 2 типа и МС без ИБС — эндотелин-1, ТхВ2,  ТхВ2/6-кето-ПГФ1α. Таким образом, у лиц с совместной патологией имеет место более значительный срыв регуляции сосудистого тонуса, а следовательно - нарастание постнагрузки на сердце, более выраженное нарушение морфофункциональных свойств сосудистой стенки. Следовательно, можно предположить, что у этой категории пациентов риск прогрессирования ГБ, ИБС и ХСН выше, чем у больных отдельно ХСН, отдельно СД 2 типа и МС [3].

При исследовании особенностей углеводного обмена у пациентов всех четырех групп обращает на себя внимание достоверное увеличение среднего по группе В постпрандиального уровня сахара крови по сравнению с аналогичным показателем группы С. Данный факт может служить еще одним доказательством важной роли постпрандиальной гипергликемии в развитии макрососудистых осложнений у больных СД 2 типа. Что же касается сравнения уровня ИРИ у больных групп В и С, то необходимо отметить, что данный показатель достоверно (Р<0,001) выше у больных группы В, что указывает на наличие у них более выраженной инсулинорезистентности. Определение индекса инсулинорезистентности при помощи алгоритмов НОМА позволило подтвердить существенное снижение чувствительности к инсулину у больных группы В в сравнении с лицами без кардиальной патологии и контролем, о чем свидетельствовало повышение почти на 42,31 и 246,88 % соответствующего показателя (Р<0,001).) [4]
При проведении сравнительного анализа уровня в сыворотке крови ФНО-α и ИЛ-6 в четырех обследуемых группах получено, что у лиц с совместной патологией уровни данных цитокинов статистически значимо отличаются от уровня здоровых обследованных. У больных группы С достоверных отличий уровня  ИЛ-6 по сравнению с контролем отмечено не было. Наибольших патологических изменений по сравнению со здоровыми лицами у больных групп А и С претерпевает такой параметр как фактора некроза опухоли – альфа (ФНО-α). В ходе исследования выявлена четкая позитивная взаимосвязь у больных группы В уровня ФНО-α со степенью тяжести ХСН. Отмечено существенное повышение уровня ФНО-α, начиная с І функционального класса (ФК) ХСН до ІІІ ФК. Повышение содержания ФНО-α было максимально выражено у больных с ХСН ІІІ ФК и превышало в 1,6 раза его показатель при наличии ХСН ІІ ФК. Выявлена обратная корреляционная зависимость между снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ и повышением уровня ФНО-α в периферической крови (r=0,42, P<0,05) в группе больных с ХСН ІІІ ФК группы В, причем эта зависимость более выражена, чем у больных группы А (r=0,23, P<0,05). У пациентов группы С таких корреляционных зависимостей нет. У больных группы В зарегистрирована и позитивная взаимосвязь между ФНО-α и ТхВ2 (r=0,73, P<0,001), менее выраженная у больных групп А (r=0,17, P>0,05) и С (r=0,29, P<0,05). Наличие данной взаимосвязи  может косвенно свидетельствовать о значительном влиянии ФНО-α в развитии эндотелиальной дисфункции, а значит и прогрессировании ХСН, у лиц с совместной патологией. Также найдена прямая корреляционная зависимость между повышением уровня ФНО-α с уровнями общего ХС и ТГ у пациентов группы В (r=0,27, P<0,05), группы А (r=0,27, P<0,05), группы С (r=0,74, P<0,001). Концентрация ФНО-α прямо коррелирует в группе В с массой тела пациентов (r=0,29, P<0,05), причем у больных с абдоминальным ожирением (в группе С) концентрация ФНО-α превышает уровень у больных с геноидным типом ожирения в 1,4 раза. В группе В – в 1,8 раза. Полученные факты подчеркивают значение ФНО-α в развитии ожирения и нарушении липидного обмена, эндотелиальной дисфункции, прогрессировании ХСН [5].

Обобщая результаты исследования, необходимо констатировать, что у больных совместной патологией эффективным может быть только комплексное лечение, способное наряду с нормализацией параметров липидного и углеводного обмена, АД, восстанавливать баланс в системе цитокинов и эндотелийзависимых медиаторов.

Результаты клинического исследования доказывают, что при использовании вышеуказанной комплексной терапии ФК сердечной недостаточности (СН), оценивавшийся с помощью теста шестиминутной ходьбы, уменьшился у больных всех обследованных групп. Снижение ФК СН на 1 класс у 7 человек (38,89 %) группы 1 произошло уже при приеме минимальной дозы лизиноприла. При переходе к средней дозе ФК СН дополнительно уменьшился у 9 человек (45,00 %) группы 2. У больных, леченных лизиноприлом, в дозе максимально приближенной к целевой, зарегистрировано снижение ФК СН у 15 человек (88,24 %) группы 3. Добавление минимальных доз карведилола к комплексному лечению, включавшему прием лизиноприла в дозе  2,5 – 5,0 мг, приводило к дополнительному увеличению количества больных, у которых отмечено уменьшение ФК СН, на 8 (44,45 %) человек группы 4. В группе больных, которые получали карведилол в дозе, максимально приближенной к целевой (группа 5) снижение ФК оказалось еще большим. Разность в уменьшении количества больных, у которых ФК СН снизился на один класс, разнилось в группах 4 и 5 на 6 человек. Улучшение ФК СН у 82 (90,11 %) обследованных групп 1-5 не сопровождалось побочными эффектами от применения предложенного комплексного лечения. Лишь у 2 больных при приеме лизиноприла в дозе 7,5 – 10 мг/сут отмечено возникновение сухого кашля. У 7 пациентов на этапе титрования отмечалось уменьшение АД до 90/60 мм рт.ст., сопровождавшееся головокружением. Данные проявления были устранены коррекцией дозы лизиноприла. Случаев полной отмены препарата в данном исследовании не было. Вышеуказанные факты свидетельствуют о безопасности увеличения дозы лизиноприла до целевых уровней при правильной технологии титрования [6]. 

Улучшение общеклинического состояния обследованных больных ИБС с признаками ХСН и наличием СД 2 типа и МС, получило инструментальное подтверждение в ходе исследования особенностей влияния лизиноприла на архитектонику сердца и внутрисердечную гемодинамику (табл.1). 









            Таблица 1 
Динамика показателей, характеризующих внутрисердечную гемодинамику

больных, леченных различными дозами лизиноприла и карведилола (
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	Группа наблюдения и количество больных
	Стат.

показатель
	КДР,

см
	КДО,

мл
	КСР,

см
	КСО,

мл
	УО,

мл


	ФВ,

%

	1. Группа 1 до лечения,

n=18
	Р1-3

Р1-5

Р1-7

Р1-9
	5,36(0,23

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	134,82(6,50

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	4,23(0,33

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	92,20(4,29

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	42,77(4,90

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	31,13(1,64

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

	2. Группа 1 после лечения,

n=18
	Р1-2
	4,98(0,11

(0,05
	123,19(2,45

(0,05
	3,60(0,19

(0,05
	73,74(2,30

(0,001
	49,60(1,01

(0,05
	42,44(1,10

(0,001

	3. Группа 2 до лечения,

n=20
	Р3-5

Р3-7

Р3-9
	5,37(0,21

>0,05

>0,05

>0,05
	134,82(6,48

>0,05

>0,05

>0,05
	4,23(0,31

>0,05

>0,05

>0,05
	92,18(4,28

>0,05

>0,05

>0,05
	42,76(4,88

>0,05

>0,05

>0,05
	31,12(1,62

>0,05

>0,05

>0,05

	4. Группа 2 после лечения,

n=20
	Р3-4

Р2-4
	4,84(0,21

(0,001

>0,05
	117,04(2,19

(0,001

(0,05
	3,49(0,12

(0,001

>0,05
	67,03(0,95

(0,001

(0,05
	49,61(1,89

(0,05

>0,05
	41,17(0,13

(0,001

(0,05

	5. Группа 3 до лечения,

n=17
	Р5-7

Р5-9
	5,36(0,22

>0,05

>0,05
	134,87(6,50

>0,05

>0,05
	4,22(0,33

>0,05

>0,05
	92,18(4,27

>0,05

>0,05
	42,76(4,90

>0,05

>0,05
	31,11(1,61

>0,05

>0,05

	6.Группа 3 после лечения,

n=17
	Р5-6

Р2-6

Р4-6
	4,81(0,24

(0,001

>0,05

>0,05
	116,47(2,12

(0,001

(0,05

>0,05
	3,48(0,15

(0,001

>0,05

>0,05
	66,40(2,23

(0,001

(0,05

>0,05
	49,08(1,13

(0,05

>0,05

>0,05
	41,24(1,22

(0,001

(0,05

>0,05

	7. Группа 4 до

до лечения,

лечения,

n=18
	Р7-9
	5,37(0,23

>0,05
	134,80(6,48

>0,05
	4,24(0,31

>0,05
	92,18(4,29

>0,05
	42,78(4,88

>0,05
	31,14(1,60

>0,05

	8. Группа 4 после лечения,

n=18
	Р7-8

Р2-8

Р4-8

Р6-8
	4,40(0,37

(0,001

(0,05

>0,05

>0,05
	114,70(4,06

(0,001

(0,05

>0,05

>0,05
	3,63(0,10

(0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	68,83(1,12

(0,001

(0,05

>0,05

>0,05
	47,23(1,08

(0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	39,56(1,04

(0,05

(0,05

>0,05

>0,05

	9.Группа 5 после лечения,

n=18
	Р9-10

Р2-10

Р4-10

Р6-10

Р8-10
	5,35(0,24
	134,83(6,44
	4,24(0,33
	92,19(4,27
	42,77(4,87
	31,15(1,64

	10.Группа 5 после лечения,

n=18
	Р9-10

Р2-10

Р4-10

Р6-10

Р8-10
	3,88(0,10

(0,001

(0,05

>0,05

>0,05

(0,05
	106,42(2,14

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05

(0,05
	3,30(0,16

(0,05

>0,05

>0,05

(0,05

(0,05
	63,50(2,26

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05

(0,05
	47,88(1,19

(0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	41,76(1,02

0,05

(0,05

>0,05

(0,05

>0,05


Примечание. Р – достоверность разницы показателей между сравниваемыми группами

Улучшение систолической и диастолической функции левого желудочка регистрировались даже при назначении малых доз лизиноприла. При увеличении доз от малых к средним зарегистрировано углубление положительных сдвигов таких показателей как КДО (Р(0,05), КСО (Р(0,05) и ФВ (Р(0,05). Эффективность применения лизиноприла по отношению к диастолической функции (наличие достоверного улучшения IVRT, E/A) в ходе данного исследования проявлялось только при назначении лизиноприла в дозах максимально приближенных к целевым. Добавление карведилола к и-АПФ лизиноприлу при комплексном лечении ХСН у больных СД 2 типа приводило к улучшению структурно-функциональных свойств миокарда в сравнении с приемом лизиноприла в минимальных дозах без β-адреноблокатора. А именно, статистически значимому улучшению КДР (Р(0,05), КДО (Р(0,05), КСО (Р(0,05) и ФВ (Р(0,05). Под влиянием карведилола в дозах максимально приближенных к целевым у больных данной категории происходило более значимое торможение процессов ремоделирования миокарда левого желудочка, чем при назначении малых доз препарата: достоверно углублялись позитивные изменения параметров КСР (Р(0,05), КДР (Р(0,05), КДО (Р(0,05) и КСО (Р(0,05). Стабильная позитивная динамика параметров систолической и диастолической функции левого желудочка сохранялась на протяжении всего срока исследования, что указывает на стабильность положительного терапевтического эффекта [7].

При изучении особенностей дозозависимого влияния лизиноприла и карведилола на уровень эндотелийзависимых медиаторов выявлено, что прием малых доз лизиноприла способствует достоверному улучшению по сравнению с исходным значением уровня эндотелина 1, (Р(0,05), цГМФ, (Р(0,05)  и интегрального показателя ТхВ2/6-кето-ПГФ1α, (Р(0,001) (табл.2). Средние дозы лизиноприла эффективнее малых доз снижают по сравнению с исходным значением уровень эндотелина-1 (на 15,02 %), ТхВ2/6-кето-ПГФ1α (8,49 %) и повышают уровень цГМФ (на 11,44 %), 6-кето-ПГФ1α (на 6,33 %). Максимальная степень улучшения данных параметров имела место у пациентов, получавших дозы лизиноприла приближенные к целевым. У пациентов группы 3 по сравнению с исходным содержание эндотелина-1 снизилось на 35,85 %, ТхВ2 – на 22,09 %, цГМФ – на 40,30 %, 6-кето-ПГФ1α – на 29,39 %. [8,9]

Добавление минимальных доз карведилола к приему 2,5 – 5 мг/сут лизиноприла приводило к дополнительному улучшению эндотелина-1, (Р(0,05) и ТхВ2   (Р(0,05). Следует также указать, что увеличение дозы карведилола у данной категории больных целесообразно, так как именно прием карведилола в максимальной дозе способствует улучшению эндотелийзависимой вазодилятации: достоверному повышению по сравнению с исходным содержания в сыворотке крови 6-кето-ПГФ1α, (Р(0,001) и цГМФ, (Р(0,001) [10].

Вышеизложенные факты еще раз подтверждают патогенетическую направленность использованного терапевтического комплекса (Таблица 2).

               Таблица 2

Динамика показателей, характеризующих эндотелиальную функцию больных, леченных различными дозами лизиноприла и карведилола, (
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	Группа наблюдения и количество больных
	Стат.

пока-за-тели
	Эндотелин-1,

пг/мл
	цГМФ, пг/мл
	6-кето-ПГФ1α,

пг/мл
	ТхВ2,

пг/мл
	ТхВ2/

6-кето-ПГФ1α

	1.Группа 1 до лечения,

n=18
	Р1-3

Р1-5

Р1-7

Р1-9
	17,77(0,11

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	4,65(0,10

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	69,23(0,33

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	214,20(14,29

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	3,77(0,10

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

	2. Группа 1 после лечения,

n=18
	Р1-2
	16,04(1,39

(0,05
	5,02(0,23

(0,05
	69,09(1,20

>0,05
	199,72(12,03

>0,05
	2,88(0,10

(0,001

	3. Группа 2 до лечения,

n=20
	Р3-5

Р3-7

Р3-9
	17,78(0,11

>0,05

>0,05

>0,05
	4,64(0,10

>0,05

>0,05

>0,05
	69,22(0,33

>0,05

>0,05

>0,05
	214,21(14,30

>0,05

>0,05

>0,05
	3,78(0,09

>0,05

>0,05

>0,05

	4. Группа 2 после лечения,

n=20
	Р3-4

Р2-4
	13,63(0,95

(0,001

(0,05
	5,54(0,15

(0,001

(0,05
	73,61(1,13

(0,05

(0,05
	188,77(10,05

(0,05

>0,05
	2,56(0,12

(0,001

(0,05

	5. Группа 3 до лечения,

n=17
	Р5-7

Р5-9
	17,77(0,10

>0,05

>0,05
	4,64(0,09

>0,05

>0,05
	69,21(0,32

>0,05

>0,05
	214,20(14,29

>0,05

>0,05
	3,78(0,10

>0,05

>0,05

	6. Группа 3 после лечения,

n=17


	Р5-6

Р2-6

Р4-6
	11,40(0,23

(0,001

(0,001

(0,001
	6,51(0,12

(0,001

(0,001

(0,001
	89,55(4,22

(0,001

(0,001

(0,001
	166,89(9,03

(0,001

(0,001

(0,05
	1,85(0,12

(0,001

(0,001

(0,001

	7. Группа 4 до лечения

n=18
	Р7-9
	17,77(0,10

>0,05
	4,64(0,10

>0,05
	69,23(0,30

>0,05
	214,00(14,00

>0,05
	3,77(0,09

>0,05

	8. Группа 4 после лечения n=18
	Р7-8

Р2-8

Р4-8

Р6-8
	13,16(1,05

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05
	5,01(0,16

(0,05

>0,05

(0,05

(0,001
	69,16(1,08

>0,05

>0,05

(0,05

(0,001
	175,81(10,06

(0,001

(0,05

>0,05

>0,05
	2,55(0,19

(0,05

>0,05

>0,05

>0,05

	9. Группа 5 до лечения,

n=18
	
	17,76(0,11
	4,63(0,10
	69,23(0,31
	214,10(14,10
	3,77(0,09

	10.Группа 5 после лечения,

n=18
	Р9-10

Р2-10

Р4-10

Р6-10

Р8-10
	14,00(1,20

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05

>0,05
	5,98(0,12

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001
	78,80(1,30

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001
	175,83(12,56

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05

>0,05
	2,24(0,09

(0,001

(0,05

>0,05

(0,05

>0,05


Примечание. Р – достоверность разницы показателей между сравниваемыми группами
Исследование липидного спектра больных ИБС с признаками ХСН и наличием СД 2 типа и МС в процессе проведения комплексного лечения показало, что прием данного и-АПФ даже в минимальных дозах приводит к достоверному уменьшению уровня общего ХС, (Р(0,05), ТГ, (Р(0,05), ХС-ЛПНП, (Р(0,05), коэффициента атерогенности, (Р(0,05). Прием средних доз усиливает эффективность лечения относительно уровня общего ХС и коэффициента атерогенности. При наращивании доз лизиноприла до максимально приближенных к целевым лечебный эффект углубляется: достоверно улучшается по сравнению с исходным концентрация ХС-ЛПНП, (Р(0,001) и ХС–ЛПОНП, (Р(0,05). Использование наряду с 2,5 – 5,0 мг/сут лизиноприла карведилола в суточной дозе 12,5 – 25 мг позволяет дополнительно статистически значимо снизить уровни общего ХС, ТГ по сравнению с пациентами групп 1 - 3, а ХС-ЛПНП, -ЛПОНП по сравнению с лицами группы 1. Комбинация 2,5 – 5,0 мг/сут лизиноприла с карведилолом в дозе 37,5 – 50,0 мг/сут позволяет достоверно повысить ХС в антиатерогенных фракциях липопротеидов (ЛПВП) по сравнению с больными группы 1 и статистически значимо уменьшить уровни ХС, ТГ, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП по сравнению с пациентами групп 1-4 [11,12] 

В ходе работы было впервые доказано, что достоверное улучшение показателей, характеризующих активность процессов перекисного окисления липидов, по сравнению с исходными значениями при приеме лизиноприла у больных ИБС с признаками ХСН и наличием СД 2 типа регистрируется только при использовании его в средних и максимальных дозах. При назначении лизиноприла в максимальных дозах уровень таких параметров как ДК, ТК, ОК, МДА по сравнению с аналогичными показателями больных, леченных средними дозами лизиноприла, дополнительно снижался на 24,10, 19,34, 16,74, 23,10, 21,22 %, соответственно. Степень уменьшения данных параметров при назначении доз лизиноприла, максимально приближенных к целевым, увеличивалась по сравнению с переходом от малых доз к средним на  12,00, 5,59, 7,74, 10,56, 11,25 %, соответственно. Это указывает на дозозависимость влияния лизиноприла на процессы свободно-радикального окисления. При добавлении карведилола уровень ДК, ТК и ОК в сыворотке крови уменьшался по сравнению с уровнем данных параметров больных, принимавших минимальные дозы лизиноприла, на 33,93, 37,93, 24,64, 43,48, 27,96 %, соответственно. При увеличении дозы карведилола до максимальной позитивный эффект углублялся: параметры, характеризующие процессы свободно-радикального окисления, были достоверно лучше по сравнению с пациентами, полчавшими лизиноприл в макимальных дозах. Статистически значимых различий в параметрах, характеризующих данные процессы, между пациентами, принимавшими различные дозы карведилола, не зарегистрировано. У лиц групп 3 и 4 вышеуказанные показатели также достоверно не отличались. Это указывает на равнозначность эффективности минимальных доз лизиноприла в комплексе с карведилолом и использования лизиноприла в максимальных дозах. Способность лизиноприла и карведилола нормализовать баланс в системе пероксидации липидов подтверждают и результаты исследования динамики уровня восстановленного глутатиона в сыворотке крови больных  групп 3 - 5. Именно у лиц этих групп зарегистрировано достоверное увеличение данного показателя по сравнению с исходным значением. Причем, у обследованных группы 5 значение данного параметра статистически значимо (Р(0,05) превосходило аналогичный показатель группы 3. Кроме этого, степень повышения восстановленного глутатиона по сравнению с исходным значением у пациентов группы 5 превосходила динамику этого параметра у представителей группы 3 на 11,43 % [13].

При увеличении доз до средних уровень ИЛ-6 достоверно снижается по сравнению с исходным значением на 16,15 %, (Р(0,05) и ФНО-α – на 18,05 %, (Р(0,001). По сравнению с показателями больных, леченных минимальными дозами лизиноприла, достоверных изменений претерпевает уровень ФНО-α в сыворотке крови. Максимальная степень снижения содержания ИЛ-6 и ФНО-α зарегистрирована в группе больных, получавших приближенные к целевым дозы лизиноприла: уровни данных цитокинов в сыворотке крови больных этой группы были статистически значимо меньше, чем в группах лиц, использовавших минимальные и средние дозы этого препарата (Таблица 3) [14]. 

      Таблица 3

Динамика содержания провоспалительных цитокинов больных, леченных различными дозами лизиноприла и карведилола (
[image: image3.wmf]х
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	Группа наблюдения и количество больных
	Статистические

показатели
	ФНО-(,

пг/мл
	ИЛ-6,

пг/мл

	1. Группа 1 до лечения, n=18
	Р1-3

Р1-5

Р1-7

Р1-9
	169,40±12,01

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
	15,99±1,00

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

	2. Группа 1 после лечения, n=18
	Р1-2
	167,78±9,17

>0,05
	13,91±0,71

(0,05

	3. Группа 2 до лечения,

n=20
	Р3-5

Р3-7

Р3-9
	169,39±9,00

>0,05

>0,05

>0,05
	15,98±0,98

>0,05

>0,05

>0,05

	4. Группа 2 после лечения,

n=20
	Р3-4

Р2-4
	138,82±8,09

(0,001

(0,001
	13,40±0,82

(0,05

>0,05

	5. Группа 3 до лечения,

n=17
	Р5-7

Р5-9
	169,40±11,03

>0,05

>0,05
	15,99±1,00

>0,05

>0,05

	6. Группа 3 после лечения,

n=17
	Р5-6

Р2-6

Р4-6
	122,30±7,30

(0,001

(0,001

(0,05
	12,70±0,70

(0,001

>0,05

>0,05

	7. Группа 4 до лечения,

n=18
	Р7-9
	169,41±12,03

>0,05
	16,00±0,71

>0,05

	8. Группа 4 после лечения, n=18
	Р7-8

Р2-8

Р4-8

Р6-8
	136,09±7,05

(0,001

(0,001

>0,05

(0,05
	12,95±0,71

(0,05

>0,05

>0,05

>0,05

	9. Группа 5 до лечения,

n=18
	Р7-9
	170,01±11,02

>0,05
	15,99±1,00

>0,05

	10.Группа 5 после лечения,

n=18
	     Р9-10

     Р2-10

    Р4-10

    Р6-10

Р8-10
	135,00±6,11

(0,001

(0,001

(0,05

(0,05

>0,05
	9,02±0,42

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001


Примечание. Р – достоверность разницы показателей между сравниваемыми группами
Усиление позитивного влияния комплексной терапии при добавлении карведилола проявляется уменьшением по сравнению с лицами, леченными минимальными дозами лизиноприла и карведилола, концентрации ИЛ-6 (Р(0,001) и ФНО-α (Р(0,05) в сыворотке крови, что свидетельствует об улучшении баланса в системе цитокинзависимых регуляторных систем. Наращивание дозы карведилола до целевой способствует углублению положительного эффекта, проявляющегося уменьшением содержания ИЛ-6 [15].

Сравнительная оценка динамики провоспалительных цитокинов у больных, получавших комплексную терапию с использованием лизиноприла в различных дозах, свидетельствует, что при приеме малых доз лизиноприла отмечено статистически значимое снижение содержания в сыворотке крови ИЛ-6 на 13,01 % [16]. 

У всех больных, привлеченных к исследованию, имело место статистически значимое снижение базального уровня ИРИ, СКт, СКпп, HBA1c. Причем, у больных группы 3 снижение ИРИ по сравнению с исходным значением было высоко достоверным  (Р(0,001), чего не наблюдалось ни в одной из остальных групп. Аналогично изменялся и индекс НОМА. У больных группы 3 после лечения его уровень стал достоверно (Р(0,05) ниже аналогичного показателя в группах 1, 2, 4, 5. Полученные результаты свидетельствуют, вероятно, о способности лизиноприла в целевых дозах улучшать чувствительность к инсулину больных СД 2 типа и МС с наличием ХСН. Механизм данного эффекта до конца неясен и требует дальнейшего экспериментального подтверждения [17]. 

Анализ вышеизложенных данных свидетельствует об эффективности и безопасности  комплексной терапии с использованием различных доз лизиноприла и карведилола у больных ИБС и наличием СД 2 типа. Доказана необходимость индивидуального подбора доз и-АПФ - лизиноприла, в том числе и в комбинации с карведилолом, в зависимости от особенностей метаболической и иммуннологической ситуации. Обоснованы патогенетические подходы к подбору доз данных препаратов в комплексной терапии.
ВЫВОДЫ
1. В работе представлены теоретические обоснования и новое решение задачи повышения эффективности лечения больных ИБС с признаками хронической сердечной недостаточности и наличием сахарного диабета 2 типа путем обоснования подбора доз ингибитора АПФ лизиноприла, в том числе и в комбинации с карведилолом, с учетом их влияния на эндотелиальную дисфункцию и содержание цитокинов.

2. На основе особенностей липидного, углеводного обменов, внутрисердечной гемодинамики, функционирования эндтелия и уровня провоспалительных цитокинов у больных ИБС и СД 2-го типа является повышение уровня атерогенных липопротеидов в сыворотке крови, ухудшение диастолической функции сердца, активации процессов эндотелиальной вазоконстрикции, накопление факторов некроза опухоли-альфа и иммунореактивного инсулина.
3. Показано, что уровень в сыворотке крови фактора некроза опухоли-α косвенно характеризует эндотелиальную вазоконстрикцию у больных с хронической сердечной недостаточностью и наличием сахарного диабета 2 типа, и динамика  данного показателя может использоваться в качестве одного критериев функционального класса хронической сердечной недостаточности у данной категории больных
4. Ингибитор АПФ лизиноприл в сочетании с карведилолом  наиболее эффективно снижает  концентрацию ангиотензина-2 (и соответственно положительно влияет на функциональное состояние эндотелия) у   больных ХСН, в дозах приближенных к целевым. Причем ускользание влияния лизиноприла на содержание ангиотензина-2 четко ослаблялось  под влиянием карведилола.
5. Выявлена нормализация содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных хронической сердечной недостаточностью с наличием сахарного диабета 2 типа под влиянием комплексного лечения с использованием лизиноприла. Титрование дозы карведилола до целевой способствует углублению положительного эффекта, проявляющегося уменьшением содержания интерлейкина-6. 
6. На фоне применения указанных выше препаратов уровень как систолического, так и диастолического АД в дневное и в ночное время достоверно снизился уже через 8 нед от начала терапии. При этом частота сердечных сокращений, как минимальная, так и максимальная тоже достоверно снижалась, достигая нормальных значений.    
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ З ПРОЯВАМИ   ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 
            О.І. ШУШЛЯПІН, Н.В.ШУМОВА, О.І.ЗАЛЮБОВСЬКА, І.М. ДОБРОВОЛЬСКА,  П.І.РЫНЧАК, ЗОЛОТАЙКІНА В.І. 
РЕЗЮМЕ
У роботі представлені практичні питання та теоретичні обгрунтовання з застосуванням лікарських засобів при ішемічній хворобі серця з метаболічним синдромом і цукровим діабетом, спрямованих на корекцію ендотеліальної дисфункції.
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              SUMMARY
Problems of  grounds are resulted with the use of medications at ischemic heart diseases with a metabolic syndrome and diabetes melitus, directed on the correction of endothelial disfunction the inhibitors of angiotensin converting enzyme and karvedilol.
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