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ВСТУП
Актуальність теми.  Серцево-судинні захворювання є однією з найважливіших проблем охорони здоров'я всіх розвинутих країн світу, їх характеризує широке поширення, високий рівень інвалідизації та смертності хворих [1, 2]. Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування, хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається найпоширенішим ускладненнямішемічної хвороби серця (ІХС) як в Україні, так і в усьому світі [3].
Наявність супутньої патології  істотним чином впливає на перебіг ХСН при ІХС. Частим супутником ХСН при ІХС є цукровий діабет (ЦД) 2 типу [4, 5]. Вивчення механізмів розвитку ЦД та його судинних ускладнень у хворих з ХСН залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, тому що коморбідність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик [6, 7].
ХСН  відноситься до числа найбільш поширених ускладнень серцево-судинних захворювань [4, 6, 8].  Відомо, що при ХСН уражаються різні органи і тканини, що призводить до порушення їх функцій, часом настільки значної, що це стає безпосередньою причиною смерті хворих [3, 5]. Одними з таких органів-мішеней є нирки. Двосторонньо спрямовані взаємини серце ‑ нирки, при яких патофізіологічне порушення в одному з органів може призводити до дисфункції іншого, визначені поняттям «кардіоренальний синдром» (КРС) [1, 2, 8].

На сучасному етапі залучення до розвитку і прогресування ХСН та ЦД 2 типу маркерів імунозапалення з групи цитокінів не викликає сумніву. Важлива роль відводиться змінам функціонування системи профібротичних та антифібротичних чинників, а саме моноцитарному хемоатрактантному протеїну-1 (МСР-1) у хворих на ЦД 2 типу при ХСН на тлі ІХС в рамках співпраці з параметрами цитокіноґенезу [9].

У процесі деградації позаклітинного матриксу приймають  участь матричні протеїнази, а саме – матрична металопротеїназа-9 (ММР-9).   ММР‑9 бере участь у процесах запалення, ремоделювання тканини і репарації, мобілізації матрикс-зв'язаних чинників росту і процесингу цитокінів. 

Дискутабельним залишається питання змін фібротичних та профібротичних чинників у прогресуванні ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу, а також можливість взаємин системи фіброзу-антифіброзу з прозапальною та протизапальною ланками цитокінів, висока активність яких розглядається деякими авторами як чинник несприятливого перебігу ІХС [3, 5]. Нез΄ясованим залишається питання ефектів фібротичних і антифібротичних параметрів та системи цитокінів у розвитку тубулоінтерстиціальних порушень нирок в рамках роботи КРС при ХСН у хворих з коморбідним перебігом ІХС та ЦД 2 типу.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України «Нейрогуморальні ефекти у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця з дисфункцією нирок та анемічним синдромом» (№ держреєстрації 0111U001395; 2012–2014 рр.) та «Профібротичні, імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу в хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет 2 типу в рамках кардіоренального континуума“ (№ держреєстрації 0111U003389; 2014–2016 рр.).

Здобувачем проведено аналітичний огляд літератури, здійснено патентний пошук. Здобувач брала участь у відборі хворих, вивченні їх клінічного стану, формуванні груп спостереження, створенні бази даних для статистичної обробки.
Мета дослідження: оптимізація ефективності діагностики та лікування імунозапальних і профібротичних порушень на підставі з’ясування ролі  інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-10 та моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1, матричної металопротеїнази-9 у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу.

Виходячи з поставленої мети, визначено наступні завдання дослідження:
1.  Дослідити вміст маркерів фіброзу на підставі визначення моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 та матричної металопротеїнази-9 у сироватці крові у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця за наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу.
2.  Вивчити цитокіновий статус на підставі визначення інтерлейкіну‑1β та інтерлейкіну-10 у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю при  ішемічній хворобі серця за наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу.
3. Оцінити функціональний стан нирок на підставі вивчення β2-мікроглобуліну, альбуміну сечі, вуглеводний та ліпідний обміни при хронічній серцевій недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця за наявності або відсутності  цукрового діабету 2 типу.

4. Визначити стан кардіогемодинаміки у хворих з хронічною серцевою недостатністю при  ішемічній хворобі серця за наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу.
5. Дослідити вплив лікування β-адреноблокаторами (карведілол, небіволол) на маркери фіброзу, імунозапалення, показники вуглеводного та ліпідного обмінів, кардіогемодинаміки при хронічній серцевій недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.
Об'єкт дослідження: ішемічна хвороба серця та цукровий діабет 2 типу з хронічною серцевою недостатністю.
Предмет дослідження: Фактори імунного запалення – інтерлейкін-1β, інтерлейкін-10, фіброзу – моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1, матрична  металопротеїназа-9, показники функціонального стану нирок – мікроальбумінурія, швидкість клубочкової фільтрації, β2-мікроглобулін, показники вуглеводного обміну та ліпідного профілю, кардіогемодинаміка.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна. Вперше виявлено патогенетичний вплив моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 і матриксної металопротеїнази-9 на процеси гіпертрофії лівого шлуночка при хронічній серцевій недостатності з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу з урахуванням швидкості клубочкової фільтрації.

Доведено, що при хронічній серцевій недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця і цукровим діабетом 2 типу спостерігається дезадаптивне реагування імунозапальних маркерів за рахунок зниження інтерлейкіну-10, а у хворих без цукрового діабету 2 типу – висока активність прозапального інтерлейкіну-1β і протизапального інтерлейкіну-10, що свідчить на користь адаптаційних реакцій.

Доповнено діагностичну роль моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 стосовно зростання проявів серцевої декомпенсації у хворих з ішемічною хворобою серця і цукровим діабетом 2 типу.

Встановлено предикторну цінність маркерів імунозапалення –  інтерлейкіну-1β та інтерлейкіну-10, параметру фіброзу –  моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 щодо прогресування хронічної серцевої недостатності та порушення функціонального стану нирок у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу.
Наукова новизна підтверджена патентами України на корисну модель «Спосіб прогнозування розвитку кардіоренального синдрому у хворих на хронічну серцеву недостатність на тлі цукрового діабету 2 типу» №94158, UА, МПК (2014.01) G 01 N 33/00, u 2014 07523 від 27.10.2014, Бюл. №20, «Спосіб діагностики зростання ознак серцевої декомпенсації у хворих на хронічну серцеву недостатність з цукровим діабетом 2 типу» № 94159, UА, МПК (2014.01) G 01 N 33/00, u 2014 07527 від 27.10.2014, Бюл. №20.
Практичне значення одержаних результатів. Визначення в крові показників системи фіброзу та фібролізу, а саме – моноцитарного  хемоатрактантного  протеїну-1 і матричної  металопротеїнази-9 , сприяє поліпшенню діагностики типів ремоделювання лівого шлуночка при хронічній серцевій недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу. 

Розроблений спосіб прогнозування прогресування хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу і дисфункцією нирок може використовуватись лікарями закладів практичної охорони здоров’я з метою удосконалення діагностики.
Використання у діагностиці маркера фіброзу – моноцитарного  хемоатрактантного протеїну-1 – сприяє оптимізації прогнозу зростання ознак серцевої декомпенсації у хворих з ішемічною хворобою серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу.

Розроблений спосіб прогнозу розвитку канальцевих і клубочкових порушень нирок шляхом визначення рівнів інтерлейкіну-1β та інтерлейкіну‑10 при хронічній серцевій недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу сприяє поліпшенню діагностики та може використовуватись закладами практичної охорони здоров’я.
Враховуючи позитивний вплив на метаболічні та кардіогемодинамічні показники і функціональний стан нирок, для підвищення ефективності лікування хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця, що супроводжується цукровим діабетом 2 типу, перевагу слід надавати призначенню карведілолу (12,5 - 25 мг 2 рази на добу).

Результати дослідження впроваджено у роботу кардіологічного відділення КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27», кардіологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні, терапевтичного відділення  міської лікарні №7 м. Запоріжжя, кардіологічного відділення Івано-Франківського обласного  клінічного кардіологічного диспансеру. 

Результати дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів-інтернів за фахом внутрішні хвороби на кафедрі внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно обґрунтовано вибір напрямку і методів дослідження, детермінації контингенту груп, що аналізувалися, формулювання мети та завдань дослідження, проведено клінічне та інструментальне обстеження хворих, аналіз, узагальнення та статистична обробка отриманих результатів, підготовлено наукові дані до публікацій та оформлення патентів. Висновки та практичні рекомендації сформульовано здобувачем самостійно.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що викладено у дисертації, доповідалися та обговорювалися на міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 18-19 січня 2013 р.), науково-практичній конференції, присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 14 січня 2013 р.), науково-практичній конференції, присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 13 січня 2014 р.), міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 17 січня 2014 р.), XIV Національному конгресі кардіологів України (Україна, Київ, 26 - 28 вересня 2014 р.), міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 19 січня 2015 р.), науково-практичній конференції, присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 13 січня 2015 р.).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових робіт, з них 6 статей у фахових виданнях України, з них 1 –  одноосібно, 1 стаття у виданнях іноземних держав, 2 патенти України на корисну модель, 4 тези у матеріалах конгресів і конференцій.
РОЗДІЛ  1

ОГЛЯД  ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Особливості перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця за наявності цукрового діабету 2 типу
Ішемічна хвороба серця –  патологічний стан, що характеризується абсолютним або відносним порушенням кровопостачання міокарда внаслідок ураження коронарних артерій. Хронічна серцева недостатність згідно Рекомендацій Української асоціації кардіологів є основною медико-соціальною проблемою сьогодення [1, 2, 3]. За даними національних реєстрів європейських країн і епідеміологічних досліджень, розповсюдженість ХСН серед дорослого населення складає 1–5 % і зростає пропорційно віку. Наприклад, у людей старше 65 років ХСН складає більш ніж 10 %.
Незважаючи на доведену ефективність загальноприйнятої комбінованої терапії, прогноз при ХСН залишається несприятливим [4, 5, 6]. Смертність від ХСН порівнюється зі смертністю  хворих із злоякісними пухлинами. 55‑65 % хворих вмирає через 3 роки після появи клінічних симптомів, приблизно половина пацієнтів – через 5 років від моменту встановлення діагнозу [6, 7, 8, 9].
Наявний певний прогрес у вивченні патогенезу, клініки і лікування ХСН, однак це захворювання залишається найпоширенішим, важким і несприятливим ускладненням серцево-судинних захворювань, у тому числі ІХС  в Україні та у всьому світі [10, 11, 12]. В епідеміологічних дослідженнях показано, що поширеність ХСН у спільній популяції в Європі й США за даними різних джерел коливається від 1 до 3 % [13, 14]. Розповсюдженість ХСН істотно підвищується з віком й становить близько 6–10 % в осіб старше 65 років і 8‑13 % в осіб старше 75 років та збільшується по мірі старіння населення [15, 16, 17]. Економічні витрати на лікування ХСН у різних країнах Західної Європи складають 1‑2 % від усіх витрат на охорону здоров’я, а в США – близько 8 % (20-40 млрд. дол.) [18, 19, 20].
На даний час не існує загальноприйнятого визначення ХСН [21, 22, 23].     Беленков і В.Ю. Марєєв [24] запропонували наступне трактування поняття ХСН: «Під ХСН ми розуміємо синдром, який розвивається у результаті різних захворювань серцево-судинної системи, що призводять до зниження насосної функції серця (хоча і не завжди), дисбалансу між гемодинамічною потребою організму і можливостями серця, хронічною гіперактивацією нейрогормональних систем, і що виявляється задишкою, серцебиттям, підвищеною стомлюваністю, обмеженням фізичної активності та надлишковою затримкою рідини в організмі» [25].
Згідно визначенню Л.Г. Воронкова, ХСН –  це клінічний синдром, який характеризується порушенням насосної функції серця, зниженням толерантності до фізичного навантаження, затримкою рідини в організмі, прогресуючим перебігом і несприятливим прогнозом [26]. ХСН є закономірним результатом більшості серцево-судинних захворювань різної етіології. Провідними причинами розвитку ХСН є ішемічна хвороба серця (ІХС), артеріальна гіпертензія (АГ) та дилатаційна кардіоміопатія. За даними багатоцентрових клінічних досліджень частота ХСН, обумовленої ІХС, складає 48-73 %, АГ – 12-17 % і дилатаційною кардіоміопатією  – 7-14 % від усіх випадків ХСН [27, 28, 29]. В основі патогенезу ХСН лежить нездатність серця (при не зниженому об’ємі циркулюючої крові та рівні гемоглобіну в крові) забезпечувати кров’ю тканини тіла людини відповідно до їх метаболічних потреб в стані спокою і/ або при помірних фізичних навантаженнях , що і складає основу гемодинамічної моделі ХСН [30].

Цукровий діабет (ЦД) значно збільшує ризик розвитку серцево-судинних захворювань. За даними багатьох епідеміологічних досліджень кардіоваскулярні хвороби є причиною смерті 75 % осіб, які страждають на цукровий діабет [30, 31, 32]. ЦД є причиною безпосереднього ураження серцевого м'язу, яке призводить до порушення функції лівого шлуночка і розвитку серцевої недостатності [33, 34].
ЦД 2 типу в усьому світі досяг епідемічних рівнів. На даний час у світі налічується більше 150 млн. хворих на ЦД 2 типу та їх щорічний приріст становить 5-10 % [35, 36]. Поєднання ЦД 2 типу та ХСН є синдромом, що часто зустрічається [37]. Епідеміологічні дослідження свідчать, що від 15 до 26 % хворих з ХСН страждають на ЦД 2 типу [38]. Близько 12 % хворих на ЦД 2 типу мають ознаки ХСН [39, 40]. Особливо несприятливий прогноз при поєднанні цих двох захворювань, що надають взаємно посилюючий негативний вплив на функціональний стан серцево-судинної системи та органи-мішені. 

ЦД — одне з найбільш поширених захворювань; він займає основне місце не лише в структурі ендокринних хвороб, але й серед захворювань неінфекційної природи (третє місце після серцево-судинної та онкопатології) [41, 42]. Найраніша серед всіх захворювань інвалідизація, висока смертність серед пацієнтів визначили ЦД як пріоритетний напрямок у національних системах охорони здоров'я всіх країн світу, що закріплені Сент-Вінсентською декларацією [43, 44]. У розвинених європейських країнах поширеність ЦД складає 3-10 % у загальній популяції, а серед осіб з чинниками ризику та в літніх досягає 30 % від загальної чисельності населення, при цьому вперше діагностований ЦД складає 58-60 % від загальної кількості хворих [45, 46].

«Ситуація в Україні дуже серйозна. Кількість хворих на ЦД у нашій країні перевищує 1 млн. 226 тис. осіб. При цьому кількість інсулінзалежних хворих на ЦД сьогодні становить близько 190 тис., з них понад 7,5 тис. – діти» –  відзначила Т.Бахтєєва [47, 48, 49, 50].

Найважливішими чинниками ризику розвитку ХСН при ЦД 2 типу є високий індекс маси тіла, похилий вік, зниження фізичної активності [11]. ЦД 2 типу часто спостерігають у хворих, які страждають на ХСН [4]. Так, у дослідженні CONSENSUS ЦД 2 типу було виявлено у 23 % пацієнтів, у дослідженні SOLVD — у 25 %, у дослідженні VHEFT ІІ — у 20 %, у дослідженні ATLAS — у 20 % [18, 26]. Спостереження за хворими, які страждають на ХСН, засвідчили, що наявність ЦД 2 типу сприяє збільшенню рівня смертності незалежно від характеру проведеного лікування [16]. На підставі результатів епідеміологічних досліджень можна стверджувати, що ЦД 2 типу є одним з найважливіших чинників ризику розвитку ХСН. Згідно із сучасними даними,  розвиток ХСН при ЦД 2 типу зумовлений такими чинниками [8, 14] як діабетична кардіоміопатія, коронарним атеросклерозом,  супутніми захворюваннями. Механізми розвитку діабетичної кардіоміопатії повністю не з’ясовані, хоча припускають важливу роль артеріальної гіпертензії, зниження утилізації глюкози, підвищення рівню окислення вільних жирних кислот [2, 11]. Крім того, як свідчать клінічні й експериментальні дані, у розвитку специфічних діабетичних уражень міокарда важливу роль відіграє накопичення колагену [5, 10]. Згідно із сучасними даними, понад 80 % летальних наслідків у хворих на ЦД 2 типу зумовлені атеросклеротичними ураженнями, аритміями, а хронічна гіперглікемія є провідною ланкою в патогенезі атеросклерозу [8, 9, 12]. Гіперглікемія значною мірою сприяє інтенсивному утворенню вільних радикалів, які модифікують молекули ліпідів, що спричиняє ушкодження ендотелію [1]. Ендотеліальну дисфункцію посилює зв’язування оксиду азота – потужного вазодилататору, що прискорює розвиток мікроангіопатій [11, 13]. Вважається, що ендотеліальна дисфункція у хворих на ЦД 2 типу зумовлена [11, 14, 20] накопиченням в інтерстиції кінцевих продуктів глікозилювання, активацією системи ренін-ангіотензин-альдостерона, порушенням рівноваги між синтезом і розпадом колагену, порушенням транспорту іонів кальцію, порушенням метаболізму вільних жирних кислот, глюкози, фосфатів. У хворих на ЦД 2 типу спостерігається тенденція до тромбоутворення [11, 16]. Це зумовлено, насамперед, підвищенням рівню фібриногена, VІІ фактора, інгібітора активатора плазміногену-1. На цьому тлі істотно погіршується мікроциркуляція у різних органах і тканинах організму [14, 20]. Ушкодженню міокарда у хворих на ЦД 2 типу сприяє й дисбаланс автономної нервової системи серця [2, 6, 20], внаслідок якого у хворих порушується больова чутливість, збільшується частота серцевих скорочень [14]. Ці процеси посилюють порушення гемодинаміки і сприяють як розвитку, так і прогресуванню ХСН [11, 19]. Згідно з даними C. Bauters, N. Lamblіne та співавт. [14], розвиток діабетичної кардіоміопатії зумовлений: порушеннями метаболізму, міокардіофіброзом, мікроангіопатією. Крім того, при ЦД 2 типу внаслідок розвитку ендотеліальної дисфункції та порушень гемостазу створюються умови для прогресування ІХС. Патологічні процеси у міокарді істотно посилюються за наявності супутніх захворювань. Все це разом впливає на виникнення і прогресування ХСН у хворих на ЦД 2 типу [2, 6]. При вивченні впливу порушень вуглеводного обміну на перебіг ХСН виявлено вірогідно вищу частоту ускладнень у разі ЦД 2 типу [5]. Згідно із даними P. Groote та співавт. [15], рівень серцево-судинної смертності протягом 2 і 5 років у пацієнтів із ЦД 2 типу становив 18 % й 37 % відповідно проти 13 % і 28 % у хворих без ЦД. Згідно із сучасними даними хворим, які страждають на ЦД 2 типу, необхідно проводити контроль артеріального тиску (АТ), рівню холестерина [2, 8]. Останніми роками з’ясувалося, що нормалізація АТ позитивно впливає на хворих незалежно від того, мають вони порушення вуглеводного обміну чи ні [31]. За наявності ЦД 2 типу з урахуванням результатів епідеміологічних і клінічних досліджень можна рекомендувати ретельний глікемічний контроль [33]. Для хворих на ЦД 2 типу важливою є відмова від паління, що істотно поліпшує виживаність протягом 10 років і знижує ймовірність розвитку інфаркту міокарда протягом року в понад 50 % пацієнтів [14, 19]. 

Незважаючи на велику кількість досліджень, присвячених вивченню впливу хронічної хвороби нирок (ХХН) на прогноз ХСН, що опубліковані останніми роками, залишаються до кінця не вивченими вплив функціонального стану нирок на клінічні особливості ХСН, а також особливості ХСН, що асоціюється з ХХН, залежно від віку і статі пацієнтів. Відомо, що епідеміологія і фармако-епідеміологія захворювань істотно відрізняється у різних країнах, тому необхідне вивчення національних і регіональних особливостей поширеності уражень нирок серед хворих з ХСН [52]. На даний час проведені лише нечисленні вітчизняні дослідження з вивчення епідеміології і фармако-епідеміології ХСН, що супроводжується ураженням нирок, залишається не вивченим прогностичне значення зниження функції нирок для української популяції хворих з ХСН при ІХС.

На прогноз  і перебіг ХСН великий вплив має функціональний стан нирок [53, 54]. Нирки є органом-мішенню як при ХСН, так і при цукровому діабеті. Ураження нирок при ЦД 2 типу розвивається у 30-60 % хворих. Даний факт привертає увагу дослідників до вивчення кардіоренальних взаємин у хворих з хСН при ІХС та супутнбому ЦД 2 [55, 56, 57]. 

Ще у 1836 р. R. Bright вказував на ймовірний зв'язок розвитку артеріальної гіпертензії та гіпертрофії лівого шлуночка серця (ГЛШ) з ураженням нирок при нефриті, Є.М. Тарєєв у монографіях "Гіпертонічна хвороба" (1948) і "Нефрити" (1958) також обговорював роль ниркової дисфункції у генезі артеріальної гіпертензії, ГЛШ та розвиток "застійної нирки" при серцевій недостатності. 

Високий ризик серцево-судинної смерті при термінальній нирковій недостатності був відзначений вже незабаром після впровадження гемодіалізу в клінічну практику [58], однак лише в останні 10-15 років стало очевидно, що навіть незначне ниркове пошкодження, як гостре, так і тривало існуюче, також асоціюється з високою загальною і кардіоваскулярною летальністю. Ці дані, що отримані у великих рандомізованих дослідженнях [59, 60, 61, 62], лягли в основу розробленої під егідою NKF (National Kidney Foundation, USA) концепції ХХН [63] і стали відправною точкою подальших досліджень кардіоренальних взаємодій у багатьох країнах, у тому числі й в Україні [64, 65, 66, 67]. 

В останні десятиліття неухильно зростає і частота розвитку гострої ниркової недостатності, що зумовлено насамперед зростанням поширеності серцево-судинної патології та збільшенням тривалості життя кардіологічних пацієнтів, а також все більш частим застосуванням інтервенційних методів обстеження і лікування [68]. Експертами Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI) було розроблено більш загальне порівняно з гострою нирковою недостатністю (ГНН)  поняття гострого пошкодження нирок (ГПН). Для раннього виявлення, оцінки тяжкості та лікування ниркової дисфункції була запропонована багаторівнева класифікаційна система RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease), у подальшому модифікована експертною групою Acute Kidney Injury Network (AKIN) [69, 70]. 

Необхідність раннього виявлення ниркової патології для стратифікації ризику, вироблення стратегії та тактики лікування пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, ЦД 2 типу, ожирінням підтверджує поява таких наднозологічних понять, як "кардіоренальний синдром" (P. Ledoux, 1951),"кардіоренометаболічний синдром" (L. Palaniappan et al., 2003), "кардіоренальний анемічний синдром", (DS Silverberg, 2003) і "кардіоренальний континіум"(V.J. Dzau et al, 2005) [70, 71, 72]. Про те ж свідчить еволюція діагностичних критеріїв та значущості порушення функції нирок у рекомендаціях Європейського товариства кардіологів (ESC) з оцінки функціонального стану нирок і стратифікації серцево-судинного ризику, а також поява нової медичної спеціальності – кардіонефрології /нефрокардіології  [73, 74, 75, 76]. У той же час, відсутність точного визначення та узгоджених уявлень про клінічні прояви і патофізіологічні механізмі кардіоренальних взаємодій створюють труднощі для своєчасної діагностики та лікування. 

Термін "кардіоренальний синдром" зазвичай використовувався для позначення порушення функцій незміненої нирки в умовах кардіальної дисфункції, при цьому малося на увазі, що при адекватній серцевій діяльності та ж нирка функціонувала б нормально [77, 78, 79, 80].  У даний час ця концепція переглядається. 

На погоджувальній конференції ADQI у Венеції у 2008 р.  C. Ronco et al. була представлена оригінальна класифікація, в якій було виділено п’ять типів кардіоренального синдрому [85]. 

КРС –  це патофізіологічний розлад серця і нирок, при якому гостра або хронічна дисфункція одного з цих органів веде до гострої або хронічної дисфункції іншого. Таким чином, КРС включає різні гострі та хронічні розлади, при яких первинно ураженим органом може бути як серце, так і нирка. 

Гострий КРС характеризується раптовим погіршенням серцевої діяльності, що призводить до гострого пошкодження нирок, зустрічається при гострому коронарному синдромі  у 9-19 % [86], а при кардіогенному шоці – у 70 % випадків [87], гостра серцева недостатність та гостра декомпенсація ХСН  ускладнюються розвитком гострої ниркової дисфункції у 24-45 % хворих [88-91]. ГПН зазвичай розвивається у перші дні госпіталізації: 50 %  –  перші 4 дні, 70-90 % – у в перші 7 днів [92]. При гострій декомпенсації ХСН і гострому коронарному синдромі розвиток ГПН асоціюється з більш високим ризиком загальної та кардіальної смертності, більш тривалою госпіталізацією, більш високою частотою регоспіталізацій, і прогресуванням ХХН, при її наявності, до 4-5-ї стадій. 

При серцевій недостатності летальність пропорційна швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), яка є таким же значущим прогностичним фактором, як і величина фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), а ГНН перебігає більш тяжко у пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ порівняно з пацієнтами, що мають збережену ФВ [93-96]. Слід зазначити, що ризик негативних наслідків зростає незалежно від транзиторного або стійкого ГПН, навіть незначне підвищення сироваткового креатиніну (26,6 мкмоль/л) асоціюється зі зростанням смертності, при цьому підтверджено наявність біологічного градієнта: більш важке ГПН асоціюється з більш високим ризиком смерті.

Розвиток ГПН при гострому КРС 1-го типу обумовлений насамперед порушенням перфузії нирок внаслідок зниження серцевого викиду та /або значного підвищення венозного тиску.  Часто розвивається резистентність до діуретичної терапії: у таких випадках призначення високих доз або комбінацій діуретиків може бути додатковим ятрогенним механізмом прогресування ГПН. При гіперволемії, резистентної до діуретиків, незважаючи на оптимізацію серцевого викиду, можливе використання екстракорпоральної ультрафільтрації [97]. 

Наявність ГПН з /без гіперкаліємії обмежує застосування інгібіторів АПФ, антагоністів рецепторів ангіотензину II та антагоністів альдостерону серед пацієнтів із серцевою недостатністю та інфарктом міокарду, що може негативно впливати на результати захворювання [98]. Однак за умови ретельного моніторування ниркової функції та рівня калію потенційна користь від призначення цих препаратів часто переважує ризик. 

Для КРС 2-го типу характерна наявність хронічної патології серця, що призводить до прогресування ниркової нисфункції. Порушення функціонального стану нирок широко поширене серед пацієнтів з ХСН (45-63,6 %) [99, 100] і є незалежним негативним прогностичним фактором відносно розвитку систолічної та діастолічної дисфункції ЛШ, серцево-судинної смерті, при цьому виявлено біологічний градієнт між виразністю ниркової дисфункції та погіршенням клінічних результатів [101,102]. 

Одним з основних факторів ушкодження при хронічному КРС, насамперед при ХСН, вважається тривало існуюча гіпоперфузія нирок, якій передують мікро- і макроангіопатії, хоча не вдалося виявити зв’язку між зниженням ФВ ЛШ і ШКФ, показниками центральної гемодинаміки та рівнем креатиніну сироватки [103, 104]. Крім того, для КРС 2-го типу характерні виражені нейрогормональні порушення: підвищення продукції вазоконстрикторів (адреналіну, ангіотензину, ендотеліну), зміна чутливості до ендогенних вазодилататорів та /або їх вивільнення (натрійуретичних пептидів, оксиду азоту). Функціональний стан нирок також може погіршуватися внаслідок терапії ХСН. 

Вірогідність розвитку ниркової дисфункції у хворих із серцево-судинною патологією значно вище, ніж у популяції, а поєднання будь-яких двох факторів серцево-судинного ризику підвищує ймовірність розвитку ХХН майже у 4 рази [105].  АГ – давно відома і часта причина розвитку ХХН, при цьому розвиток гіпертонічного нефросклерозу значно прискорюється у присутності таких обмінних порушень, як гіперурикемія, гіперглікемія і дисліпідемія [106, 107]. Навіть при неускладненому перебігу есенціальної гіпертензії, за даними дослідження РIUMA, помірне зниження ШКФ призводить до подвоєння ризику кардіальної смерті, а АТ в межах 130‑139 / 85‑89 мм рт. ст. асоціюється зі зростанням ризику розвитку мікроальбумінурії (МАУ) більш ніж у два рази у порівнянні з пацієнтами з більш низькими значеннями. 

Гострий ренокардіальний синдром характеризується первинним, раптовим порушенням функції нирок (наприклад, при гострому гломерулонефриті або пієлонефриті, гострому канальцевому некрозі, гострій обструкції сечовивідних шляхів), яке призводить до гострого порушення функції серця (серцевої недостатності, аритмій, ішемії). ГПН все частіше спостерігається у госпіталізованих пацієнтів і пацієнтів відділень інтенсивної терапії, досягаючи 9 % і 35 % відповідно. Поширенність ГПН при коронароангіографії та кардіохірургічних втручаннях становить від 0,3 % до 29,7 % [108] і асоціюється з високою смертністю. 
ГПН впливає на функціональний стан серця шляхом декількох механізмів, ієрархія яких не встановлена [109]. Перевантаження рідиною може призвести до розвитку набряку легенів, гіперкаліємія сприяє виникненню аритмій і зупинки серця, а накопичення уремічних токсинів знижує скоротливість міокарда та призводить до розвитку перикардиту. Ацидоз, що розвинувся при нирковій недостатності, сприяючи розвитку легеневої вазоконстрикції і правошлуночкової недостатності, надає негативний інотропний ефект і, поряд з електролітними порушеннями, підвищує ризик розвитку аритмій.  Крім того, ішемія нирок може сама по собі провокувати запалення і апоптоз кардіоміоцитів. 

Особливою формою КРС 3-го типу є стеноз ниркових артерій [110]. У патогенезі розвитку гострої серцевої недостатності або гострої декомпенсації  ХСН у таких випадках приймають участь діастолічна дисфункція ЛШ, що пов’язана із тривалим підвищенням артеріального тиску через надмірну активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), затримка натрію і води на тлі порушення функції нирок і гостра ішемія міокарда, обумовлена підвищеною потребою його в кисні на тлі периферичної вазоконстрикції. Блокада РААС є необхідним компонентом терапії таких пацієнтів, однак при двосторонньому стенозі ниркових артерій або стенозі артерії єдиної нирки, застосування цих препаратів може призвести до декомпенсації ниркової недостатності. 

При важкому ГПН, що вимагає замісної ниркової терапії, може розвинутися нестабільність гемодинамічних показників у вигляді гіпотонії, порушень ритму і провідності, міокардіальної ішемії, що обумовлена швидким переміщенням рідини і електролітів при діалізі. 

При хронічному ренокардіальному синдромі первинне хронічне ураження нирок призводить до порушення функціонального стану серця (гіпертрофії шлуночків, діастолічної дисфункції та /або підвищення ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій). Поширеність хронічних нефропатій в останні десятиліття збільшилася у всьому світі, набуваючи характеру епідемії. За даними різних популяційних реєстрів і досліджень поширеність ниркової патології у США, Європі і Японії становить 10-13 %, досягнувши у групах високого ризику 20 % [111]. Основною причиною ураження нирок в останні роки є ЦД 2 типу і АГ, помітну роль відіграють атеросклероз, ХСН і ожиріння, тобто захворювання, поширеність яких в останні десятиліття різко зросла. У хворих з недіалізною ХХН поширеність серцево-судинних захворювань, загальна і кардіальна летальність корелюють із тяжкістю ниркової дисфункції [112]. Зростає інтерес до патогенетичної ролі відносного або абсолютного дефіциту еритропоетину при ХХН, який може стати причиною активації процесів апоптозу, фіброзу та запалення у міокарді [113]. Клінічні дослідження показали, що призначення еритропоез-стимулюючих препаратів пацієнтам з ХСН, ХХН та анемією приводить до поліпшення функціонального стану серця, зменшення розмірів ЛШ і зниження рівня мозкового натрійуретичного пептиду [114]. 

У даний час переконливо доведено першорядне значення досягнення цільового артеріального тиску для уповільнення прогресування ниркової дисфункції у хворих на ХХН, а в якості препаратів вибору в цих ситуаціях рекомендується застосування блокаторів РААС у максимально переносимих дозах. Однак, значне число пацієнтів з ХХН не отримують адекватної нефропротективної терапії, що пов’язано як з обережністю лікарів, не завжди обгрунтованою, при призначенні блокаторів РААС та інших препаратів у цій популяції хворих, так із застосуванням їх без урахування функціонального стану нирок [115, 116, 117, 118, 119]. 

Вторинний КРС характеризується наявністю поєднаної ниркової та кардіальної патології внаслідок гострих або хронічних системних розладів, при цьому порушення функції одного органу впливає на функціональний стан іншого і навпаки. Прикладами таких захворювань є сепсис, діабет, амілоїдоз, системний червоний вовчак, саркоїдоз. Дані про поширеність 5-го типу КСР дуже мізерні внаслідок великої кількості гострих і хронічних сприяючих станів. 

Сепсис є найбільш частим і важким станом, що впливає на функцію серця і нирок. Він може призводити до ГПН, одночасно викликаючи глибоку депресію міокарда, механізми розвитку цих станів до кінця не вивчені. Поширеність ГПН при сепсисі складає 11-64 %, а частота підвищення тропоніну – 30-80 %, їх поєднання асоціюється зі збільшенням смертності порівняно з наявністю тільки одного зі станів [120, 121, 122]. 

Розвиток функціональної депресії міокарда і неадекватний серцевий викид сприяють погіршенню функціонального стану нирок як при 1-му типі КРС, а ГПН впливає на функціональний стан серця при КРС 3-го типу, в результаті чого виникає порочне коло, що несприятливо впливає на стан обох органів. 

При лікуванні цієї патології застосовуються ті ж принципи, що й при КРС 1-го і 3-го типів.  Попередні дані із застосування інтенсивної замісної ниркової терапії серед пацієнтів із сепсисом показали, що очищення крові може відігравати велику роль у поліпшенні функціонального стану міокарда при забезпеченні оптимального кліренсу, проте на даний час не розроблені оптимальні схеми профілактики і лікування ГПН у пацієнтів у критичному стані. 

Кардіоренальні взаємини в умовах фізіологічної норми були представлені A. Guyton (1990) у вигляді гемодинамічної моделі, в якій нирками здійснюється контроль об’єму позаклітинної рідини шляхом регуляції процесів екскреції та реабсорбції натрію, в той час як серце контролює системну гемодинаміку [123, 124, 125]. Центральними ланками цієї моделі є ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС), ендотелій-вмісні фактори та їх антагоністи –  натрійуретичні пептиди  і калікреїн-кінінова система. При ураженні одного з органів відбувається активація РААС і симпатичної нервової системи, розвивається дисфункція ендотелію і хронічне системне запалення, утворюється порочне коло, при якому поєднання кардіальної та ниркової дисфункції призводить до прискореного зниження функціональної здатності кожного з органів, ремоделювання міокарда, судинної стінки і ниркової тканини, зростання захворюваності та смертності. Таким чином, прямі й непрямі впливи кожного з уражених органів один на одного можуть призводити до появи та збереження поєднаних розладів серця і нирок через складні нейрогормональні механізми зворотного зв’язку [126]. Не слід забувати і про можливі ятрогенні причини розвитку КРС. Неконтрольоване збільшення діурезу на фоні діуретичної терапії може призвести до гіповолемії та зменшення переднавантаження, а застосування вазодилататорів викликає гіпотонію. Крім того, нестероїдні протизапальні препарати, циклоспорин, іАПФ і антагоністи рецепторів ангіотензину II також можуть викликати зниження перфузії нирок. 
1.2.  Маркери  імунозапалення,  фіброзу  при  хронічній серцевій  недостатності  у хворих  з  ішемічною  хворобою  серця  і  цукровим  діабетом 2 типу
Останніми роками патогенетична модель ХСН зазнала істотних змін. Центр наукового спостереження перемістився з гемодинамічної концепції серцевої недостатності на нейрогуморальну. В основі останньої лежить уявлення про гіперекспресію нейрогормонів, що сприяють розвитку ремоделювання і дисфункції лівого шлуночка серця [127, 128, 129]. Однак, сучасний рівень знань дозволяє стверджувати, що разом з нейрогуморальними факторами значний внесок у патогенез ХСН при ІХС вносить імунозапальна активація [130, 131]. Згідно імунозапальної концепції розвитку і прогресування серцевої недостатності, головна роль у патогенезі ХСН при ІХС приділяється прозапальним цитокінам. Їх здатність модулювати структуру і функцію серцево-судинної системи обумовлює центральні й периферичні прояви ХСН [132, 133].  Цитокіни – це група відносно невеликих молекул (15-30 кДа), які синтезуються і секретуються активованими лімфоцитами (лімфокіни), моноцитами / макрофагами (монокіни) та іншими клітинами імунної системи (ендотеліальними, фібробластами та ін.). Цитокіни умовно поділяють на інтерлейкіни (ІЛ) – фактори взаємодії між лейкоцитами; інтерферони, що мають противірусну активність; гемопоетичні колонієстимулюючі фактори; фактори, які гальмують зростання пухлин. Цитокіни також поділяють на протизапальні інтерлейкіни – ІЛ-4, ІЛ-10 і прозапальні – ІЛ-1(, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-11(, ІЛ-12, фактор некрозу пухлин (ФНП); протипухлинні інтерлейкіни – ІЛ-2, ІЛ-12, ІЛ-15, ФНП-( і пропухлинні –  ІЛ-6, ІЛ-10 [134]. Каскадний характер дії цитокінів пояснюється тим, що один цитокін здатний стимулювати продукцію іншого цитокіну (наприклад, ІЛ-1( індуцює продукцію ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-10 та ін.) [135]. Існуючий інтерес до розуміння ролі цитокінів обумовлений тим, що більшість аспектів ХСН можна пояснити відомими біологічними ефектами цих молекул, що призвело до появи «цитокінової гіпотези» серцевої недостатності [135, 136, 137].
У контексті розвитку ХСН при ІХС інтерес представляє ІЛ-1(, що відноситься до прозапальних цитокінів і має широкий спектр біологічної дії [138]. ІЛ-1( є фізіологічним регулювальником росту, диференціювання і метаболізму широкого кола різноманітних клітин, у тому числі й серцевих міоцитів, а також стимулює продукцію таких цитокінів, як ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 і ІЛ‑10 [139]. Важливо, що підвищення рівню ІЛ-1( відповідає збільшенню ступеню тяжкості серцевої недостатності, що також може бути одним з маркерів прогнозу захворювання [140]. Гіперекспресія системи цитокінів може зробити істотний внесок у розвиток і прогресування ХСН при ІХС. Циркулюючі імунні комплекси й аутоантитіла також можуть впливати на розвиток і прогресування ХСН. Так, аутоантитіла, що виявлені у лабораторних тварин у результаті модифікації ХСН при ІХС, модулювали позитивний хронотропний ефект, що пов’язаний з їх впливом на (1-адренорецептори [141]. Відома зміна концентрації катехоламінів на різних стадіях ХСН при ІХС добре корелює з рівнем оксиду азота. У багатьох дослідженнях продемонстровано, що експресія оксиду азота посилюється і підтримується у присутності таких медіаторів, як норадреналін, ангіотензин II, аргінін, вазопресин.
У ряді експериментальних і клінічних досліджень було виявлено надмірну експресію прозапальних цитокінів при ХСН у хворих на ІХС [142]. Найбільш високий рівень даних цитокінів спостерігався у хворих з ІІІ–IV ФК ХСН  (NYHA) при ІХС [143,144] та за наявності периферичних набряків [145].

Слід підкреслити, що активація системи цитокінів при ХСН у хворих на ІХС є маркером прогресування захворювання. Вчення про систему цитокінів у хворих з ХСН у сучасній кардіології є новим. Потрібне проведення порівняльних проспективних досліджень для детальнішого вивчення ролі цитокінів у патогенезі ХСН при ІХС. Поки абсолютно не вивченими залишаються підходи до можливої корекції порушень цитокінового каскаду декомпенсованих хворих з ХСН при ІХС.

Діагностика КРС на ранніх стадіях дозволяє своєчасно починати необхідне лікування, попереджати розвиток важких ускладнень і знижувати летальність, а у деяких випадках і запобігати розвитку кардіоренальної патології. Проте добре відомо, що клінічні симптоми з’являються лише на пізніх стадіях дисфункції, а клітинне пошкодження, що розвивається внаслідок молекулярних змін, маніфестує передусім експресією біомаркерів [146]. 
Виявлення гострого пошкодження міокарда при КРС 1-го і 3-го типів зазвичай не викликає труднощів. У даний час натрійуретичні пептиди –  мозковий натрійуретичний пептид (brain natriuretic peptide, BNP) та його  попередник NT-proBNP – є визнаними маркерами гострої серцевої недостатності та гострої декомпенсації ХСН при ІХС, а також незалежними предикторами серцево-судинних подій та смертності від будь-якої причини як у загальній популяції, так і серед пацієнтів з нирковою недостатністю. Відмічалася також висока кореляція рівню  NT-proBNP  із  ШКФ (r = -0,55), хоча у присутності гострої серцевої недостатності цей зв’язок стає менш сильним (r = -0,33) [147, 148].

Тропоніни використовуються як чутливі маркери некрозу міокарда. Проте, підвищення рівнів тропонінів спостерігається й у пацієнтів з ХСН без клініки гострого коронарного синдрому, що обумовлене, мабуть, як зниженням їх кліренсу, так і можливим пошкодженням міокарда в умовах уремії [149, 150]. Проте, підвищені рівні тропонінів асоціюються зі збільшенням смертності при ХСН і мають прогностичне значення при КРС 4-го типу [151].

Крім того, для раннього виявлення пошкодження міокарда можна використовувати рівні мієлопероксидази (маркеру порушення метаболізму кардіоміоцитів, окислювального стресу і запалення) і прозапальних цитокінів (фактору некрозу пухлини, інтерлейкінів-1 і -6), що сприяють пошкодженню і апоптозу кардіоміоцитів [152]. Рання діагностика ГПН при КРС 1-го і 3-го типів залишається складним завданням, оскільки підвищення сироваткового креатиніну, яке у даний час є критерієм діагнозу ГПН, спостерігається на фоні вже розвинутого пошкодження нирок. Згідно сучасних уявлень, ідеальний біомаркер КРС повинен з’являтися на ранніх стадіях захворювання, вказувати на час пошкодження і важкість процесу, мати прогностичні властивості, високу чутливість і специфічність, а також вважається бажаною можливість його використання для стратифікації ризику, класифікації КРС і моніторування ефективності терапії, а, можливо, і з терапевтичною ціллю. Крім того, такий маркер має бути економічно доступним для застосування у клінічній практиці. 
Цистатин С перевершує креатинін у діагностиці ниркової дисфункції, корелює з тривалістю і тяжкістю ГПН, потребою в замісній патогенетичній терапії та госпітальною летальністю при операціях на серці, при цьому підвищення рівню цистатина С у сироватці крові є маркером зниження ШКФ, а у сечі вказує на канальцеву дисфункцію. 
Матричні металопротеїнази (MMP) — сімейство позаклітинних залежних від цинку ендопептидаз, що здатні руйнувати всі типи білків позаклітинного матриксу, грають роль у ремоделюванні тканин, ангіогенезі, проліферації, міграції та диференціації клітин, апоптозі, забороні росту пухлин. Задіяні у розщеплюванні мембранних рецепторів, викиді апоптозних лігандів, таких як FAS, а також в активації та деактивації хемокінів і цитокінів [154].  Вперше MMP були описані у хребетних у 1962 році, пізніше  виявлені у безхребетних і рослин. Основні відмінності MMP від інших ендопептидаз — їх залежність від іонів металів, здатність руйнувати структури позаклітинного матриксу, специфічна еволюційна послідовність ДНК.  Сімейство ММР складається не менше ніж з 20 протеолітичних ферментів (ММР-1, ММР-3, MМР-9 та ін.). Усі вони характеризуються наявністю наступних загальних властивостей: руйнують екстрацелюлярний матрикс, секретуються як профермент і для активації потребують протеолітичного розщеплювання, активні у нейтральному середовищі. Охарактеризовані тканинні інгібітори ММР, які блокують їх активність і, таким чином, беруть участь у регуляції їх ефекту. Товщина фіброзної капсули сильно залежить від активності ММР, оскільки вони здатні розщеплювати білки міжклітинного матриксу при нейтральному рН. У найуразливішій ділянці  атеросклеротичної бляшки виявляється найбільша активність ММР. Зі всіх ММР у нормальній ділянці судинної стінки можна виявити лише ММР-2, тоді як в атеромі визначається не менше п’яти ферментів, які експресуються макрофагами:  ММР-1, -2, -7, -9 і -12. Є дані про відмінності в експресії ММР ендотеліальними і гладком’язовими клітинами. У найбільшій мірі нестабільність атером визначається активностями ММР-1, -3 і -9. Активне вивільнення ММР макрофагами може призводити до руйнування фіброзної капсули і відриву атеросклеротичної бляшки.

Моноцити / макрофаги грають фундаментальну роль у відновленні цілісності пошкоджених тканин. Завдяки фагоцитарній і протимікробній активності ці клітини беруть участь в очищенні рани від мікроорганізмів і продуктів розпаду тканини на початковій, “запальній”, стадії ранозагоєння. Проте основний  внесок моноцитів / макрофагів у процес ранозагоєння полягає у продукції цитокінів і чинників росту, які паракринно впливають на інші клітини, викликаючи хемотаксис і проліферацію фібробластів, синтез фібробластами колагену, міграцію ендотеліальних клітин. Таким чином, макрофаги грають тригерну роль на подальших етапах ранозагоєння – утворенні грануляції, фіброплазії та ремоделюванні тканини [155, 156]. Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1) є основним хемоатрактантом для моноцитів у вогнищах запалення і пошкодження тканин [157, 158]. Раніше на основі комп’ютерного аналізу структури МСР-1 (програма Peptide Companion) були вибрані ряд пептидних фрагментів, які задовільняли одночасно критеріям “антигенність”, “доступність” і “гідрофільність”. Один з пептидів – фрагмент 29–40 (H–arg–arg–ile–thr–ser–ser–lys–cys–pro–lys–glu–ala–OH, пептид IX) – стимулював хемотаксис моноцитарних клітин  in vitro так само ефективно, як МСР-1 [159]. Молекула ниркового пошкодження (kidney injury molecule -1) – білок, що виявляється у сечі після ішемічного або токсичного пошкодження проксимальних канальців, є високоспецифічним маркером ішемічного ГПН [160], а підвищення рівню прозапального цитокіна ІЛ-18 у сечі також специфічно для гострої ішемії ниркової тканини і не характерно для нефротоксичного пошкодження, ХХН та інфекції сечових шляхів [161]. Екскреція лізосомального ферменту N-ацетил-D-глюкозамінідази із сечею є чутливим і раннім якісним і кількісним маркером канальцевого пошкодження [162].

Одночасне дослідження трьох біомаркерів (ММР-9, N-ацетил-D-глюкозамінідази  і  kidney injury molecule -1) у сечі в хворих після кардіохірургічних операцій підвищує чутливість методу. Ранніми маркерами ниркового пошкодження при 2-му типі КРС є поява, а також наростання МАУ і протеїнурії, С-реактивного білку, підвищені рівні натрійуретичних пептидів, ГЛШ, зниження ФВ ЛШ і ШКФ – іншими словами, поява і персистування чинників ризику розвитку і прогресування хронічної серцевої та ниркової дисфункцій.

Несприятливі серцево-судинні результати у пацієнтів з КРС 4-го типа асоціюються з підвищенням плазмових рівнів таких специфічних біомаркерів, як тропоніни, асиметричний діметіларгинін, інгібітор активатору плазміногена 1-го типу, гомоцистеїн, натрійуретичні пептиди, С-реактивний білок, сироватковий амілоїдний білок А, альбумін, модифікований ішемією [163], що свідчить про зв’язок між хронічним субклінічним запаленням, прогресуванням атеросклерозу і негативними серцево-судинними і нирковими результатами.

При  діагностиці функціонального стану нирок сучасні інструментальні та візуалізуючі методи дослідження дозволяють оцінювати анатомічну структуру, проте вживання деяких з них обмежено високим ризиком розвитку нефропатії при використанні рентгенконтрастних препаратів у пацієнтів. На даний час найбільш перспективними неінвазивними методами є мультифотонна мікроскопія нирок, що дозволяє вивчати патофізіологічні процеси при ГПН на клітинному рівні та оцінювати ефекти терапії, що проводиться, а також фазовоконтрастна магнітно-резонансна томографія, що дає можливість оцінювати кровоток у судинах нирок [164].
У літературі нам не зустрілося робіт, що присвячені детальному вивченню клубочкової та канальцевої функції нирок у взаємозв’язку з особливостями морфо-функціональних параметрів серця, варіабельністю ритму серця та якістю життя при ХСН у хворих з ІХС і ЦД 2 типу, що обумовлює актуальість дослідження.

Перспективним представляється використання методу біоімпедансного векторного аналізу в поєднанні з визначенням деяких біомаркерів, перш за все, натрійуретичних пептидів, що дозволить точніше визначати міру гідратації та контролювати її при проведенні діуретичної терапії.

1.3.  Терапевтична корекція  при  хронічній серцевій недостатності  у  хворих  з  ішемічною хворобою серця  і цукровим діабетом  2 типу

Принципи медикаментозної терапії будь-якого захворювання, і ХСН зокрема, у першій декаді XXI століття будуються на основі «медицини доказів». Іншими словами, тільки препарати, ефективність (у тому числі й щодо впливу на прогноз хворих) і безпека яких доведена в тривалих багатоцентрових подвійних сліпих, плацебо-контрольованих дослідженнях, можуть бути рекомендовані до широкого клінічного застосування. Точно так само, всі рекомендації щодо доз лікарських засобів і кратності їх прийому даються на підставі контрольованих досліджень, які довели ефективність того або іншого методу терапії. За даними багатоцентрових досліджень,  таких як SOLVD prev [165], SOLVD treat [137], V-HeFT II [138], RESOLVD [139] CONSENSUS [140] при тяжкій ХСН було рекомендовано призначення Еналаприлу; SAVE , VALIANT, OPTIMAAL [141], Munich MHF [142, 143], Captopril-Degoxin [144], ELITE-II [145], САДКО ХСН [146] – Каптоприлу; FAMIS [147],  FEST [148], SHF без глік. [149], Fosinopril-Enalapril [150], ФАСОН – Фозиноприлу; PROGRESS, EUROPA - PEP-CHF [151] – Периндоприлу. 
Було встановлено, що, чим раніше починається лікування, тим більше шансів на успіх і продовження життя пацієнтів; призначення іАПФ є обгрунтованим способом лікування ХСН зі збереженою систолічною функцією серця (рівень рекомендацій IIA, ступінь доведеності В); непризначення іАПФ не могло вважатися виправданим і веде до свідомого підвищення ризику смерті декомпенсованих хворих; іАПФ меншою мірою були здатні знижувати смертність у жінок, особливо з безсимптомною дисфункцією ЛШ. При наявності клінічних ознак ХСН іАПФ давали позитивний ефект, хоча і дещо менш виражений, ніж у чоловіків (мета-аналіз досліджень SAVE, SOLVD, CONSENSUS, SMILE, TRACE [135]). Хоча загальноприйнята точка зору, що має місце так званий клас-ефект при використанні іАПФ у лікуванні ХСН при ІХС, з точки зору доказової медицини, ступінь доведеності їх ефективності при лікуванні ХСН при ІХС досить різна. Нижче наведені дані, що характеризують іАПФ з максимальним ступенем доведеності щодо лікування і профілактики саме ХСН при ІХС із зазначенням контрольованих досліджень, які підтвердили цю ефективність. Максимальний ступінь доведеності у лікуванні ХСН при ІХС всіх стадій мали тільки «класичні» іАПФ, абсолютно не втратили свого значення еналаприл і каптоприл (рівень рекомендації I, ступінь доведеності А). Саме цим препаратам слід віддавати перевагу в терапії ХСН при ІХС. Також була доведена висока лікувальна ефективність фозіноприлу, периндоприлу (рівень рекомендацій I, ступінь доведеності В). Причому здатність периндорилу вірогідно зменшувати кількість госпіталізацій була доведена у групі літніх хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ [151]. Це єдине дослідження, яке показало перспективність іАПФ (периндоприлу) в лікуванні хворих із серцевою недостатністю. Таким чином, чотири іАПФ (каптоприл, еналаприл, периндоприл та фозіноприл) можуть бути, у першу чергу, рекомендовані для профілактики та лікування ХСН при ІХС, хоча це не виключає можливості застосування й інших представників цього класу. Один з перших іАПФ лізиноприл також досліджувався в якості засобу профілактики і лікування ХСН при ІХС. Однак, у дослідженні GISSI-III у хворих, які перенесли гострий інфаркт міокарду, тривалість лікування лізиноприлом склала лише 6 тижнів, а дослідження ATLAS у хворих на ХСН при ІХС не було плацебо-контрольованим і ставило завданням порівняння ефективності різних доз іАПФ [152]. Хоча за впливом на толерантність до навантажень і величину ФВ лізиноприл не поступався каптоприлу [153]. Враховуючи, що лізиноприл не метаболізується у печінці й виводиться на 100 % нирками у незміненому виді, його прийом повинно обмежувати при тяжкій ХСН при ІХС, коли більшість хворих мають погіршення функції нирок [160, 161]. У цих випадках вигідніше використовувати фозиноприл і спираприл, що мають два шляхи виведення з організму. Крім цього, дослідження ALLHAT продемонструвало, що лізиноприл вірогідно поступається діуретикам у запобіганні розвитку ХСН при ІХС (на відміну від інших іАПФ). Для профілактики ХСН у хворих, які перенесли гострий інфаркт міокарда, можуть застосовуватися каптоприл, раміприл, трандолаприл, фозіноприл і зофеноприл (клас рекомендацій I, ступінь доведеності А). Ці результати були отримані у класичних дослідженнях SAVE, AIRE [154], TRACE, SMILE і FAMIS [147], що продемонстрували здатність різних іАПФ знижувати ризик загострення ХСН при ІХС та смертності у пацієнтів з гострим коронарним синдромом та ЦД 2 типу. Периндоприл у дослідженні PRE-AMI продемонстрував здатність вірогідно блокувати процеси післяінфарктного ремоделювання ЛШ, що є основним механізмом запобігання розвитку ХСН при ІХС [162]. Для профілактики ХСН у пацієнтів з хронічними захворюваннями серцево-судинної системи (зокрема, ІХС) можливе використання трьох іАПФ – периндоприлу, раміприлу і трандолаприлу (клас рекомендацій I, ступінь доведеності А). Причому ступінь доведеності профілактики ХСН при ІХС максимальна для периндоприлу. Раміприл продемонстрував здатність запобігати розвитку декомпенсації у змішаної групи хворих з ІХС, артеріальною гіпертензією, ЦД, периферичним атеросклерозом і перенесеним інсультом, що не дозволило диференціювати його ефект у кожній із цих підгруп пацієнтів [37]. У дослідженні PEACE застосування трандолаприлу в хворих з ІХС та збереженою систолічною функцією серця не вірогідно знижувало ризик смерті, розвитку нового гострого інфаркту міокарда або реваскуляризації, але супроводжувалося вірогідним зниженням розвитку нової ХСН при ІХС [163]. Периндоприл у дослідженні EUROPA вірогідно зменшував ризик розвитку ХСН на 39 %, перевершуючи за цим показником трандолаприл (25 %) і раміприл (23 %) [163, 164]. Крім того, у пацієнтів з інсультами в анамнезі (половина –  з артеріальною гіпертензією) застосування периндоприлу та його комбінації з індапеном супроводжувалося вірогідним зниженням ризику розвитку ХСН при ІХС на 26 %. Крім іАПФ з доведеною ефективністю у великих міжнародних багатоцетрових дослідженнях, про які говорилося вище, необхідно згадати квінаприл і спираприл, які продемонстрували свою ефективність у лікуванні ХСН при ІХС на меншому числі пацієнтів [155-159].  Важливу роль грає і той факт, що ці препарати показали свою ефективність і у багатоцентрових російських програмах ВНОК і ОССН з лікування хворих на ХСН (САДКО-ХСН і КВАНК). Слід нагадати, що максимальна інформація з лікування ХСН при ІХС іАПФ була отримана у серії класичних досліджень з еналаприлом (SOLVD treatment, SOLVD prevention, V-HeFT II і CONSENSUS) у пацієнтів з усіма стадіями декомпенсації, також і у хворих на ЦД 2 типу [165, 166]. Однак, при повільному титруванні доз іАПФ стійка висока азотемія (підвищення рівню креатиніна більш ніж удвічі вище норми) та посилення ниркової недостатності зустрічалося у 1-2 %. У цих випадках показано застосування іАПФ, що мають два шляхи виведення з організму – фозиноприлу і спираприлу (ступінь доведеності В). Слід уникати призначення лізиноприлу, який виводиться нирками у незміненому виді, що загрожує небезпечним підвищенням концентрації препарату (ступінь доведеності А). Типовим побічним ефектом усіх іАПФ (2‑3 % лікованих хворих) був сухий кашель, що пов’язаний з блокадою деградацією брадикініну і мінімально виражений у фозіноприлу (ступінь доведеності В) [167]. При розвитку стійкого кашлю іАПФ повинні бути замінені на антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, яким не властивий розвиток цього ускладнення. Симптомна гіпотонія пояснюється основними механізмами дії іАПФ, однак може ускладнювати початок терапії іАПФ. У невеликій кількості випадків (3‑4 %) це може вимагати припинення терапії іАПФ. Були отримані відомості, що у найменшій мірі гіпотонія першої дози розвивається на тлі застосування периндоприлу (ступінь доведеності В) [168, 169]. При відсутності клінічних протипоказань (і зниження артеріального тиску) необхідно намагатися збільшувати дозу, однак не прагнучи досягти максимуму, оскільки при цьому знижувалося кількість загострень ХСН при ІХС (рівень доведеності В), але зростала кількість ускладнень. У дослідженні NETWORK збільшення дози іАПФ еналаприлу в терапевтичних межах (5‑20 мг/добу) не супроводжувалося поліпшенням прогнозу або зниженням числа госпіталізацій у зв’язку із загостренням ХСН при ІХС. Необхідно відзначити, що дослідження ATLAS з лізиноприлом порівнювало ефективність малих (2,5‑5 мг/добу) і дуже високих (32,5‑35 мг/добу) доз препарату. Це дослідження показало, що 7‑10-кратне підвищення доз лізиноприлу не покращувало виживання хворих на ХСН при ІХС, хоча зменшувало число повторних госпіталізацій, одночасно вірогідно збільшуючи ризик побічних реакцій (гіперкаліємії, гіпотонії) [152]. Інгібітори АПФ можна призначати хворим на ХСН при рівні систолічного АТ вище 85 мм рт.ст. При початково низькому систолічному АТ (85–100 мм рт. ст.) ефективність іАПФ зберігається, тому їх завжди і обов'язково слід призначати, знижуючи стартову дозу в два рази (для всіх іАПФ). 

β-адреноблокатори (β-АБ) повинні застосовуватися у всіх хворих на ХСН, які не мають протипоказань, звичайних для цієї групи ліків. Це дуже важливе положення, що стало постулатом лише в останні роки. Важкість декомпенсації, стать, вік, рівень вихідного тиску (звісно, якщо систолічний АТ  початково більше 85мм рт.ст.) і вихідна ЧСС не грають самостійної ролі у визначенні протипоказань до призначення  β-АБ. Хоча ефект від лікування більш виражений у хворих з вихідною тахікардією (більше 80 уд/хв) і досить високим АТ (систолічний більш 100 мм рт. ст.) (ступінь доведеності В. Тим не менш, при звичайних клінічних ситуаціях β-АБ повинні застосовуватися тільки «зверху» (тобто додатково до іАПФ) і у хворих, у яких досягнута стабілізація стану. Важливо пам’ятати, що β-АБ не відносяться до числа засобів «швидкої допомоги» і не можуть виводити хворих зі стану декомпенсації та гіпергідратації. В окремих клінічних ситуаціях (переважання вираженої тахікардії при невисокому АТ, коли поєднання іАПФ і β-АБ ускладнено) можна почати терапію із селективного β1-АБ бісопрололу з подальшим приєднанням іАПФ (ступінь доведеності В).

У програмі CHARM було продемонстровано вірогідне зниження смертності та серцево-судинних госпіталізацій серед пацієнтів з класичною серцевою недостатністю і низькою ФВ (35 %) у хворих на ЦД 2 типу, що відрізнялося  від усіх досліджень з іншими β-АБ.  Додатковий аналіз у підгрупі хворих у віці 70-75 років і при результативній ФВ ЛШ (45 %) показав здатність карведілолу знижувати ризик смерті на 38 %, що порівняно з трьома рекомендованими для лікування ХСН при ІХС β-АБ. Однак ретроспективний характер проведеного аналізу не дозволив повністю порівняти небіволол з бісопрололом, метопрололом сукцинатом уповільненого виведення і карведілолом. 
За здатністю знижувати ризик захворюваності та смерті декомпенсованих хворих β-АБ навіть перевершують іАПФ. Сьогодні β-АБ поряд з іАПФ є головними засобами лікування ХСН при ІХС. Була доведена їх здатність уповільнювати прогресування хвороби, число госпіталізацій та покращувати прогноз декомпенсованих хворих, що  не викликає сумнівів (клас рекомендацій I, рівень доведеності А). Іншими словами, застосування цього класу ліків дозволяє досягти основних цілей при лікуванні ХСН. Найбільш виправданий такий порядок лікування при низькій початковій ФВ 40 % (75 мг/добу) або метопрололу тартрату (>75 мг/добу), то титрування бісопрололу, карведилолу або метопрололу сукцинату можна почати з третьої сходинки. Надалі титрування рекомендованих доз β-АБ проходить за звичайними принципами – збільшення доз кожні 2 тижні, а при гіпотонії та нестабільному стані –  1 раз на 4 тижні. У перші два тижні лікування β-АБ можливе зниження серцевого викиду і загострення симптомів ХСН при ІХС, що вимагає ретельного контролю. У цих випадках рекомендується деяке збільшення дози діуретиків, збільшення (якщо можливо) дози іАПФ, застосування позитивних інотропних препаратів (малих доз серцевих глікозидів або сенситизаторів кальцію – левосимендану), більш повільне титрування дози β‑АБ. У випадках загострення ХСН на тлі тривалого прийому β-АБ слід спробувати оптимізувати іншу терапію (діуретики, іАПФ, серцеві глікозиди), знизити дозу β-АБ, уникаючи його повного скасування. Відміна β-АБ може призводити до погіршення перебігу ХСН, тому повинна застосовуватися лише при неможливості продовжити лікування за принципами, зазначеними вище. Після стабілізації стану лікування β-АБ повинно бути відновлено, починаючи з менших доз. Були встановлені протипоказання до призначення β‑АБ  при серцевій недостатності: бронхіальна астма і важка патологія бронхів,  симптомна брадикардія (130 мкмоль/л), ниркова недостатність в анамнезі, гіперкаліємія, причому навіть помірна ( > 5,2 мкмоль/л), поєднання антагоністів альдостерону з іАПФ вимагало ретельного клінічного та лабораторного контролю [207-209]. Було визначено, що при таких ситуаціях повинен бути передбачений контроль рівнів калію та креатиніну плазми через 2 і 4 тижні лікування, потім –  через 2 та 3 місяці лікування, а потім – 1 раз на півроку. Це дозволило мінімізувати число побічних реакцій. 

Слід пам’ятати, що на всіх етапах розвитку хвороби повинні застосовуватися немедикаментозні методи лікування, необхідно здійснювати контроль за амбулаторним лікуванням хворих на ХСН та пропагувати здоровий спосіб життя. 
Нижче приводяться результати найважливіших досліджень, що сформували концепцію використання β-АБ  для лікування ХСН при ІХС: MDC з β1-селективним адреноблокатором  метопрололу тартратом (близько 400 хворих ХСН на ґрунті дилатаційної кардіоміопатії) не показало зниження смертності, хоча знижувалася частота госпіталізацій [145]; CIBIS-II з β1-селективним адреноблокатором бісопрололом (понад 2 600 хворих ХСН III-IV ФК)  показало зниження ризику смерті на 34 % [146];  MERIT-HF з β1-селективним адреноблокатором метопрололу сукцинатом сповільненого вивільнення (майже 4 тис. хворих на ХСН II-IV ФК) продемонструвало зниження ризику смерті також на 34 % [148]; COPERNICUS з неселективним β1-  і  β2-,  а також  α1-адреноблокатором карведілолом (понад 2200 хворих на ХСН з вихідною ФВ < 25 %, так і хворих із ЦД 2 типу) показало  зниження ризику  смерті на 35 % [169]. 

Метааналіз чотирьох протоколів дослідження, яке проводилися у США з карведилолом  (USCP) і включило близько 1 тис. хворих з ХСН II-IV ФК, показав зниження ризику смерті на 65 % [167]; Австралійсько-Новозеландське дослідження щодо застосування карведилолу в більш ніж 400 пацієнтів з ХСН ІІ-ІІІ ФК ішемічної етіології показало зниження ризику смерті на 28 % [168]; У дослідженні COMET (понад 3000 хворих на ХСН) проводилося безпосереднє порівняння ефективності застосування неселективного β- і α-адреноблокатору карведилолу і селективного β1-адреноблокатору короткої дії метопрололу тартрату, що продемонструвало вірогідну перевагу карведилолу за зниженням ризику смерті на 17 % [169]; дослідження SENIORS з високо селективним β1‑АБ, що має додатковий вплив на синтез оксиду азота в ендотелії судин, небівололом (більш ніж 2100 хворих на ХСН старше 70 років), продемонструвало вірогідне зниження смертності та серцево-судинних госпіталізацій (первинна точка дослідження) на 14 % і незначне зниження загальної смертності на 12 % (р=0,21). Слід зазначити відмінності дослідження SENIORS, в якому застосовувався небіволол. Пацієнти з ХСН при ІХС у цьому випадку були набагато старше і більш третини з них мали ФВ ЛШ > 35 %, що відрізняється від усіх досліджень з іншими β-АБ. Для більш адекватного порівняння ефектів небівололу з іншими β-АБ, які використовувалися у лікуванні ХСН, був проведений додатковий аналіз щодо більш «молодих» пацієнтів (середнього віку 72,5 років, тобто 70‑75 років). Цей аналіз продемонстрував зниження первинної кінцевої точки на 27 %, а загальної смертності на 38 %, що повністю відповідає результатам застосування бісопрололу, карведилолу і метопрололу сукцинату уповільненого виведення [170]. За результатами багатоцентрового рандомізованого дослідження НЕМЕЗІДА було продемонстровано, що небіволол в адекватних дозах, принаймні  не поступався метопрололу в контролі ЧСС, АТ і підвищенні ФВ ЛШ; додатково небіволол зменшував внутрішньо-аортальний опір серцевому викиду, що супроводжувалося розвантаженням лівих відділів серця (краще наповнення ЛШ у діастолу та зменшення розмірів лівого передсердя). Ці ефекти могли бути пов’язані з додатковою вазодилатацією і поліпшенням периферичного кровотоку, а також відсутністю  порушення засвоєння глюкози м'язами (інсулінорезистентності) [170]; дослідження CIBIS-III у 1050 хворих на ХСН II-III ФК  довело, що за ефективністю і безпечністю початок лікування із селективного β1-АБ бісопрололу (протягом 6 місяців) з подальшим переведенням на його комбінацію з еналаприлом не поступався загальноприйнятого режиму – початку лікування з іАПФ еналаприлу з подальшим переведенням на комбінацію іАПФ плюс β-АБ (при аналізі тих пацієнтів, які виконали протокол дослідження) [171].
Таким чином, у чотирьох найбільш успішних протоколах (CIBIS-II, MERIT-HF, COPERNICUS та SENIORS) чотири різних (за впливом на типи рецепторів і можливості вазодилатації) β-АБ показали практично однакове зниження ризику смерті хворих на ХСН при ІХС. Крім того, і бісопролол, і метопролола сукцинат уповільненого виведення, карведилол і небіволол вірогідно зменшували ризик раптової смерті, і смерті від прогресування ХСН при ІХС та ЦД 2 типу і знижували частоту госпіталізацій.

Інші β-АБ, включаючи  атенолол і метопрололу тартрат короткої дії, не показали здатності поліпшувати прогноз хворих на ХСН при ІХС. Застосування атенололу та метопрололу тартрату для лікування хворих на ХСН при ІХС недоцільно (клас рекомендацій III, ступінь доведеності А).

У лікуванні літніх хворих на ХСН при ІХС (старше 70 років) найбільш доведений ефект небівололу, що мав, до всього іншого, високий профіль безпеки. Ретроспективний аналіз показав, що інші β-АБ, що рекомендовані для лікування ХСН, – бісопролол, метопрололу сукцинат уповільненого виведення також знижували ризик госпіталізацій і покращували прогноз хворих  з ХСН старше 65 років.

За здатністю знижувати ризик захворюваності та смерті декомпенсованих хворих β-АБ навіть перевершують іАПФ.

Сьогодні  β-АБ  поряд  з  іАПФ  є  головними засобами лікування ХСН при ІХС зі зниженою систолічною функцією серця. Їх здатність сповільнювати прогресування хвороби, зменшувати число госпіталізацій покращувати прогноз декомпенсованих хворих не викликає сумнівів (клас рекомендацій I, рівень доведеності А) [172].

У переважній більшості випадків терапія починається з іАПФ з можливо більш швидким додаванням β-АБ. В окремих клінічних ситуаціях можна почати терапію із селективного β1-АБ бісопрололу з подальшим приєднанням іАПФ. Найбільш виправданий такий порядок лікування при початково низькій ФВ < 28 % (клас рекомендацій IIB, ступінь доведеності В). Кінцева мета –  максимально швидкий перехід хворих на ХСН на комбінацію іАПФ плюс β-АБ  або  β-АБ плюс іАПФ [173].

β-АБ надають у жінок настільки ж виражений ефект щодо зниження смертності, як і у чоловіків (метааналіз досліджень CIBIS-II, MERIT-HF, BEST,COPERNICUS, US Carvedilol HF, а також дані дослідження CIBIS-III, SENIORS) [174].

Невивченим залишається оцінка ефектів β-АБ щодо функціонального стану нирок на тлі ХСН при ІХС у хворих з ЦД 2 типу, а також аналіз наявності і характеру негативних сайд-ефектів на вуглеводний і ліпідний обміни у данії когорті хворих з урахуванням коморбідності.
РОЗДІЛ  2
МАТЕРІАЛИ  ТА  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1.  Клінічна характеристика обстежених хворих 

Відповідно до мети та задач дослідження нами  проведено комплексне обстеження 105 хворих з ХСН при ІХС, які знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27», що є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 та клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Усі хворі з ХСН при ІХС  поділені на 2 групи: першу складали хворі з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу (n=65), другу –  хворі на ХСН при ІХС без ЦД 2 типу (n=40). Середній вік хворих з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу складав 65,45±1,08 років, а без ЦД 2 типу – 64,87±1,98 років. Контрольну групу складали 10 практично здорових осіб. Верифікацію діагнозу ХСН при ІХС проведено на підставі клініко-анамнестичного та лабораторно-інструментального досліджень з використанням критеріїв, рекомендованих Українським товариством кардіологів та експертами ВООЗ/МТГ. Критерії виключення хворих із дослідження:

– загострення хронічних запальних процесів або наявність гострих запальних захворювань, гострого інсульту, гострої ліво- або правошлуночкової недостатності;

 – супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія;

· автоімунними захворюваннями;

· госрим інфарктом міокарда;

· інсулінзалежним цукровим діабетом або цукровим діабетом у стадії декомпенсації.

Причиною ХСН у всіх хворих була ІХС. Розподіл хворих з ХСН за ФК проводили згідно рекомендацій Нью-йоркської асоціації серця (NYHA, 1963 р.). 

Діагностика ЦД проведена за критеріями Всесвітньої федерації ЦД (Іnternational Diabetes Federation, IDF (2006). Усі хворі першої групи страждають на ЦД 2 типу легкого та середнього ступеню тяжкості у стані субкомпенсації (глікемія натще < 7,6 ммоль/л, постпрандіальна <9,0 ммоль/л, глікозильований гемоглобін < 8,5 %). Тривалість ЦД 2 типу – від 1 до 20 років. Діагноз ЦД 2 типу встановлюється у відповідності до сумісних рекомендацій Аmerican Diabetes Аssосіаtiоn (АDA) та Европейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) щодо критеріїв діагностики ЦД. Цільовими показниками в лікуванні хворих на ЦД є дані ЕАSD 2009 року.

За наявності артеріальної гіпертензії (АГ) вказувалась стадія захворювання з урахуванням органів-мішней. У разі формулювання діагнозу АГ II стадії вказується, на підставі чого встановлюється II функціональний клас захворювання (наявність гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ), звуження артерій сітківки, ознаки ураження нирок –  креатинін на верхній межі норми або наявність мікроальбумінурії). Діагноз АГ III стадії також обґрунтовується наявністю серцевої недостатності, перенесеного інфаркту міокарда, мозкового інсульту, протеїнурії.
Обстежено 57 жінок (61,59 %) та 49 чоловіків (39,41 %): до першої групи увійшли 22 чоловіки (34 %) та 37 жінок (66 %), до другої групи –  27 чоловіків (33,46 %) та 20 жінок (53, 67 %). Середній вік хворих складав 65,45±1,08 років у першій групі та 64,87±1,98 років у другій групі (табл. 2.1). В обстежених хворих має місце ІХС, а саме: стабільна стенокардія ІІ ФК зустрічалась у 18 осіб (24 %) першої групи та 10 осіб (33,3 %) другої групи; стабульну стенокардію ІІІ ФК  діагностовано у 5 осіб (6,7 %) першої групи, а у другій групі - відсутній; на атеросклеротичний кардіосклероз страждають 34 особи (45,3 %) першої групи та 12 осіб (40 %) другої групи; постінфарктний кардіосклероз виявлено у 12 осіб (16 %) першої групи та 8 осіб (26,7 %) другої групи (табл. 2.2).
Таблиця 2.1 

Розподіл обстежених хворих за статтю та віком

	Група
	Жінки, абс. /%
	Чоловіки, абс. /%
	Вік, M+m .

	ХСН при ІХС із супутнім  ЦД, (n= 65)
	37 / 56
	22 / 44
	65,45+1,08

	ХСН при ІХС без ЦД, (n = 40)
	27 / 46,67
	20 / 53,33
	64,87+1,98

	Контрольна група,          (n =10)
	6 / 60
	4 / 40
	60,5±1,48


Таблиця 2.2 

Клінічна характеристика хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця за наявністю та відсутністю цукрового 
діабету  2 типу

	Показник,  одиниці вимірювання 
	ХСН при ІХС із супутнім ЦД,

(n=65)
	ХСН при ІХС         без ЦД,

(n=40)

	Чоловіки,  абс. (%)
	22  (34 %)*
	27  (53,33 %)*

	Жінки,  абс. (%)
	37  (66 %)
	20  (46,67 %)

	Вік,  M+m
	65,45+1,08
	64,87±1,98

	Фібриляція передсердь,   абс. (%)
	10  (13,3 %)
	6  (20 %)

	Екстрасистолічна аритмія, абс. (%)
	26  (8 %)
	12  (6,67 %)

	Неускладнений гіпертоніч​ний  криз,  абс. (%)
	46  (21,3 %)
	32  (26,7 %)

	Постінфарктний кардіосклероз,   абс. (%)
	12  (16 %)*
	8  (26,7 %)*

	Атеросклеротичний кардіосклероз,   абс. (%)
	34  (45,3%)
	12  (40%)

	Стабільна стенокардія,  абс. (%)
	18  (24 %)*
	10  (33,3 %)*

	ХСН II ФК,  абс. (%)
	19  (14,25 %)
	6  (20 %)

	ХСН III ФК,  абс. (%)
	53  (70,6%)
	19  (63,3%)


Примітка: * – p<0,05  вірогідна різниця між групами
Обстежувані хворі як першої (1), так і другої (2) груп найчастіше скаржаться на загальну слабкість (n1=67, n2 =28), головний біль (n1=44, n2 =19), болі у серці (n1 = 42, n2=18) та запаморочення  (n1=40, n2 =17), а також задишку (n1=31, n2 =17), серцебиття (n1=28, n2 =11) та набряки нижніх кінцівок (n1=17, n2 =6) (табл. 2.3).
Таблиця 2.3 

Частота виявлення скарг в обстежених пацієнтів  

	Скарги 
	ХСН при ІХС із супутнім ЦД (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД
(n = 40)
	Контрольна група, (n=10)
	Р

	Загальна слабкість, абс.
	37
	28
	5
	<0,05

	Болі в серці, абс.
	40
	18
	0
	<0,05

	Задишка, абс.
	31
	17
	0
	<0,05

	Набряки нижніх кінцівок, абс.
	17
	6
	0
	<0,05

	Серцебиття, абс.
	28
	11
	3
	<0,05

	Запаморочення, абс.
	40
	17
	2
	<0,05

	Головні болі, абс.
	44
	19
	8
	<0,05


Наявність ХСН у групах така: ХСН ІІ А ст. діагностовано у першій групі в 35 осіб (70,6 %), у другій групі –  в 27 осіб (63,3 %); ХСН II Б ст. –  у першій групі в 24 осіб (70,6 %), у другій групі – в 20 осіб (37 %) (табл.2.4).

Таблиця 2.4 

Розподіл обстежених хворих за наявністю серцевої недостатності

	Групи


	Хворі на ХСН при ІХС із супутнім ЦД, (n=65)
	Хворі на ХСН при ІХС без ЦД, (n=40)
	Р

	ХСН II А ст.,  абс. (%)
	35  (70,6 %)
	27  (63,3 %)
	<0,05

	ХСН II Б ст.,  абс. (%)
	24  (34,25 %)
	20  (37 %)
	<0,05


За ступенем тяжкості ХСН хворі  розподілені наступним чином: ХСН II ФК визначено у 46 осіб (61 %) першої  групи та 25 (83,3 %) осіб другої групи, ХСН III ФК – у 29 (39 %) та 5 (6,7 %) відповідно (табл. 2.5).

До загального клінічного обстеження входила реєстрація ЕКГ, у результаті якої наявність ГЛШ виявлено у всіх хворих як у першій, так і у другій групі. 

Таблиця 2.5 

Розподіл  хворих  за  функціональним  класом  хронічної  серцевої недостатності  при  ішемічній  хворобі  серця за наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу
	Групи ФК ХСН  
	Хворі на ХСН при ІХС із супутнім ЦД, (n=65)
	Хворі на ХСН при ІХС  без ЦД (n=40)
	Р

	ХСН II ФК,  абс.(%)
	46  (35,2 %)
	25  (38,25 %)
	<0,05

	ХСН III ФК,  абс.(%)
	29  (64,8 %)
	5  (61,3 %)
	<0,05


Дизайн дослідження складався з двох етапів:  перший етап – первинне обстеження та розподіл хворих на групи,  другий – розподіл пацієнтів на групи у залежності від терапії небівололом або карведілолом та повторного лабораторного та інструментального обстеження через 3 місяці після лікування.
2.2.  Методи  дослідження

Усім пацієнтам з ХСН при ІХС та здоровим волонтерам у стаціонарі проводили обов’язкові методи дослідження (наказ № 247 МОЗ України «Виявлення осіб з підвищеним АТ і принципи їх ведення»), які включають:

1) визначення клінічного артеріального тиску  на обох верхніх кінцівках у стані спокою за методом Короткова з кратністю не менш ніж 3 вимірювання з інтервалом 5 хвилин і подальшим обчисленням середніх значень;

2) аускультацію серця, судин шиї та у точках проекції ниркових артерій; 
3) визначення зросту та маси тіла пацієнтів; 

4) загальний аналіз крові  та  загальний аналіз сечі; 

5) аналіз крові на вміст глюкози та аналіз сечі на вміст глюкози; 
6) аналіз сечі за Нечипоренком; 
7) біохімічний аналіз крові з визначенням кількості сечовини та креатиніну, загального холестерину, холестерину ліпопротїдів низької щільності (ЛПНЩ) та ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ), загального білірубіну, прямої та непрямої його фракцій; 

8) ЕКГ у спокої виконують у 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографу «Fukuda» FX-326U (Японія).

9) ЕхоКГ дослідження проводять в одно- й двомірному режимах за допомогою апарату ультразвукової діагностики «Радмір» Т1228А (Харків, Україна). Сканування проводять датчиком із частотою 3,5 МГц із парастернальної та апікальної позиції. Визначають такі показники: кінцевий діастолічний розмір (КДР), кінцевий систолічний розмір (КСР), товщина міокарда задньої стінки лівого шлуночку в діастолу (ТЗСЛШ), товщина стінки міжшлуночкової перетинки (ТМШП), маса міокарда (ММЛШ) й індекс маси міокарда (ІММЛШ). Оцінка систолічної функції ЛШ проводиться згідно наступних показників: кінцевий діастолічний об’єм (КДО), кінцевий систолічний об’єм (КСО), ударний об’єм (УО), фракція викиду (ФВ), відносна товщина стінки міокарда ЛШ (ВТС ЛШ), розмір аорти й лівого передсердя (ЛП). 

ММЛШ розраховували за формулою R. Dereveux – 1,04х[(ТСМШПд+ТЗСЛШд+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Розрахунок індексу товщини стінки міокарда ЛШ (ІТСМЛШ) є більш чутливим параметром, що характеризує геометричний тип ремоделювання міокарда ЛШ, або ІТСМЛШ=(ТЗСЛШд+ТМШПд) / КДР.      

Потім розраховували індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) по відношенню до зросту пацієнтів: ІММЛШ (г/м) = ММЛШ /З, де З – зріст пацієнтів (м). ЕхоКГ приблизно у 2-10 раз більш чутливий метод діагностики ГЛШ, ніж ЕКГ, однак має однакову специфічність. ММЛШ у значному ступені залежить від ваги тіла, зросту й статі хворого, для більш адекватної оцінки наявності й ступеня виразності ГЛШ використовують індексовану величину ІММЛШ.

Оскільки у теперішній час немає загальновизнаного нижнього нормального рівню ІММЛШ, для діагностики ГЛШ використовують декілька значень даного показнику.

Геометрична адаптація міокарда ЛШ у різних пацієнтів може приймати різноманітні форми, внаслідок чого підвищення індексу ММЛШ може бути обумовлено збільшенням як товщини стінок ЛШ, так й розмірів його порожнини. 

Для більш точної оцінки геометричного типу ремоделювання міокарда ЛШ окремо рахують величини відносної товщини задньої стінки (ВТЗС ЛШ) й міжшлункової перетинки (ВТМШП), що дозволяє виявити асиметричний характер ГЛШ:

· ВТЗСЛШ =  (2*ТЗСЛШд)/КДР; 

· ВТМШП = (2*ТМШПд)/КДР;

· КСО  = 7/(2,4+КСР)*КСР3 ( норма - 40-64 мл або КСО ≈1/2 КДО);

· КДО  = 7/(2,4+КДР)*КДР3 (норма – 110-145 мл);

·  ФВ = (КДО-КСО)/КДО*100%  (норма – 50-70 %);

· УО = КДО-КСО (норма – 70-100 мл);

· ЛП = норма 2,0-4,0 см, (> 4,2 – дилатація);

· Аорта  = норма – 1,8-3,0 см (> 4,1 – дилатація);

· ТМШП = норма 0,7-1,1 см;

· КДР = норма 4,0-5,5 см  (> 5,6 – дилатація);

· КСР = норма – 2,5-3,8 см  (> 4,0 – дилатація).

Для більш точної оцінки ГЛШ методом ЕКГ у діагностиці використовують критерії, що засновані на аналізі ЕКГ у 12 відведеннях.

1. Критерій Соколову-Лайону:

а) SV1+RV5>35 mm (3,5 mV);

б) RAVL>11 mm (1,1 mV).

2. Корнелевський вольтажний критерій:

а) для чоловіків – SV3+RAVL > 28 mm (2,8 mV);

б) для жінок – SV3+RAVL >20 mm (2,0 mV).

3. Індекс Левісу: R1+S5> 25 mm (2,5 mV) як система Рошхільт-Істем.

Також для діагностики ГЛШ використовують рентгенологічне дослідження органів грудної клітки, що дозволяє виявити ознаки ГЛШ і  дилатації ЛШ, які найліпшим чином візуалізуються у лівій прямій й лівій боковій проекціях. Використана класифікація типів геометрії ЛШ (за A. Ganau і співавт., 1992), згідно якої виділяють чотири структурно-геометричних типу міокарда: нормальну геометрію (ІММЛШ = N, ВТСЛШ ≤ N), концентричне ремоделювання (ІММЛШ = N, ВТСЛШ > N), концентричну гіпертрофію (ІММЛШ > N, ВТСЛШ > N), ексцентричну гіпертрофію (ІММЛШ > N, ВТСЛШ ≤ N).

Для дослідження біохімічних показників забір крові проводився вранці натщесерце з ліктьової вени у поліетиленові пробірки. Для здобуття сироватки пробірки з кров'ю інкубують 30 хв при температурі +37°С. Відшаровують від стінки пастерівською піпеткою, згусток,  що утворився, інкубують при температурі +4 °С протягом 1 години для ретракції згустку. Переносять сироватку в скляні пробірки, центрифугують протягом 15 хв при 1500 обертах у хвилину, відокремлюють супернатант й розливають у пробірки типу «Епіндорф». Зберігають зразки при температурі -20 °С не більш 3 місяців до проведення дослідження [181]. 

Вміст інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-10, МСР-1 та ММР-9 у сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом на імуноферментному аналізаторі «Lаbline-90» (Австрія) з використанням комерційних тест-систем згідно наданих до них інструкцій. Дослідження проводились у клініко-діагностичній лабораторії ТОВ «ЕКОМЕТ».

Визначення вмісту моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1  (МСР-1) у сироватці крові проводиться методом імуноферментного аналізу за допомогою наборів  «Bender MedSystems GmbH», Австрія.  Визначають кількість лунок, вимивають їх два рази промиваючим розчином. Додають 100 мкл аналітичного розчину, в двох зразках, для всіх стандартних лунок. Додають 100 мкл стандарту з перших лунок і потім роздають від лунок до лунок. До останньої лунки не додають. Додають 100 мкл аналітичного буферу в двох екземплярах до пустої лунки потім ще 80 мкл аналітичного буферу до усіх лунок. Готують  НRР кон’югат і додають по 50 мкл до кожної лунки. Накривають кришкою та інкубують 2 години при температурі 18-25°С. Потім додають 100 мкл розчину субстрату ТМБ до усіх лунок, витримують  протягом 10 хвилин при кімнатній температурі. Додають 100 мкл стоп-розчину до кожної лунки. Вимірюють при довжині хвилі 450 нм. 

Визначення матриксної металопротеїнази-9 (ММР-9) у сироватці крові проводиться методом імуноферментного аналізу за допомогою наборів  «Bender MedSystems GmbH», Австрія. Моноклональні антитіла до людської ММР-9 адсорбовані у лунках мікропланшету. Людська ММР-9, яка присутня у зразках, стандартах і контролях, що внесені до лунок планшету, зв’язується з антитілами, адсорбованими у лунках. Поліклональні антитіла до людської ММР-9 зв’язують молекули людської ММР-9, що захоплені першими антитілами. Після інкубації при промивці з лунок видаляють антитіла, які не зв’язалися з ММР-9. У лунки добавляють кон ’югат антитіл IgG кролика, з пероксидазою хріну зв’язують другі антитіла людської ММР-9. Після інкубації та промивки з лунок  видаляють ферментний кон’югат, який не зв’язався, і до лунок добавляють субстратний розчин, який взаємодіє з ферментним комплексом з утворенням забарвленого розчину. Реакція зупиняється додаванням кислоти. Інтенсивність забарвлення, що вимірюється на довжині хвилі 450 нм, прямо пропорційна концентрації людської ММР-9, яка присутня у зразках. 

Визначення інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у сироватці крові засновано на твердофазному «сандвіч»-варіанті імуноферментного аналізу (за допомогою наборів ЗАТ «Вектор-Бест», Новосибирськ). Специфічними  реагентами набору є моноклональні антитіла до ІЛ-10, сорбовані на поверхні лунок розбірного полістирольного планшету, кон’югат поліклональних антитіл до людського ІЛ-10 з біотином і калібровочні зразки, що містять ІЛ-10. На першій стадії аналізу досліджувані та контрольні зразки інкубують у лунках з мобілізованими антитілами.  ІЛ-10 зв’язується при інкубації з кон’югатом № 1 (антитіла до ІЛ-10 людини з біотином).  На третій стадії кон’югат № 1, що зв’язався, взаємодіє при інкубації з кон’югатом № 2. Кількість кон’югату № 2, що зв’язався, визначають за кольоровим забарвленням за допомогою субстрату пероксидази хріну. Інтенсивність жовтого забарвлення пропорційна концентрації ІЛ-10, що містить зразок.

Визначення інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) у сироватці крові засновано на твердофазному «сандвіч»-варіанті імуноферментного аналізу моно- та поліклональних антитіл до ІЛ-1β (за допомогою наборів ЗАТ «Вектор-Бест», Новосибирськ). На першій стадії аналізу досліджувані та контрольні зразки інкубують у лунках з мобілізованими антитілами.  ІЛ-1β, що зв’язався при інкубації з кон’югатом № 1 (антитіла до ІЛ-1β людини з біотином). На третій стадії кон’югат № 1 що зв’язався, взаємодіє при інкубації з кон’югатом № 2. Кількість кон’югату № 2, який зв’язався, визначали за кольоровим забарвленням за допомогою субстрату пероксидази хріну. Інтенсивність жовтого забарвлення пропорційна концентрації ІЛ-1β, що містить зразок.

Для визначення β2-мікроглобуліну (β2-МГ) сечі  використовували метод, що заснований на принципі непрямого твердофазного імуноферментного аналізу (набір «ORGENTEC GmbH», Німеччина).

Готували достатню кількість модулів мікропланшету для поміщення калібратів, контролей і заздалегідь розбавлених зразків пацієнтів у дублях. Піпетують 100 мкл калібратів, контролів і заздалегідь розбавлених зразків пацієнтів у лунках.

Інкубують 30 хвилин при кімнатній температурі (20-28°С). Видаляють вміст лунок і три рази промивають із 300 мкл промиваючого розчину. Додають 100 мкл розчину ферментного кон’югату в кожну лунку. Інкубують 15 хвилин при кімнатній температурі. Видаляють вміст лунок і три рази промивають з 300 мкл промиваючого розчину. Додають 100 мкл субстрату ТМВ у кожну лунку. Інкубують 15 хв при кімнатній температурі. Виміряли оптичну щільність при 400 нм і обчислювали результати. Біхроматичні виміри проводять при 600-690 нм. 

Для визначення концентрації альбуміну у сироватці крові використовували принцип імуноферментного аналізу (набір реактивів науково-виробничої лабораторії «Гранум», м. Харків). У лунку планшета з імобілізованим антигеном (сироватковий альбумін) вносять досліджуваний зразок та кон’югат (анти-альбумін антитіла, що мічені пероксидазою). Альбумін зі зразка конкурує з кон’югатом за зв’язок з антигеном на поверхні лунки. Після відмивки активність ферменту, що зв’язаний на поверхні лунки планшету, проявляється додаванням субстрату та вимірюється при довжині хвилі 450 нм. Інтенсивність кольорової реакції зворотно-пропорційна кількості альбуміну в зразку.

Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили двічі, при надходженні до стаціонару та через 3 місяці для оцінки ефективності терапії, що проводилася.

Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту сформовані дві підгрупи пацієнтів: перша підгрупа хворих з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу, яким призначався карведілол (n=30), й друга підгрупа хворих ХСН при ІХС із ЦД 2 типу, яким призначався небіволол (n=30) у складі стандартної терапії.

Статистичну обробку отриманих результатів проведено за допомогою комп’ютерної програми «Statistica 6.0», при цьому розраховані  середня величина  М, середньоквадратичне відхилення σ, середня помилка середньої величини τ, критерій вірогідності p. Різницю між порівнюваними показниками вважаємо вірогідною, якщо значення вірогідності було більше або дорівнювало 95 % (p<0,05). Якщо критерій вірогідності був < 0,1 говоримо про тенденцію до переваги того або іншого показнику. Кореляційний аналіз проведений з використанням коефіцієнтів кореляції Пірсону. Силу кореляційних зв’язків < 0,49 вважаємо слабкою, 0,49 - 0,69 – середньою і  > 0,7 – сильною (p<0,05 і <0,001); кореляційні  зв’язки  зі знаком «+» свідчать про прямий зв'язок, зі знаком «–»  про зворотний.
РОЗДІЛ  3
МОНОЦИТАРНИЙ  ХЕМОАТРАКТАНТНИЙ  ПРОТЕЇН – 1   ТА МАТРИКСНА МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗА – 9   У   ПАЦІЄНТІВ   З  ХРОНІЧНОЮ  СЕРЦЕВОЮ  НЕДОСТАТНІСТЮ  ПРИ  ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ  СЕРЦЯ ТА  СУПУТНЬОМУ 
ЦУКРОВОМУ  ДІАБЕТІ  2  ТИПУ
Наступним етапом дослідження було визначення показників маркерів фіброзу в  хворих  з ХСН при ІХС за наявності або відсутності ЦД 2. Дані представлено у табл. 3.1., рис. 3.1.
Таблиця 3.1

Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 та матриксна металопротеїназа-9  у  хворих  з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця за наявності цукрового діабету 2 типу  та  без нього
	Показник, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС  за наявності ЦД 2 типу  (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу 
(n=40)

	МСР-1,  пг/мл
	4,61±2,5*
	3,56 ± 2,9

	ММР-9,  пг/мл
	118,6±2,1
	84,8 ± 1,6 *


Примітка: *- р < 0,05  при зіставленні хворих з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу  та без нього 

У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено підвищення рівню фібротичного фактора МСР-1 на 23 % (р<0,05) і показника антифіброзу ММР-9 –  на 11,62 % (р<0,05) при зіставленні з пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. На сучасному етапі зацікавленість вчених привертає участь системи фіброзу-фібролізу в  патологічних процесах у нирках [2]. 
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1) – як фібротичний маркер – бере активну участь у механізмах розвитку атеросклероза, ЦД 2 [image: image4.emf]4,61
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Рис. 3.1. Маркери системи фіброзу – антифіброзу в  хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу та без нього.
Tesch G.H. та співавт. показали домінантну експресію МСР-1 тубулярними, а не гломерулярними клітинами, що сприяє тубулярним пошкодженням, а також вплив МСР-1 на зростання числа активованих макрофагів поблизу канальцевих епітеліальних клітин з їх наступною деструкцією при нефритах [12, 13]. Екскреція із сечею МСР-1 тісно пов’язана з вираженістю запальної клітинної інфільтрації інтерстиція у хворих з високоактивними протеїнуричними формами хронічного гломерулонефриту [14]. МСР-1 розглядається як індикатор тубулоінтерстиціального ураження нирок у пацієнтів з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу [1]. Зацікавленність дослідників привертає увагу ММР-9, як антифібротичний маркер, у розвитку кардіоренальних порушень у хворих на ЦД 2 типу. В експериментальній роботі [15] продемонстровано роль ММР-9 у розвитку нефросклероза. У дослідженні зі штучно створеною стійкою гіпертензією [16] було показано патологічне накопичення позаклітинного матриксу за рахунок колагенів I та III типу, а також збільшення екскреції ІЛ-1β, ММР-9. Активація MMP-9 запускалася при пригніченні вивільнення оксиду азоту безпосередньо в нирковій тканині, а саме у кортикальному шарі. 
Представляє інтерес аналіз динаміки маркерів фіброзу і антифіброзу в хворих на ХСН різного функціонального класу при ІХС із супутнім ЦД та без нього. Дані представлено у табл. 3.2., рис. 3.2. У хворих на  ХСН при ІХС із ЦД 2 типу, а також у хворих на ХСН без ЦД 2 типу виявлено вірогідне зростання концентрації МСР-1 пропорційно тяжкості серцевої декомпенсації. Так, у хворих з ІІІ ФК ХСН при ІХС та ЦД 2 типу рівень МСР-1 був вище, ніж у хворих з ХСН ІІ ФК на 10,32 %  (різниці вірогідні, р<0,05). У групі порівняння, що представлена пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД, також знайдено підвищення рівню МСР-1 у хворих з ХСН ІІІ ФК порівняно з ІІ ФК на 13,3 % (відмінності вірогідні, р<0,05).

Таблиця  3.2 
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 та матриксна металопротеїназа-9 в залежності  від функціонального класу  хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця  за наявності або відсутності  цукрового діабету 2 типу
	Показник, 
одиниці вимірювання
	 ХСН при ІХС та ЦД 2 типу (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу   (n=40)

	
	ІІ ФК (n=34)
	ІІІ ФК (n=11)
	ІІ ФК (n=24)
	ІІІ ФК (n=11)

	МСР-1,  пг/мл
	113,3±0,05*#
	126,6±4,7#
	91,4 ± 3,9*
	105,1±0,1

	ММР-9,  пг/мл
	79,4±1,8*#
	84,8±3,9#
	110,4±2,1*
	118,1±3,7


Примітка: *- р ≤0,05 при співставленні хворих з ХСН ІІ ФК та ІІІ ФК при ІХС із ЦД 2 типу  та ЦД 2 типу; #- р ≤0,05 при співставленні хворих з ХСН  при ІХС та ЦД 2 типу  з хворими без ЦД 2 типу за наявності однакового ФК
Аналіз динаміки антифібротичного маркеру ММР-9 показав, що у хворих з ХСН ІІІ ФК при ІХС без ЦД 2 типу порівняно з пацієнтами ІІ ФК знайдено зростання даного маркера на 6,37 % (р<0,05).  На відміну від пацієнтів без ЦД 2 типу, у хворих з  ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається тенденція до зростання ММР-9 пропорційно тяжкості серцевої компенсації, що не досягає рівню вірогідності (р=0,05). 
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Рис 3.2.  Фібротичні і антифібротичні фактори згідно ФК ХСН у хворих з ХСН при ІХС за наявності або відсутності ЦД 2 типу.
Аналіз концентрації вищезазначених показників у сироватці крові було проведено у хворих на ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу та без нього за наявності однакового функціонального класу ХСН. 

У хворих з однаковим ФК ХСН  за умов поєднаного перебігу ІХС та ЦД 2 типу визначається вірогідне збільшення рівню маркера фіброзу МСР-1, у порівнянні з хворими без ЦД 2 типу (p<0,05 в обох випадках).  Що стосується антифібротичної активності, у хворих з ІІ ФК ХСН при ІХС і ЦД 2 типу концентрація ММР-9 вірогідно зростає порівняно з пацієнтами з ІІ ФК ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. За наявності ІІІ ФК ХСН у хворих на ІХС із ЦД 2 типу рівень ММР-9 був нижче при ІІІ ФК, ніж у хворих на ІХС без ЦД 2 типу з ІІІ ФК ХСН (див. таб. 3.2., рис. 3.2).  
Отримані результати свідчать про те, що у пацієнтів з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу надмірна концентрація МСР-1 як маркера фіброзу при прогресуванні ознак серцевої декомпенсації стримується пропорційним зростанням індикатора фібролізу ММР-9, що свідчить на користь адаптаційних реакцій у даної категорії хворих. У хворих на ХСН з поєднаним перебігом ІХС і ЦД 2 типу на етапі ІІ ФК спостерігається зростання рівню маркера фібролізу ММР-9 у відповідь на високу концентрацію фібротичного показнику МСР-1, а прогресування ознак серцевої декомпенсації супроводжується виснаженням адаптаційних антифібротичних реакцій, спрямованих на подолання надмірної фібротичної агресії.
З метою аналізу наявності та характеру зв΄язків між показниками використано кореляції. У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено прямий зв’язок між МСР-1 та сумарним ФК ХСН (r=0,51, р<0,05) (рис 3.3).   
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Примітка:                     позитивна кореляція 

Також виявлено сильний за силою зв’язок МСР-1 з медіатором системи антифіброзу ММР-9 (r=0,73, р<0,05), що приймає участь в каскаді механізмів  результатом  яких  є  склероз інтерстицію. 
У хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу також знайдено прямий кореляційний зв'язок між МСР-1 та ФК ХСН (r=0,29, р<0,05), проте порівняно з пацієнтами з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу сила зв’язків виявляється меншою: якщо при ЦД 2 типу зв'язок був середньої сили, то без ЦД 2 типу зв'язок набуває слабкої сили. 
Отриманні дані свідчать на користь негативного внеску наявності метаболічних порушень у вигляді ЦД 2 типу на активність процесів фіброзу за рахунок МСР-1.

Тобто наявність ЦД 2 типу в хворих на ХСН при ІХС асоціюється з підвищенням маркерів фіброзу, представлених МСР-1, і супроводжується зростанням ознак серцевої декомпенсації. Отриманні результати не суперечать даним світової медичної літератури. У роботі співавторів вказується про залучення імунозапальної прозапальної ланки цитокінів до експресії МСР-1 макрофагами [25]. Наявність ЦД 2 типу негативно впливає на стан маркеру фіброзу МСР‑1, що має негативний вплив на перебіг ХСН при ІХС.

Наступним етапом дослідження було визначення параметрів системи фіброзу-антифіброзу у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ). 

Пацієнти даної когорти були поділені на дві підгрупи: 1-а підгрупа складається з 58 осіб, в яких ШКФ коливається у межах 60‑89 мл/хв/1,73м2; 2-а – з 22 осіб, в яких ШКФ становить < 59 мл/хв/1,73м2.  Дані представлені у таблиці 3.3, на рис 3.4. 

У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено вірогідне зростання концентрації МСР-1 за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 при зіставленні з пацієнтами без ЦД 2 типу (різниці між групами вірогідні, p<0,05). Порівняльний аналіз рівнів досліджуваного фактора у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно ШКФ показує, що при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  МСР-1 вірогідно підвищується порівняно із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 на 23,86 % (p<0,05).
Отриманні дані свідчать, що зростання ознак ниркової дисфункції супроводжується надмірною активністю фібротичного фактора МСР-1, що більш виразно проявляється при зменшенні ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2.

Таблиця 3.3 

Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 та матриксної металопротеїнази-9 у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу  залежно від рівня швидкості клубочкової фільтрації (M±m)

	Показник, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС та ЦД 2 типу


	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу,

(n=40)
	

	
	ШКФ > 60

мл/хв/1,73 м2
(n=33)
	ШКФ < 59 мл/хв/1,73 м2
(n=32)
	
	

	МСР-1, пг/мл
	102,1 ± 2,1
	134,1 ± 3,2
	4,56 ± 2,9
	р1-2 <0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ММР-9, пг/мл
	116,3 ± 3,2
	114,2 ± 3,7
	7,47 ± 5,1
	р1-2 >0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Примітки: р1   –  ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ< 59 мл/хв/1,73 м2; 

р2   – ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2 та  ХСН при ІХС  без ЦД 2 типу; 

р3    – ШКФ < 59 мл/хв/1,73 м2 та ХСН при ІХС без ЦД 2 типу
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Рис. 3.4. Фібротичні та антифібротичні фактори у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу  залежно від стадії хронічної хвороби нирок
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 і за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 виявлено вірогідне зростання ММР-9 порівнянно з хворими без ЦД 2 типу (відмінності між групами вірогідні, p<0,05). Однак порівняння рівню ММР-9 у пацієнтів при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 показує тенденцію до зростання, що не досягає рівню вірогідності (р>0,05). Тобто за наявності ШКФ >60 мл/хв/1,73м2 гіперактивація ММР-9 є стримуючим фактором негативного впливу фіброзу за рахунок МСР-1 на функціональний стан нирок, а збережена ниркова функція асоціюється з високим рівнем ММР-9. Подальше зростання ниркової дисфункції характеризується пропорційним збільшенням МСР-1 за відсутності такого у ММР-9, що свідчить про дисбаланс фіброзу і фібролізу при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2.

Залученність МСР-1 у процеси тубулоінтерстиціального ураження привертає увагу дослідників на сучасному етапі.  Так за данними [3] рівень МСР-1 підвищувався у хворих з хронічною хворобою нирок. Виявлена активність маркерів фіброзу, що перевищує  активність антифібротичних факторів, призводить до збільшення інтерстицію ниркової паренхими і, як наслідок, зменшує масу діючих нефронів і ШКФ, що є основою прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу.

Тобто прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу асоціюється з пропорційним підвищенням фібротичного маркеру МСР-1, а також супроводжує зниження функціонального стану нирок шляхом зниження швидкості клубочкової фільтрації, що свідчить про його участь у тубулоінтерстиціальному ураженні нирок. Високі рівні ММР-9 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, вказують на залучення адаптаційних компенсаторних механізмів на цьому етапі, спрямованих на нівелювання фібротичної агресії. Зниження ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 не супроводжується подальшим зростанням активності антифібротичного фактору, що за умов гіперактивності МСР-1, що свідчить про виснаження адаптаційних механізмів фібролізу, результатом чого є запуск каскаду реакцій  щодо прогресування склерозу інтерстицію.

РОЗДІЛ  4
МАРКЕРИ  ІМУНОЗАПАЛЕННЯ  У ХВОРИХ  З  ХРОНІЧНОЮ  СЕРЦЕВОЮ  НЕДОСТАТНІСТЮ 
ПРИ  ІШЕМІЧНІЙ  ХВОРОБІ  СЕРЦЯ  ТА  

СУПУТНЬОМУ  ЦУКРОВОМУ  ДІАБЕТІ  2  ТИПУ

У хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу спостерігається вірогідне зростання прозапального ІЛ-1β на 23,7 % та зниження протизапального ІЛ-10 на 37 % порівняно з хворими без ЦД 2 типу. Результати представлено в таблиці 4.1. та  на рис. 4.1.
Таблиця 4.1

Показники  імунозапалення  в  хворих  з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця за наявності або відсутності 
цукрового діабету 2 типу  

	Показник, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС  із супутнім  ЦД 2 типу  (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу 

(n=40)

	ІЛ-1β,  пг/мл
	24,8±0,68*
	30,7±0,68

	ІЛ-10,  пг/мл
	2,48±0,68**
	25,36±2,33 


Примітка. *-р<0,05 при зіставленні хворих  на ХСН при ІХС з ЦД 2 типу та хворих без ЦД 2 типу
Наступним етапом дослідження було визначення маркерів імунозапалення у хворих з ІХС та ЦД 2 типу згідно ФК ХСН. Результати представлено у табл. 4.2.

Рівень прозапального цитокіну ІЛ-1β у хворих з ІХС та ЦД 2 типу з ІІІ ФК був вище на 9,68 % (р<0,05), ніж при ІІ ФК. 
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Таблиця 4.2

 Показники  імунозапалення  в хворих у залежності  

від функціонального класу  ХСН при ІХС за наявності або відсутності 

цукрового діабету 2 типу

	Показник, 

одиниці вимірювання
	 ХСН при ІХС із супутнім  ЦД 2 типу (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу   (n=40)

	
	ІІ ФК (n=34)
	ІІІ ФК (n=11)
	ІІ ФК (n=24)
	ІІІ ФК         (n=11)

	Інтерлейкін-1β, пкг/мл
	48,2±3,8*#
	59,7±5,4#
	36,1±5,8*
	47,4±3,1

	Інтерлейкін-10, пкг/мл
	3,8±0,68*#
	2,09±0,68*#
	27,54±2,6*
	39,02±2,5*


Примітка: *- р ≤0,05 при співставленні ІІ і ІІІ ФК ХСН у хворих на ІХС із ЦД 2 типу  та без нього;  # - р ≤0,05 при співставленні хворих з ІХС за наявності або відсутності ЦД 2 типу з однаковим ФК ХСН.
Що стосується протизапальної цитокінової ланки, у хворих на ХСН ІІІ ФК при ІХС і ЦД 2 типу рівень ІЛ-10 був нижче на 74 % (р<0,05), ніж у хворих з ІІ ФК. У пацієнтів при ІХС без ЦД рівень досліджуваного показника був вище на 19 % (р<0,05) при ІІІ ФК ХСН, ніж у хворих з ІІ ФК. 
Порівняння рівнів маркерів імунного запалення у пацієнтів однакового ФК ХСН при ІХС залежно від наявності або відсутності ЦД 2 типу показує присутність змін, що проявлялися у вірогідному зростанні ІЛ-1β (р<0,05)  і зниженні ІЛ-10 (р<0,05) за наявності ЦД 2 типу. 

З метою аналізу наявності та характеру зв’язків імунозапалення використовували кореляції. У пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу виявляється прямий зв’язок між ІЛ-1β і сумарним ФК ХСН (r=0,42; р<0,05), зворотний зв’язок між ІЛ-10 і ФК ХСН (r= -0,39; р<0,05) (рис. 4.2). 
У хворих з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу отримано відмінності згідно спрямованості зв’язків між маркерами імунозапалення і сумарного ФК ХСН, порівняно з хворими без ЦД 2 типу. У даної когорти хворих визначаються прямі зв’язки між ІЛ-1β і сумарним ФК ХСН (r=0,51; р<0,05) та ІЛ‑10 і сумарним ФК ХСН (r=0,49; р<0,05)  (рис. 4.3.)
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Рис. 4.2. Кореляційні зв’язки між функціональним класом ХСН і маркерами імунозапалення у хворих на ІХС  та ЦД 2 типу
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Рис. 4.3.  Кореляційні зв’язки між сумарним функціональним класом ХСН і маркерами імунозапалення у хворих на ІХС без ЦД 2 типу
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Тобто наявність ЦД 2 типу у хворих на ХСН при ІХС асоціюється з підвищенням імунозапальної активності, що супроводжується зростанням ознак серцевої декомпенсації. Отриманні результати не суперечать даним світової медичної літератури [ 27, 74, 105]. Наявність ЦД 2 типу негативно впливає на стан маркерів імунозапалення за рахунок надмірної активності прозапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-1β, в умовах високої активності МСР-1, що має сінергічний негативний вплив на перебіг ХСН при ІХС.

Наступним етапом дослідження було визначення цитокінемії у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно рівня ШКФ. Пацієнти з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу  поділені на дві підгрупи: 1-а підгрупа складається з 58 осіб, в яких ШКФ коливається у межах 60‑89 мл/хв/1,73м2;  2-а підгрупа – з 22 осіб, в яких ШКФ становить < 59 мл/хв/1,73м2. Дані представлені у табл. 4.3, на рис. 4.4.
Таблиця 4.3 

Інтерлейкін-1β та інтерлейкін-10 у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю  при ішемічній хворобі серця за наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу залежно від рівня швидкості клубочкової фільтрації (M±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС та ЦД 2 типу


	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу, (n=40)
	

	
	ШКФ > 60

мл/хв/1,73 м2
(n=33)
	ШКФ < 59 мл/хв/1,73 м2
(n=32)
	
	

	ІЛ-1β, пкг/мл
	46,2±3,8
	57,2±5,7
	43,1±4,8
	р1-2 <0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІЛ-10, пкг/мл
	3,5±0,68
	2,04±0,68
	35,42±2,3
	р1-2 <0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Примітки: р1   –  ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ< 59 мл/хв/1,73 м2; 

р2   – ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2 та  ХСН при ІХС  без ЦД 2 типу; 

р3    – ШКФ < 59 мл/хв/1,73 м2 та ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

Аналіз маркерів імунозапалення показав, що у хворих другої підгрупи спостерігається вірогідне зростання ІЛ-1β порівняно з хворими першої підгрупи, а рівень ІЛ-10 вірогідно знижується при зіставленні з першою підгрупою. 
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Рис. 4.4. Цитокіновий статус  у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу залежно від рівня швидкості клубочкової фільтрації
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 супроводжується зростанням прозапального ІЛ-1β на 7,19 % (р<0,05) і зниженням протизапального ІЛ‑10 на 9,1 % (р<0,05) порівняно з групою зіставлення, представленою пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. При зниженні ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу спостерігається зростання прозапального ІЛ-1β на 24,65 % (р<0,05) і зниження ІЛ-10 на 12,63 % (р<0,05) порівняно з групою зіставлення, представленою пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу.

У хворих на ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з пацієнтами із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 спостерігається зниження протизапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-10, на 71,56 % (р<0,05) і зростання прозапальної ланки цитокінів, представленої ІЛ-1β, на 19,23 % (р<0,05). Тобто прогресування ХСН при ІХС та ЦД 2 типу супроводжується надмірною прозапальною цитокіноагресією за рахунок ІЛ‑1β за умов виснаження адаптаційних протизапальних механізмів, що представлені ІЛ-10.

Наступним етапом є дослідження рівнів маркерів імунозапалення у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу з урахуванням гендерних особливостей. Результати представлені у табл. 4.4. 
Таблиця  4.4

Показники  імунозапалення  у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця із супутнім  цукровим діабетом 2 типу в залежності від гендерних особливостей

	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі з ХСН при ІХС із супутнім  ЦД 2 типу:

	
	чоловіки
	жінки

	ІЛ-1β, пкг/мл
	25,9±2,4
	32,4±3,6*

	ІЛ-10, пкг/мл
	2,31±1,9
	2,64±0,9


* - р<0,05 при порівнянні досліджуваних груп

Так рівень ІЛ-1β у жінок  на 9,87 % вище (р<0,05), ніж у чоловіків. Що стосується концентрації ІЛ-10, який є представником протизапальної ланки цитокінового статусу, не виявляється вірогідних змін в залежності від гендерних особливостей (р>0,05). Вищезазначені результати свідчать про те, що у жінок при ХСН на тлі ІХС та ЦД 2 типу виявляється більш висока активність прозапальної цитокінової ланки, що представлена ІЛ-1β.
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу також  проведено дослідження динаміки рівнів цитокінів з урахуванням віку хворих. Результати представлено у табл. 4.5. 

Таблиця 4.5

Показники  імунозапалення   у хворих із хронічною серцевою недостатністю  при ішемічній хворобі серця із супутнім  цукровим діабетом 2 типу в залежності від віку

	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі із ХСН при  ІХС  із супутнім ЦД 2 типу:

	
	середній вік

(45 – 59 років)
	похилий вік
(60 – 74 років)

	ІЛ-1β, пкг/мл
	23,2 ± 1,9
	29,4 ± 2,2*

	ІЛ-10, пкг/мл
	2,1 ± 1,8
	2,7 ± 0,8


* - р<0,05 при порівнянні досліджуваних груп

У хворих похилого віку з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу рівень ІЛ-1β  вірогідно вищий на 10,02 % (р<0,05) порівнянно із хворими середнього віком. Концентрація ІЛ-10 вірогідно не відрізняється у досліджуваних групах (р>0,05). Результати дослідження свідчать про те, що у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу зі збільшенням віку спостерігається зростання активності цитокінів за рахунок прозапального ІЛ-1β. Данний факт може бути пов΄язанний з участю  ІЛ-1β у розвитку атеросклеротичного ураження судин, прогресування якого відбувається з віком.
Таке припущення підтверджується отриманими кореляціями. Так у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу середнього віку знайдений прямий кореляційний зв’язкок між ІЛ-1β та віком (r = 0,43; p<0,05), а у хворих тієї ж групи  похилого віку –  між  ІЛ-1β та віком (r = 0,71; p<0,05) (рис. 4.5).
Звертає на себе той факт, що у хворих похилого віку зростає сила кореляційного зв’язку і зв'язок набуває сильної сили. 
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     r = 0,43


В хворих середнього віку
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Рис. 4.5.  Кореляційні зв'язки  між  маркерами імунозапалення   та  віком        у  хворих  з ХСН при ІХС із супутнім  ЦД 2 типу (з урахуванням підгрупи середнього чи похилого віку).
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          Примітка:                              позитивна  кореляція

Таким чином, у дослідженні цитокінового статусу виявлено зростання активності прозапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-1β паралельно до збільшення віку хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу. Прогресування ХСН при ІХС та ЦД 2 типу супроводжується надмірною прозапальною цитокіноагресією за рахунок ІЛ‑1β за умов виснаження адаптаційних протизапальних механізмів, що представлені ІЛ-10, що особливо виразно проявляється у когорті хворих зі зниженням ШКФ<59 мл/хв.

РОЗДІЛ  5
ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ  СТАН  НИРОК,  ВУГЛЕВОДИЙ  І  ЛІПІДНИЙ  ОБМІНИ  У  ХВОРИХ  НА  ХРОНІЧНУ  СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ  ПРИ  ІШЕМІЧНІЙ  ХВОРОБІ  СЕРЦЯ  ІЗ СУПУТНІМ  ЦУКРОВИМ  ДІАБЕТОМ  2  ТИПУ
Аналіз стану вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ХСН при ІХС за наявності або відсутності супутнього ЦД 2 типу показало присутність відмінностей. У групі хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, порівняно з групою хворих без ЦД 2 типу, мало місце вірогідне підвищення рівню глюкози на 46,39 % (р<0,001),загального холестерину – на 2,08 % (р<0,05), ЛПДНЩ – на 22,9 % (р<0,001), ЛПНЩ на 5,15 % (р<0,05), тригліцеридів – на 27,48% (р<0,001), коефіцієнту атерогенності – на 8,15 % (р<0,001) й зниження  ЛПВЩ – на 5,14 % (р<0,05) (табл. 5.1).
Таблиця 5.1
Показники вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на ХСН при ІХС
і супутньому ЦД 2 типу

	Показники, 

одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу
(n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу
(n=40)


	Р

	Глюкоза, ммоль/л
	5,96±0,35
	4,03±0,12
	<0,001

	Загальний холестерин, ммоль/л 
	5,35±0,12
	5,22±0,32
	<0,05

	Холестерин ЛПНЩ , ммоль/л
	3,76±0,009
	3,51±0,24
	<0,05

	Холестерин ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,87±0,036
	0,72±0,07
	<0,001

	Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л
	1,11±0,02
	1,19±0,04
	<0,05

	Тригліцеріди, ммоль/л
	2,0±0,06
	1,56±0,15
	<0,001

	Коефіцієнт атерогенності
	3,73±0,09
	3,45±0,24
	<0,001


Ці дані свідчать про те, що ЦД 2 типу в хворих з ХСН при ІХС поєднується з порушенням ліпідного обміну атерогенного характеру.
Наступним етапом дослідження є визначення функціонального стану нирок у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівнянно з пацієнтами без ЦД 2 типу. Результати представлено у табл. 5.2. 
Таблиця 5.2
Рівень креатиніну крові, швидкість клубочкової фільтрації,  β2‑мікроглобулін й  альбумін сечі у хворих з хронічною серцевою недостатністю за наявності або відсутності супутнього цукрового діабету 2 типу
	Показник, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС за наявності ЦД  2 типу (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

(n=40)
	Контрольна група

(n=10)

	Креатинін, ммоль/л
	0,129 ± 0,025*#
	0,107 ± 0,31*
	0,102 ± 0,012

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	58,45 ± 5,31*#
	69,5 ± 9,02*
	78,1 ± 6,5

	β2‑МГ, мкг/мл
	0,36 ± 0,03*#
	0,24 ± 0,03*
	0,16 ± 0,1


	Альбумін сечі, мг/л
	39,2 ± 2,72*#
	18,3 ± 1,91*
	9,1±1,07


Примітка:* - р<0,05 при порівнянні з групою контролю; # - р<0,05 при порівнянні груп хворих з ХСН при ІХС за наявності ЦД 2 типу з пацієнтами без ЦД 2 типу.
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу рівень креатиніну був вірогідно вище на 20,9 % і 17,5 %, а  ШКФ - достовірно нижче порівняно з контрольною групою на 33,61 % і 20,9 %, (р<0,05) відповідно. Що стосується параметрів канальцевої функції, рівень β2‑мікроглобуліну і альбуміну сечі вірогідно підвищується у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при зіставленні з контрольною групою на 41,6 % і 8,69 %, на 76,7 % і 50,27 % (р<0,05) відповідно. 
Аналіз функціонального стану нирок у досліджених пацієнтів показав, що  ШКФ вірогідно знижувався, а рівень креатиніну вірогідно зростав у хворих на ІХС із ЦД 2 типу при зіставленні з хворими без ЦД 2 типу, рівні  альбуміну сечі і β2–мікроглобуліну вірогідно зростали на 35,6 % і 38,46 % (р<0,05) відповідно.

За показниками креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі виявлено вірогідне зростання рівнів досліджуваних параметрів при переході ІІ ФК до ІІІ ФК ХСН у пацієнтів з ІХС та ЦД 2 типу (відмінності вірогідні, р<0,05). Показник ШКФ виявив тенденцію до зниження, що не досягала рівня вірогідності. Результати представлено у табл. 5.3. Аналіз вищезазначених показників у пацієнтів за наявності ЦД 2 типу при порівнянні з пацієнтами без ЦД 2 типу показує, що рівень креатиніну, β2‑МГ і альбуміну сечі були вірогідно вищими, а ШКФ - нижче у хворих із діабетичним ураженням нирок. 
Таблиця 5.3
Рівень креатиніну, швидкості клубочкової фільтрації та альбумін сечі у хворих з хронічною серцевою недостатністю  різного функціонального класу при  ішемічній хворобі серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу
	Показник, одиниці вимірювання 
	ХСН при ІХС в поєднанні із ЦД 2 типу (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу 
(n=40)
	Контрольна група
(n=10)

	
	ІІ ФК (n=32)
	ІІІ ФК (n=22)
	
	

	Креатинін, ммоль/л
	0,115± 0,027*#‡
	0,138±0,02 #‡
	0,092 ± 0,31‡
	0,089 ± 0,012

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	60,45 ± 5,33#‡
	52,43±5,81 #‡
	69,5 ± 9,02‡
	78,1 ± 6,5

	β2‑МГ, мкг/мл
	0,34±0,0032*#‡
	0,42±0,0023#‡
	0,301±0,003‡
	0,21 ± 0,002

	Альбумін сечі,мг/л
	43,2 ± 3,2*#‡
	65,4 ±2,6 #‡
	18,3 ± 1,91‡
	9,1±1,07


Примітка:* - р<0,05 при зіставленні ІІ та ІІІ ФК ХСН у хворих з ІХС та ЦД 2 типу; # - р<0,05 при зіставленні хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу з пацієнтами без ЦД 2 типу; ‡ - р<0,05 при зіставленні хворих з ХСН та тлі ІХС та ЦД 2 типу, без ЦД 2 типу з групою контролю.
Порівняння показників креатиніну сировитки крові, альбуміну сечі, β2‑МГ показало, що рівень даних маркерів був вище у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при зіставленні з групою контролю (відмінності вірогідні, р<0,05). За параметром ШКФ знайдено достовірні відмінності у вигляді його зниження при ХСН на тлі ІХС з ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при співставленні з групою контролю (відмінності вірогідні, р<0,05).
Знайдено прямий зв'язок між ФК ХСН і креатиніном (r=0,41; р<0,05),  β2‑МГ (r=0,46; р<0,05 ), альбуміном сечі (r=0,39; р<0,05), зворотній зв'язок із ШКФ (r= -0,51; р<0,05) (рис. 5.1).

[image: image3]
Рис. 5.1.  Кореляційні зв’язки між функціональним класом ХСН,  β2 -МГ, альбуміном сечі  та ШКФ у хворих на ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу.
Примітки:                   позитивна  кореляція

                                                  негативна  кореляція

Наступним етапом дослідження є аналіз динаміки маркерів функціонального стану нирок у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу залежно від рівня ШКФ. Результати представлено у таблиці 5.4. У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 спостерігається вірогідне зростання рівню креатиніну (р<0,05), зростання  β2‑МГ і альбуміну сечі на 41,1 % і 50,6 %, на 78,3 %, 85,2 % (відмінності вірогідні, р<0,05) відповідно при зіставленні з контрольною групою. Співставлення рівнів досліджуваних показників у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу з групою порівняння виявило достовірне зростання креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі при відсутності ЦД 2 типу. Порівняння креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі у хворих з ХСН при ІХС за наявності ЦД 2 типу з пацієнтами без ЦД 2 типу визначило вірогіднізміни у вигляді зростання досліджуваних факторів у когорті як з ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. 
Таблиця 5.4
Рівні креатиніну, β2‑мікроглобуліну і альбуміну сечі у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця і цукровому діабеті  2 типу залежно від  швидкості клубочкової фільтрації
	Показник, одиниці вимірювання 
	ХСН при ІХС поєднанні із ЦД 2 типу (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу
 (n=40)


	Контрольна група

(n=10)

	
	ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  (n=33)
	ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  (n=32)
	
	

	Креатинін, ммоль/л
	0,103±0,002*#‡
	0,129±0,04*#
	0,092±0,006*
	0,089±0,012

	β2‑МГ, 
мкг/мл
	0,36±0,05*#‡
	0,43±0,08*#
	0,301±0,003*
	0,21±0,002

	Альбумін сечі, мг/л
	42,1±1,61*#‡
	61,7±2,1*#
	18,3±1,91*
	9,1±1,07


Примітка: * - р<0,05 при зіставленні з контрольною групою; # - при зіставленні хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу з пацієнтами без ЦД 2 типу; ‡ - при зіставленні хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  з пацієнтами, що мали ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2.
При зіставленні хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 отримано вірогідні відмінності у вигляді зростання креатиніну сироватки крові, β2‑МГ та альбуміну сечі в когорті пацієнтів з ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  (р<0,05).
З метою визначення наявності і характеру взаємозв’язків між параметрами функціонального стану нирок і маркерами фіброґенезу та фібролізу використано кореляції (рис. 5.2, 5.3). 

Рис.5.2. Кореляційні зв’язки між ММР-9, альбуміном сечі і  β2‑мікроглобуліном  у хворих на ХСН при ІХС та ЦД 2 типу 

Рис. 5.3. Кореляційні зв’язки між МСР-1 і альбуміном сечі і β2- мікроглобуліном у хворих на ХСН при ІХС  із ЦД 2 типу
Примітка:                      позитивна  кореляція
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу виявлено прямий зв’язок між альбуміном сечі і ММР-9 (r=0,27, р<0,05), β2‑МГ і ММР-9 (r=0,29, р<0,05), альбуміном сечі і МСР-1 (r=0,54, р<0,05), β2‑МГ  сечі і МСР-1  (r=0,67, р<0,05). Що стосується ШКФ, знайдено зворотній зв΄язок між ШКФ і ММР-9 (r= -0,29, р<0,05), ШКФ і МСР-1 (r= - 0,72, р<0,05) (рис 5.4).

Рис 5.4.  Кореляційні зв’язки між ШКФ і маркерами фіброзу в хворих на ХСН при ІХС із ЦД 2 типу
Примітка:                   негативна  кореляція
Виявлені зв’язки свідчать про наростання активності фібротичних і антифібротичних факторів по мірі  прогресування гломерулярної дисфункції нирок. Особливо слід зазначити роль МСР-1, який більш ніж у 5 разів підвищував ризик зниження фільтраційної функції нирок у хворих на ЦД 2 типу.

У нашій роботі залученість МСР-1 у процеси ренального пошкодження підтверджується його негативними кореляціями із ШКФ, що не суперечить даним світової медичної літератури. МСР-1  розглядається як індикатор ниркового пошкодження в осіб з нефропатією будь-якого генезу [6, 12]. Цей чинник є не лише  задіяним в імунозапальних процесах, він безпосередньо здатний активувати резидентні ниркові клітки. Це, у свою чергу, викликає у відповідь запальні реакції з індукцією цитокінів і експресією молекул адгезії у нирках, що визначає новий аспект патогенетичного механізму прогресування хронічної хвороби нирок. 

Привертає увагу той факт, що МСР-1 як маркер фіброзу виявляє середні і сильні за силою зв’язки з показниками функціонального стану нирок, а представник фібролізу ММР-9 – слабкі за силою зв’язки. Це надало змогу надалі провести аналіз зв’язків у групі хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу  згідно рівня ШКФ. Так у пацієнтів з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 знайдено зворотній зв’язок середньої сили між МСР‑1 і ШКФ (r=0,66; р<0,05), а при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 – прямий сильний зв'язок (r=0,79; р<0,05). Дані представлено на рис. 5.5, 5.6.

                                   r=0,66
Рис. 5.5. Кореляційний зв’язок між МСР-1 та ШКФ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при ШКФ>60 мл/хв/1,73м2





r=0,79

Рис.5.6. Кореляційний зв’язок між МСР-1 та ШКФ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при ШКФ<59 мл/хв/1,73м2.

   Примітки:                 позитивна  кореляція

                                                  негативна  кореляція

Що стосується антифібротичного фактору ММР-9, за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  визначається слабкий за силою зв’язок (r= 0,27, р<0,05), а у пацієнтів із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  зв’язок зменшується за силою і стає невірогідним (r=0,18, р>0,05).
Отримані результати підтверджують припущення, що висловлені нами раніше, про відсутність стримання зростаючої фібротичної активності системою фібролізу по мірі зростання ниркової дисфункції у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу. Збільшення ознак серцевої декомпенсації супроводжується прогресуванням ниркової дисфункції за рахунок як канальцевих, так і клубочкових уражень у цих хворих. 
РОЗДІЛ 6

ПОКАЗНИКИ  КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ  У  ХВОРИХ З  ХРОНІЧНОЮ  СЕРЦЕВОЮ  НЕДОСТАТНІСТЮ  ПРИ  ІШЕМІЧНІЙ
  ХВОРОБІ  СЕРЦЯ  ЗА  НАЯВНОСТІ  АБО  ВІДСУТНОСТІ  ЦУКРОВОГО  ДІАБЕТУ  2 ТИПУ

У цьому розділі представлений аналіз морфо-функціональних параметрів міокарда лівого шлуночка у хворих з ХСН при ІХС за наявності або відсутності ЦД 2 типу.

Дослідження морфо-функціонального стану міокарда у хворих з ХСН при ІХС залежно від наявності супутнього ЦД 2 типу при порівнянні з контрольною групою виявляє  вірогідні відмінності. Результати представлено у табл. 6.1. 

У хворих із ХСН при коморбідному перебігу ІХС і ЦД 2 типу  КДО (р<0,05), КСО  вищі  на 23,3 % і 32,2 % відповідно (р<0,01) при зіставленні з групою контролю. За параметрами КДР і КСР також отримано різниці у вигляді вірогідного зростання на 12,6 % і 4,7 % (р<0,05) у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу порівняно з групою контролю.  ТЗСЛШ, ТМШП відповідно зростають на 25 % і 23,4 % (р<0,01) у хворих з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу при зіставленні з групою контролю. Отримано вірогідні різниці за параметром ІММЛШ у хворих з ХСН і поєднаним перебігом ІХС і ЦД 2 типу у вигляді його зростання на 38,4 % (р<0,01) порівняно з контрольною групою. Що стосується показників діастолічної дисфункції, у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу показники Е/А, Е  нижчі на 69,15 % і 25,7 % відповідно (р<0,01), а показник А вищий на 25,3 % (р<0,05) при зіставленні з контрольною групою. Знайдено зростання ІVRT у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу на 16,9 % (р<0,05) порівняно з контрольною групою. Що стосується ФВ, то у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу вона  нижче на 9,8 % (р<0,05) порівняно з групою контролю.

Зіставлення параметрів морфо-функціонального стану міокарду показує наявність вірогідних різниць за параметрами КДО, КСО, КДР, КСР на 17,1 %; 20,7 %; 9,09 % та 5,8 %  (р<0,05) відповідно у вигляді їх зростання у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу при зіставленні з контрольною групою.  
Таблиця 6.1
Показники  гемодинаміки  у  хворих  з  хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця  із супутнім цукровим діабетом 
2 типу та без нього

	Показники, одиниці вимірювання
	Здорові (контрольна група)
(n=10)
	Хворі на ХСН при ІХС  із ЦД 2 типу  

(n=65)
	Хворі на ХСН при ІХС без ЦД 2 типу (n=40)

	КДО, мл
	92,0 ± 12,5
	120,15 ± 9,1*#
	111,13 ±8,65*

	КСО, мл
	42,2 ± 4,9
	62,95 ± 8,45**#
	53,61 ± 6,13*

	КДР, см
	4,3 ± 0,11
	4,92 ± 0,32*#
	4,79 ± 0,26*

	КСР,см
	3,44 ± 0,18
	3,61 ± 0,37*#
	3,42 ± 0,36*

	ФВ, %
	56,2 ± 2,11
	51,10± 5,12*
	51,35 ± 4,26*

	ТЗСЛШ, см
	1,08 ± 0,07
	1,44 ± 0,08**#
	1,32 ± 0,09*

	ТМШП, см
	1,01 ± 0,02
	1,32 ± 0,07**#
	1,20 ± 0,081*

	ІММЛШ см/м2
	120,3 ± 10,12
	195,1 ± 9,75**#
	164,1 ± 8,20*

	E/A
	1,37 ± 0,04
	0,81 ± 0,03**##
	1,10 ± 0,17*

	E, см/с
	70,0 ± 3,32
	55,68 ± 4,61**#
	62,1 ± 7,9*

	A, см/с
	50,2 ± 4,2
	66,95 ± 3,45*
	65,91 ± 6,01*

	IVRT, мс
	83,1 ± 0,03
	100,14 ± 12,5*
	91,95 ± 0,51*


Примітка: * -  р< 0,05 при порівнянні з групою контролю; ** - р< 0,01 при порівнянні з групою контролю; # - р< 0,05 при зіставленні хворих з ХСн при ІХС та ЦД 2 типу з хворими без ЦД 2 типу; ## - р< 0,01 при зіставленні хворих з ХСн при ІХС та ЦД 2 типу з хворими без ЦД 2 типу.
ТЗСЛШ і ТМШП  вірогідно вищі у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу на 18,1 % і 15,8 % (р<0,05) порівняно з групою контролю. Отримано вірогідне зростання ІММЛШ у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу порівняно з контрольною групою на 26,8 % (р<0,05). Одночасно між групою хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу і контрольною групою визначаються відмінності показників трансмітрального кровотоку, знайдено більш високе значення А, ІVRT на 24,13 % і 9,62 % (р<0,05), а також більш низьке значення за параметрами Е/А, Е на 24,5 % і 12,7 % (р<0,05). Що стосується ФВ, то у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу вона  нижче на 9,4 % (р<0,05) порівняно з групою контролю. Отримані результати свідчать на користь більш виразних порушень морфо-функціональних показників міокарда ЛШ за наявності ЦД 2 типу в хворих з ХСН коронарогенного ґенезу у вигляді зростання товщини міокарду ЛШ, що свідчить про більшу ступінь гіпертрофії  одночасно зі зростанням розмірів порожнини ЛШ і ознак діастолічної дисфункції. Отримані результати обумовлюють необхідність проаналізувати типи ремоделювання ЛШ у пацієнтів порівнюваних груп. Аналіз частоти гіпертрофії ЛШ показує, що у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу частота гіпертрофії ЛШ складає 92 %, а у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу –  84 %, що свідчить про більшу поширеність гіпертрофії ЛШ за наявності метаболічних розладів, а саме –  порушень вуглеводного обміну. При чому концентричний тип гіпертрофії ЛШ виявлено у 69 % хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу, а ексцентричний тип гіпертрофії ЛШ мають 31 %. Що стосується пацієнтів з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу, концентрична гіпертрофія діагностована у 78 %, а ексцентрична гіпертрофія – у 22 %. Тобто за наявності ЦД 2 типу спостерігається зростання відсотку хворих з гемодинамічно невигідним типом ремоделювання ЛШ – ексцентричною гіпертрофією.

Порівняння структурно-функціональних параметрів ЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при зіставленні з хворими без ЦД 2 типу виявляє вірогідні відмінності у вигляді зростання КДО, КСО на 7,5 % і 15,7 %, (р<0,05), КДР, КСР на 2,64 % і 5,26 % (р<0,05), а також ТЗЛШ, ТМШП на 8,3 % і 9,09 % (р<0,05). Знайдено вірогідне збільшення ІММЛШ у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівняно з хворими без ЦД 2 типу. Що стосується параметрів діастолічної дисфункції, показник Е/А у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу вище на 35,8 % (р<0,01), а показник Е нижче на 11,3 % (р<0,05) при зіставленні з групою порівняння, що представлена пацієнтами з  ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. За параметрами А, ІVRT вірогідних змін не знайдено (р>0,05). У порівнюваних групах знайдено практично однакові показники ФВ (р>0,05)  (див. табл. 6.1).
Співвідношення параметрів кардіогемодинаміки у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 з групою контролю показало наявність вірогідних різниць. Результати представлено у табл. 6.2. Так у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  КДО, КСО, КДР, КСР, ТЗСЛШ і ІММЛШ були вірогідно вище на 15,53 % (р<0,05), 15,76 % (р<0,05), 9,8 % (р<0,05), 10,02 % (р<0,05), 8,9 % (р<0,05), 9,3 % (р<0,05) та 13,2 % (р<0,05), 13,8 % (р<0,05), 4,05 % (р<0,05), 4,75 % (р<0,05), 7,6 % (р<0,05), 7,95 % (р<0,05) відповідно при зіставленні з групою контролю. За показником ФВ виявлено тенденцію до зниження, що не досягає рівню вірогідності (р>0,05). Рівень ТМШП був вірогідно нижче у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з групою контролю (р<0,05). За показниками, які характеризують діастолічну дисфункцію також знайдено зміни у вигляді вірогідного зниження показників Е, Е/А (р<0,05) та вірогідного зростання А, ІVRT (р<0,05), що особливо виразно виявляється у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. 
Таблиця  6.2
Показники кардіогемодинаміки у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу в залежності від рівня  швидкості клубочкової фільтрації
	Показники, одиниці вимірювання
	ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу   (n=65)
	ХСН при ІХС без ЦД 2 типу 

(n=40)
	Здорові (контрольна група) (n=10)

	
	ШКФ ≥ 60  мл/хв/1,73м2, (n=33)
	ШКФ < 59  мл/хв/1,73м2, (n=32)
	
	

	КДО, мл
	103,4±14,5*
	119,8 ±10,5*#‡
	111,13 ±8,65
	92,0 ± 12,5

	КСО, мл
	51,42 ± 9,5*
	56,21 ± 3,75*‡
	53,61 ± 6,13
	42,2 ± 4,9

	КДР, см
	4,69 ± 0,48*
	5,11 ± 0,73*#‡
	4,79 ± 0,26
	4,3 ± 0,11

	КСР,см
	3,39 ± 0,06*
	3,84 ± 0,19*#‡
	3,42 ± 0,36
	3,44 ± 0,18

	ФВ, %
	52, 2 ± 0,94
	50,9± 2,7
	51,35 ± 4,26
	56,2 ± 2,11

	ТЗСЛШ, см
	1,48 ± 0,11*#
	1,42 ± 0,03*#‡
	1,32 ± 0,09
	1,08 ± 0,07

	ТМШП, см
	1,31 ± 0,02*#
	1,3 ± 0,07*#‡
	1,20 ± 0,081*
	1,01 ± 0,02

	ІММЛШ,г/м2
	197,2 ± 9,1*#
	186,5 ±20,4*#‡
	164,1 ± 8,20*
	120,3 ± 10,12

	E/A
	0,83 ± 0,01*#
	0,81 ± 0,01*#
	1,10 ± 0,17
	1,37 ± 0,04

	E, см/с
	53,1 ± 7,2*#
	55,9 ± 7,39*#‡
	62,1 ± 7,9
	70,0 ± 3,32

	A, см/с
	64,1 ± 5,2*
	69,1 ± 5,59*‡
	65,91 ± 6,01
	50,2 ± 4,2

	IVRT, мс
	103,4 ± 10,03*
	99,2 ± 8,15*
	91,95 ± 0,51
	83,1 ± 0,03


Примітки :*- р< 0,05 при зіставленні з групою контролю; # -  р< 0,05 при зіставленні з хворими з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу; ‡ - р< 0,05 при зіставленні з хворими з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ ≥ 60  мл/хв/1,73м2
Зіставлення параметрів кардіогемодинаміки хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівнянно з пацієнтами без ЦД 2 типу показало, що у хворих за наявності  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  КДО  вірогідно вище на 7,5 % (р<0,05), а у хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  є відповідним такому в групі порівняння. Що стосується КСО, він вірогідно не відрізняється від групи зіставлення, такі данні отримано і для ФВ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. Дослідження параметра КСР показує вірогідне його зростання при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, при зіставленні групи хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 даний показник вірогідно не відрізняється від групи порівняння. Аналогічні результати знайдено стосовно параметра КДР, який  вірогідно вище на 2,64 % (р<0,05) у хворих з ХСН при коморбідному  перебігу ІХС і ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, у пацієнтів із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 відповідає такому в групі зіставлення. Знайдено зростання ТЗСЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 (р<0,05) порівняно з групою контролю, представленою пацієнтами ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. Що стосується ТМШП, вона також вище у групі хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 на 1,31 % і на 7,69 % (р<0,05, р<0,05) відповідно при зіставлені з групою порівняння. Виразні зміни отримано за ІММЛШ, який у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу вище при зіставленні з пацієнтами групи порівняння. Одночасно у групах із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з групою зіставлення визначаються відмінності показників, що характеризують трансмітральний кровоток. У пацієнтів із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 визначаються більш низькі значення Е, Е/А на 8,9 % (р<0,05) і на 2,4 % (р<0,05) відповідно. За параметрами А, ІVRT відмінностей не виявлено. 

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається чітка тенденція, де більш виразні кількісні ознаки гіпертрофії ЛШ, а також порушення його діастолічної функції асоціюються зі зниженням клубочкової функції нирок.

Наступним етапом дослідження було співвідношення структурно-функціональних показників ЛШ у хворих з при ІХС та ЦД 2 типу в залежності від рівня ШКФ. У хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з пацієнтами, які мають ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, знайдено вірогідне зростання КДО  на 15,53 % (р<0,05), КСО на 9,8 % (р<0,01), КДР на 8,9 % (р<0,05), КСР на 13,2 % (р<0,05) та зниження ІММЛШ на 7,6 % (р<0,05), ТЗЛСШ на 4,5 % (р<0,05), ТМШП на 7,6 % (р<0,05). Спостерігається тенденція до зниження ФВ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 (р=0,05). Одночасно серед показників діастолічної дисфункції виявляються більш високі значення піку Е (р<0,05), А (р<0,05) і практично не відрізняється співвідношення Е/А і тривалість IVRT.

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, перебіг захворювання в яких асоціюється з кардіоренальним синдромом, за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 у порівнянні з групою хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 ,спостерігаються ознаки зростання розмірів і об’ємів порожнини ЛШ за наявності ознак гіпертрофії міокарда ексцентричного характеру, більш виразної систолічної та діастолічної дисфункції. Наявність ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу також характеризується вираженою гіпертрофією ЛШ, а характер кореляційних зв’язків вказує на її концентричний тип у цієї підгрупи хворих. За систолічною та діастолічною функцією  вірогідних змін не відмічається (р>0,05).

Отримані зворотні кореляційні зв’язки між ШКФ й ІММЛШ (r= -0,49; р<0,05), КДО (r= -0,51; р<0,05), КСО (r= -0,43; р<0,05), а також прямий зв'язок з ТЗСЛШ (r=0,29; р<0,05) свідчать про зростання виразності гіпертрофії ЛШ, дилатацію порожнини ЛШ за умов стоншення стінки ЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу (Рис 6.1).
Аналіз кореляційних зв’язків показав, що у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 зберігаються середні за силою зв’язки між ШКФ й ІММЛШ (r= -0,54; р<0,05), а з КДО, КСО стають слабкими за силою (r= -0,22; р<0,05 і r= -0,24; р<0,05 відповідно). Між ШКФ і ТЗСЛШ у цієї групи хворих за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 також отримано зворотній зв'язок (r= ‑0,34; р<0,05). Тобто при  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається концентричний тип гіпертрофії ЛШ (Рис 6.2). 

У  хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 зберігаються середні за силою зв’язки між ШКФ та ІММЛШ    (r= -0,6; р<0,05), а зв’язки з КДО, КСО набувають сильний характер             (r= - 0,71; р<0,05) і (r= -0,74, р<0,05) відповідно. Також отримано прямий зв'язок середньої сили між ШКФ і ТЗСЛШ (r= 0,41; р<0,05) (рис. 6.3). 






Рис. 6.1. Кореляційні зв’язки ШКФ з показниками кардіогемодинаміки  у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу 

Рис. 6.2. Кореляційні зв’язки ШКФ з показниками кардіогемодинаміки у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ > 60мл/хв/1,73м2  
Примітки до рис. 6.1, 6.2.                     позитивна  кореляція

                                                             негативна кореляція


Рис. 6.3. Кореляційні зв’язки  ШКФ з показниками кардіогемодинаміки   у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу  при  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2
Примітки:                   позитивна  кореляція

                                   негативна  кореляція

Аналіз отриманих результатів  показує, що при прогресуванні дисфункції нирок (за умов ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2) у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається ексцентричний тип ремоделювання ЛШ.

Знайдено зворотні зв’язки між МСР-1 і ІММЛШ (r= - 0,49; р<0,05), (r = - 0,52; р<0,05) у хворих з  ХСН при ІХС на тлі ЦД 2 типу із ШКФ > 60  і  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  відповідно (рис. 6.4, рис. 6.5). Рівень МСР-1 негативно корелює з ФВ у хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, у той час як при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  вірогідних зв’язків не виявлено. МСР-1 виявляє прямий зв'язок з  Е/А (r= 0,38; р<0,05), Е (r= 0,41; р<0,05) при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, також  при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 виявлений аналогічний  кореляційний зв’язок МСР-1  з Е/А і Е.

Тобто рівень ІММЛШ є пов'язаним з фібротичною активністю, визначеною шляхом оцінки МСР-1: чим сильніше  стимуляція фіброзу, тим менше  ІММЛШ, що, можливо, пов'язано із заміщенням м'язової тканини сполучною тканиною.
У хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 знайдено прямий зв'язок між  ММР-9 і ІММЛШ (r= 0,48; р<0,05). Що стосується хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, між ММР-9 і ІММЛШ вірогідних зв’язків не виявлено         (рис. 6.6).  ІММЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу стає залежним від активності як профібротичної, так і антифібротичної систем. 

Рис. 6.4.  Кореляційні зв’язки між МСР-1 і показниками кардіогемодинаміки у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу   при  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  

Рис. 6.5. Кореляційні зв’язки між МСР-1 і показниками кардіогемодинаміки   у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2    
Примітки до рис.  6.3, 6.4:                 позитивна  кореляція

                                                             негативна  кореляція

Тобто ММР-9 є фактором що стримує негативний вплив фіброзу на інотропні властивості  ЛШ на етапі ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2.  Знайдено прямі зв’язки між ММР-9 і КДО (r= 0,51; р<0,05), КДР (r= 0,49; р<0,05), тобто зростання активності ММР-9 асоціюється з процесами дилатації лівого шлуночка. У подальшому зростає активність МСР-1 як маркера фіброзу, що асоціюється зі зниженням ФВ ЛШ, внаслідок відсутності зростання ММР-9, як антифібротичного маркера, що стримує негативний вплив фіброзу.


ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2                            ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2
Рис. 6.6.  Кореляційні зв’язки між ММР-9 і показниками кардіогемодинаміки  у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  
Примітка:               позитивна  кореляція

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу система фіброзу‑антифіброзу на тлі зростаючої ниркової дисфункції впливає на процеси гіпертрофії ЛШ, за рахунок збалансованої активності  фіброзу‑‑антифіброзу на етапі ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, а також дисбалансу процесів фіброґенезу і фібролізу  в хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, що асоціюється з ексцентричним типом ремоделювання, зниженням скоротливої здатності міокарда і прогресуванням діастолічної дисфункції.

РОЗДІЛ  7
ВПЛИВ  СТАНДАРТНОЇ  ТЕРАПІЇ  ІЗ  ЗАЛУЧЕННЯМ БЕТА‑АДРЕНОБЛОКАТОРІВ  НА  
ІМУНОЗАПАЛЬНІ  Й  ПРОФІБРОТИЧНІ  МАРКЕРИ  ТА  ПАРАМЕТРИ  КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ  У  ХВОРИХ  НА  ХРОНІЧНУ  СЕРЦЕВУ  НЕДОСТАТНІСТЬ  ПРИ  ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ  СЕРЦЯ  У  ПОЄДНАННІ  ІЗ  ЦУКРОВИМ  ДІАБЕТОМ  2  ТИПУ

Цей розділ присвячений вивченню впливу β-адреноблокаторів  у складі стандартної терапії при лікуванні хворих з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу.   Методом випадкової вибірки хворі були рандомізовані на підгрупи тих, які отримували стандартну терапію в поєднанні з карведілолом (1-а підгрупа) і небівололом (2-а підгрупа. Терапія ХСН при ІХС проводилася відповідно до стандартів Європейського товариства кардіологів, Асоціації кардіологів України [34] та включала іАПФ або антагоністи рецепторів ангіотензину II, β-адреноблокатори, діуретики (петлеві), антагоністи альдостерону, івабрадін, серцеві глікозиди (дігоксин), за показаннями –  нітрати, антикоагулянти, кордарон.

Метою цього фрагменту дослідження є визначення ефекту як карведілолу, так і небівололу на імунозапальні  й  профібротичні  маркери,  параметри  кардіогемодинаміки та показники функціонального стану нирок (креатинін, ШКФ, β2‑МГ, альбумін сечі) при лікуванні пацієнтів з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу. 
На фоні прийому як карведілолу, так і небівололу спостерігається позитивна динаміка параметрів клінічного статусу у вигляді зниження відсотків хворих з ІІІ ФК ХСН на 17 % і 14 % (р<0,05, р<0,05) відповідно, ІІ ФК ХСН на 19 % і 14 % (р<0,05, р<0,05) відповідно. Також отримано збільшення дистанції тесту 6-хвилинної ходи на 21 % і 18 % (р<0,05, р<0,05) відповідно.
Сприятлива динаміка спостерігається стосовно параметрів морфо-функціонального стану лівого шлуночка. Так у хворих першої підгрупи, які приймали карведілол, спостерігається покращення скоротливої здатності міокарда, що характеризується зростанням ФВ на 10 % (р<0,05). Дані представлені у табл. 7.1.
Таблиця 7.1

Зміни показників гемодинаміки під впливом терапії β-адреноблокаторами  у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця та ЦД 2 типу 
	Показники, одиниці вимірювання
	Період обстеження
	Лікування  ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу

	
	
	Небівололом
	Карведілолом

	КДО, мл
	До лікування

Після лікуваня
	106,45±14,1

100,5±8,1*
	121,13±18,65

94,9±7,6*

	КСО, мл
	До лікування

Після лікуваня
	52,43 ± 8,45

48,13±5,12
	62,13 ± 9,8

47,66 ± 8,15

	КДР, см
	До лікування

Після лікуваня
	4,81 ± 0,25

4,55±0,33*
	4,96 ± 0,5

4,06 ± 0,05*

	КСР,см
	До лікування

Після лікуваня
	3,38 ± 0,56

3,22±0,14
	3,42 ± 0,36

3,16 ± 0,04

	ФВ, %
	До лікування

Після лікуваня
	52,5± 4,2

55,8±5,6*
	50,95 ± 8,7

58,1 ± 2,3*

	Е, см/с
	До лікування

Після лікуваня
	56,1 ± 4,2

68,5 ± 5,3*
	65,0 ± 5,4

71,1 ± 6,9*

	А, см/с
	До лікування

Після лікуваня
	59,3 ± 4,9

49,4 ± 2,1*
	65,7 ± 4,4

59,12 ± 3,8*

	E/A
	До лікування

Після лікуваня
	0,84 ± 0,1

1,26 ± 0,08*
	1,038 ± 0,17

1,20 ± 0,09*


Примітка :*- р< 0,05 при порівнянні з даними до лікування 
Що стосується хворих 2-ї підгрупи, які приймали небіволол, фракція викиду зростає на 7,2 % (р<0,05) при зіставленні з вихідними даними. Обидві схеми терапії виявляють позитивний вплив на показники діастолічної дисфункції, що асоціюється зі зниженням А на 4,2 % і 4,8 % (р<0,05), зростанням Е на 5,1 % і 5,4 % (р<0,05), Е/А на 4,7 % і 5,1 % (р<0,05) відповідно.
Знайдено зниження КДО, КДР на 3,5 % і 4,1 %, 3,8 % і 4,3 % (р<0,05) відповідно. Що стосується параметрів КСО і КСР, вони виявляють тенденцію до зниження, що не досягає  рівню вірогідності, як у групі карведілолу, так і у групі небівололу. На тлі терапії карведілолом спостерігається зменшення кількості хворих з ексцентричним типом гіпертрофії з 31 % до 22 % (р<0,05). Відмічається тенденція до зменшення кількості хворих з концентричною гіпертрофією на 11,5 % (р<0,1). Прийом небівололу також супроводжується зменшенням кількості хворих з екцентричною гіпертрофією і концетричною гіпертрофією на 6 % і 6,8 % (р<0,05). В обох групах з'явився відсоток хворих з концентричним ремоделюванням і нормальною геометрією лівого шлуночку – 9 % і 4,8 % (р<0,05). відповідно у групі карведілолу, а у  групі небівололу – 12 % і 8 % (р<0,05).  відповідно.

Таким чином, лікування з використанням β-адреноблокаторів асоціюється з покращенням скоротливої здатності ЛШ, параметрів діастолічної дисфункції, зниженням відсотку хворих з невигідним типом ремоделювання лівого шлуночку – ексцентричною гіпертрофією, що більш виразно проявляється в підгрупі карведілолу  (рис. 7.1.) 
Використання карведілолу і небівололу у складі базисної терапії не супроводжується статистично значущими змінами рівню глюкози крові натще (табл. 7.2).


Рис. 7.1. Динаміка маркерів фіброзу, імунозапалення, морфо-функціональних показників ЛШ  і функціонального стану нирок у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу під впливом терапії.
Що стосується параметрів ліпідного обміну негативних впливів, як у групі карведілолу, так і небівололу не виявлено. Знайдена тенденція до зниження ЛПНЩ на 10,8 % і 7,9 % (р<0,05) відповідно, ЛПДНЩ – на 12,1 % і 8,2 % (р<0,05) відповідно, а також зростання ЛПВЩ на 14,5 % і 8,7 % (р<0,05) відповідно.

Таблиця  7.2
Зміни показників вуглеводного та ліпідного обмінів 
під впливом терапії β-адреноблокаторами  у хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця у поєднанні із цукровим діабетом  2 типу
	Показники, одиниці вимірювання
	Період обстеження
	ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу

	
	
	Лікування небівололом
	Лікування карведілолом

	Глюкоза крові ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня
	7,53±0,2

6,78±0,2
	7,62±0,22

6,52±0,17

	Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня
	1,34±0,32

1,26±0,03*
	1,29±0,1

1,14±0,06

	Холестерин  ЛПНЩ, ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня 
	4,01±0,39

3,66±0,05
	4,45±0,04

4,03±0,02

	Холестерин  ЛПДНЩ, ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня
	0,69±0,28

0,57±0,03
	0,73±0,32*
0,59±0,02

	Тригліцеріди, ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня
	1,49±0,59

1,43±0,06
	1,48±0,45

1,15±0,04

	Коефіцієнт атерогенності
	До лікування

Після лікуваня
	4,15±0,05

3,97±0,07
	4,16±0,06

3,75±0,68


Примітка : *- р< 0,05 при зіставленні з даними до лікування
У результаті терапії з використанням карведілолу знайдено тенденцію, що не досягає рівню вірогідності щодо зниження значень креатиніну сироватки, зростання ШКФ на 7,9 % і 5,9 %. Що стосується параметрів, які відображають канальцеву функцію, рівень альбуміну сечі і β2‑МГ знижується вірогідно на 8,8 % і 7,3 % (р<0,05).
У групі хворих, які отримували небіволол, також знайдено позитивну динаміку функціонального стану нирок. Рівні альбуміну сечі та β2‑МГ знижуються  вірогідно на 6,1 % 4,9 % (р<0,05, р<0,05). Рівень креатиніну і ШКФ знижуються на рівні тенденції на 6,4 % і 4,6 %. Одночасно відбувається зниження ІЛ-1β у групі карведілолу та небівололу на 9,8 % і 10,1 % (р<0,05), МСР-1 на 10,8 % і 12 % (р<0,05), ММР-9 на 5,2 % і 5,7 % (р<0,05). Дані представлено у таблиці 7.3
Таблиця  7.3

Зміни показників функції нирок, маркерів імунозапалення, 
фібротичних показників під впливом терапії  β-адреноблокаторами  у хворих з ХСН при ІХС у поєднанні  із цукровим діабетом 2 типу
	Показники, одиниці вимірювання
	Період обстеження
	ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу

	
	
	Лікування небівололом
	Лікування карведілолом

	Креатинін, ммоль/л
	До лікування

Після лікуваня
	0,129±0,02

0,122±0,012
	0,102±0,014

0,97±0,023

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	До лікування

Після лікуваня
	55,13 ± 8,4

58,1±5,7
	53,9 ±9,07

59,81±6,4

	 β2‑МГ,

 мкг/мл
	До лікування

Після лікуваня
	0,382 ± 0,11

0,302±0,1*
	0,259 ± 0,018

0,179±0,05*

	Альбумін сечі, 

мг/л
	До лікування

Після лікуваня
	3,38 ± 0,56

3,22±0,14*
	3,18 ± 0,56

3,22±0,14*

	ІЛ-1β, пг/мл
	До лікування

Після лікуваня
	58,7±5,8

49,2±3,8*
	47,9±3,4

36,2±5,8*

	ІЛ-10, пг/мл
	До лікування

Після лікуваня
	38,1±0,68

29,2±0,67
	39,5±2,6**
27,2±2,5

	МСР-1, пг/мл
	До лікування

Після лікуваня
	126,1±0,1

113,7±0,05*
	105,1 ± 3,9

91,4± 2,8*

	ММР-9, пг/мл
	До лікування

Після лікуваня
	118,1±3,7

110,5±2,3*
	84,8±3,9*
77,4±1,8*


Примітка : *- р< 0,05 при співставленні з даними до лікування
Таким чином, використання β-адреноблокаторів у складі стандартної терапії супроводжується позитивною динамікою параметрів функціонального стану нирок за рахунок як канальцевої, так і клубочкової функції, що більш виразно виявляються у вигляді нормалізації канальцевої функції нирок. Зменшення рівнів ІЛ-1β і МСР-1 свідчить про зниження імунозапальної та профібротичної активності, що більш виразно проявляється на тлі стандартної терапії із залученням карведілолу.

Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на розвиток ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, нами проведений регресійний аналіз. 
Найбільш валідним прогностичним фактором є МСР-1 (beta=-0,663, р=0,00001), що дозволяє використовувати його в якості предиктору розвитка ХСН при ІХС та ЦД 2 типу. 

Оцінено предикторну інформативність цитокінів щодо прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу. Найбільш валідним прогностичним фактором є ІЛ-1β (beta=-0,633, р=0,00001), дещо меншою силою володіє ІЛ-10 (beta=-0,544, р=0,00001), що дозволяє використовувати їх в якості предикторів прогресування ознак серцевої декомпенсації.
Метою наступного фрагменту дослідження є побудова моделі, що дозволяє прогнозувати зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу.
Найбільш придатним для вирішення поставленої задачі є метод логістичної регресії. Для дихотомічної логістичної регресії прогнозована змінна має лише два значення: «1» – подія відбулася та «0»  – у  супротивному випадку. Результат підрахунку при проведенні прогнозу попадає в інтервал 0 – 1 і може бути інтерпретований, як імовірність прогнозованої події. Такі властивості регресійного рівняння забезпечуються застосуванням наступного регресійного рівняння (логіт-перетворення):

де P – імовірність того, що відбудеться подія, що прогнозується; e – основа натуральних логарифмів 2,71; у – стандартне рівняння лінійної регресії: у= x1*k1*+ x2*k2+ … + xn*kn+с, де  у – величина залежної змінної,  xi – значення незалежних змінних, ki – коефіцієнти при незалежних змінних, с – константа. 

Кожний з коефіцієнтів пропорційний внеску незалежної змінної у прогнозований показник. Використовується метод покрокової регресії, що дозволяє включати у модель лише предиктори із суттєвим внеском у прогноз.

Відносний внесок окремих предикторів виражається величиною статистики (WaldChi-Square). 

Після відсівання менш значущих предикторів отриманий наступний набір з 4 змінних для пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу: ІЛ-1β, ІЛ-10, альбумін сечі, β2‑МГ. Логістична модель, що включає наведені показники дозволяє прогнозувати розвиток серцево-судинних ускладнень з чутливістю 85 % і специфічністю 88 %. Сумарно помилковий прогноз зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 складає лише 12 %. Отже, серед усіх показників, що вивчаються, найбільшу чутливість у прогнозуванні зниження ШКФ менше 50 мл/хв/1,73м2 мають ІЛ-1β ІЛ-10, альбумін сечі, β2‑МГ, тому ми можемо стверджувати, що ці показники є маркерами прогресування ниркової дисфункції у хворих з ХСН при ІХС у поєднання із ЦД 2 типу. 
Розрахунок імовірності зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2  визначається за наступною формулою: 

Ризик зниження ШКФ менше 50 мл/хв/1,73м2 = 1/(1+Exp(–Y)), 

де Y = 0,259×альбумін сечі+1,659× ІЛ-10-0,211× ІЛ-1β-19,995* β2‑МГ -1,002.
Представлена модель виявила високу предикторну інформативність, що надає змогу використовувати її для прогнозу зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 у хворих з хСН при ІХС та ЦД 2 типу у закладах охорони здоров΄я.
УЗАГАЛЬНЕННЯ  РЕЗУЛЬТАТІВ  ДОСЛІДЖЕННЯ

Серцево-судинні захворювання є однією з найважливіших проблем охорони здоров'я всіх розвинутих країн світу, їх характеризує широке поширення, підвищення рівню інвалідизації та смертності хворих. Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування, хронічна серцева недостатність  залишається найпоширенішим захворюванням  із численними ускладненнями як в Україні, так і в усьому світі.
Наявність супутньої патології істотним чином впливає на перебіг ХСН. Найчастіше ХСН ускладнюється цукровим діабетом. Вивчення механізмів розвитку ЦД та його судинних ускладнень у хворих на ХСН залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, тому що коморбідність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик .
Хронічна серцева недостатність відноситься до числа найбільш поширених ускладнень серцево-судинних захворювань. Відомо, що при ХСН уражаються різні органи і тканини, що призводить до порушення їх функцій, часом настільки значного, що стає безпосередньою причиною смерті хворих. Одними з таких органів-мішеней є нирки. Двосторонньо направлені взаємини серце – нирки, при яких патофізіологічне порушення в одному з органів може призводити до дисфункції іншого, визначені поняттям «кардіоренальний синдром» (КРС) .

На сучасному етапі важлива роль відводиться змінам функціонування системи профібротичних та антифібротичних маркерів у хворих на ЦД.

Важлива роль відводиться підвищенню синтезу молекули адгезії та хемокінів, до яких відносять моноцитарнийхемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1).У процесі деградації позаклітинного матриксу приймають  участь матричні протеїнази, а саме матрична металопротеїназа-9. ММР-9 бере участь у процесах запалення, ремоделювання тканини і репарації, мобілізації матрикс-зв'язаних чинників росту і процесингуцитокінів.

Згідно результатів наших досліджень у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено підвищення рівню фібротичного фактора МСР-1 на 23 % (р<0,05) і показника антифіброзу ММР-9 –  на 11,62 % (р<0,05) при зіставленні з пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. На сучасному етапі зацікавленість вчених привертає участь системи фіброзу-фібролізу в  патологічних процесах у нирках.

Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1) – як фібротичний маркер – бере активну участь у механізмах розвитку атеросклероза, ЦД 2 типу, серцево-судинної недостатності. 
Tesch G.H. та співавт. показали домінантну експресію МСР-1 тубулярними, а не гломерулярними клітинами, що сприяє тубулярним пошкодженням, а також вплив МСР-1 на зростання числа активованих макрофагів поблизу канальцевих епітеліальних клітин з їх наступною деструкцією при нефритах. Екскреція із сечею МСР-1 тісно пов’язана з вираженістю запальної клітинної інфільтрації інтерстиція у хворих з високоактивними протеїнуричними формами хронічного гломерулонефриту. МСР-1 розглядається як індикатор тубулоінтерстиціального ураження нирок у пацієнтів з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу. Зацікавленність дослідників привертає увагу ММР-9, як антифібротичний маркер, у розвитку кардіоренальних порушень у хворих на ЦД 2 типу. В експериментальній роботі продемонстровано роль ММР-9 у розвитку нефросклероза. У дослідженні зі штучно створеною стійкою гіпертензією було показано патологічне накопичення позаклітинного матриксу за рахунок колагенів I та III типу, а також збільшення екскреції ІЛ-1β, ММР-9. Активація MMP-9 запускалася при пригніченні вивільнення оксиду азоту безпосередньо в нирковій тканині, а саме у кортикальному шарі. 
Представляє інтерес аналіз динаміки маркерів фіброзу і антифіброзу в хворих на ХСН різного функціонального класу при ІХС із супутнім ЦД та без нього. У хворих на  ХСН при ІХС із ЦД 2 типу, а також у хворих на ХСН без ЦД 2 типу виявлено вірогідне зростання концентрації МСР-1 пропорційно тяжкості серцевої декомпенсації. Так, у хворих з ІІІ ФК ХСН при ІХС та ЦД 2 типу рівень МСР-1 був вище, ніж у хворих з ХСН ІІ ФК на 10,32 %  (різниці вірогідні, р<0,05). У групі порівняння, що представлена пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД, також знайдено підвищення рівню МСР-1 у хворих з ХСН ІІІ ФК порівняно з ІІ ФК на 13,3 % (відмінності вірогідні, р<0,05).

Аналіз динаміки антифібротичного маркеру ММР-9 показав, що у хворих з ХСН ІІІ ФК при ІХС без ЦД 2 типу порівняно з пацієнтами ІІ ФК знайдено зростання даного маркера на 6,37 % (р<0,05).  На відміну від пацієнтів без ЦД 2 типу, у хворих з  ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається тенденція до зростання ММР-9 пропорційно тяжкості серцевої компенсації, що не досягає рівню вірогідності (р=0,05). 
Аналіз концентрації вищезазначених показників у сироватці крові було проведено у хворих на ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу та без нього за наявності однакового функціонального класу ХСН. 

У хворих з однаковим ФК ХСН  за умов поєднаного перебігу ІХС та ЦД 2 типу визначається вірогідне збільшення рівню маркера фіброзу МСР-1, у порівнянні з хворими без ЦД 2 типу (p<0,05 в обох випадках).  Що стосується антифібротичної активності, у хворих з ІІ ФК ХСН при ІХС і ЦД 2 типу концентрація ММР-9 вірогідно зростає порівняно з пацієнтами з ІІ ФК ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. За наявності ІІІ ФК ХСН у хворих на ІХС із ЦД 2 типу рівень ММР-9 був нижче при ІІІ ФК, ніж у хворих на ІХС без ЦД 2 типу з ІІІ ФК ХСН.

Отримані результати свідчать про те, що у пацієнтів з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу надмірна концентрація МСР-1 як маркера фіброзу при прогресуванні ознак серцевої декомпенсації стримується пропорційним зростанням індикатора фібролізу ММР-9, що свідчить на користь адаптаційних реакцій у даної категорії хворих. У хворих на ХСН з поєднаним перебігом ІХС і ЦД 2 типу на етапі ІІ ФК спостерігається зростання рівню маркера фібролізу ММР-9 у відповідь на високу концентрацію фібротичного показнику МСР-1, а прогресування ознак серцевої декомпенсації супроводжується виснаженням адаптаційних антифібротичних реакцій, спрямованих на подолання надмірної фібротичної агресії.
З метою аналізу наявності та характеру зв΄язків між показниками використано кореляції. У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено прямий зв’язок між МСР-1 та сумарним ФК ХСН (r=0,51, р<0,05).
Також виявлено сильний за силою зв’язок МСР-1 з медіатором системи антифіброзу ММР-9 (r=0,73, р<0,05), що приймає участь в каскаді механізмів  результатом  яких  є  склероз інтерстицію. 
У хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу також знайдено прямий кореляційний зв'язок між МСР-1 та ФК ХСН (r=0,29, р<0,05), проте порівняно з пацієнтами з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу сила зв’язків виявляється меншою: якщо при ЦД 2 типу зв'язок був середньої сили, то без ЦД 2 типу зв'язок набуває слабкої сили. 

Отриманні дані свідчать на користь негативного внеску наявності метаболічних порушень у вигляді ЦД 2 типу на активність процесів фіброзу за рахунок МСР-1.

Тобто наявність ЦД 2 типу в хворих на ХСН при ІХС асоціюється з підвищенням маркерів фіброзу, представлених МСР-1, і супроводжується зростанням ознак серцевої декомпенсації. Отриманні результати не суперечать даним світової медичної літератури. У роботі співавторів вказується про залучення імунозапальної прозапальної ланки цитокінів до експресії МСР-1 макрофагами. Наявність ЦД 2 типу негативно впливає на стан маркеру фіброзу МСР‑1, що має негативний вплив на перебіг ХСН при ІХС.

Наступним етапом дослідження було визначення параметрів системи фіброзу-антифіброзу у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ). 

Пацієнти даної когорти були поділені на дві підгрупи: 1-а підгрупа складається з 58 осіб, в яких ШКФ коливається у межах 60‑89 мл/хв/1,73м2; 2-а – з 22 осіб, в яких ШКФ становить < 59 мл/хв/1,73м2.
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу знайдено вірогідне зростання концентрації МСР-1 за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 при зіставленні з пацієнтами без ЦД 2 типу (різниці між групами вірогідні, p<0,05). Порівняльний аналіз рівнів досліджуваного фактора у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно ШКФ показує, що при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  МСР-1 вірогідно підвищується порівняно із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 на 23,86 % (p<0,05).
Отриманні дані свідчать, що зростання ознак ниркової дисфункції супроводжується надмірною активністю фібротичного фактора МСР-1, що більш виразно проявляється при зменшенні ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2.

У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 і за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 виявлено вірогідне зростання ММР-9 порівнянно з хворими без ЦД 2 типу (відмінності між групами вірогідні, p<0,05). Однак порівняння рівню ММР-9 у пацієнтів при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 показує тенденцію до зростання, що не досягає рівню вірогідності (р>0,05). Тобто за наявності ШКФ >60 мл/хв/1,73м2 гіперактивація ММР-9 є стримуючим фактором негативного впливу фіброзу за рахунок МСР-1 на функціональний стан нирок, а збережена ниркова функція асоціюється з високим рівнем ММР-9. Подальше зростання ниркової дисфункції характеризується пропорційним збільшенням МСР-1 за відсутності такого у ММР-9, що свідчить про дисбаланс фіброзу і фібролізу при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2.

Залученність МСР-1 у процеси тубулоінтерстиціального ураження привертає увагу дослідників на сучасному етапі.  Так за данними рівень МСР-1 підвищувався у хворих з хронічною хворобою нирок. Виявлена активність маркерів фіброзу, що перевищує  активність антифібротичних факторів, призводить до збільшення інтерстицію ниркової паренхими і, як наслідок, зменшує масу діючих нефронів і ШКФ, що є основою прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу.

Тобто прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу асоціюється з пропорційним підвищенням фібротичного маркеру МСР-1, а також супроводжує зниження функціонального стану нирок шляхом зниження швидкості клубочкової фільтрації, що свідчить про його участь у тубулоінтерстиціальному ураженні нирок. Високі рівні ММР-9 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, вказують на залучення адаптаційних компенсаторних механізмів на цьому етапі, спрямованих на нівелювання фібротичної агресії. Зниження ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 не супроводжується подальшим зростанням активності антифібротичного фактору, що за умов гіперактивності МСР-1, що свідчить про виснаження адаптаційних механізмів фібролізу, результатом чого є запуск каскаду реакцій  щодо прогресування склерозу інтерстицію.

У хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу спостерігається вірогідне зростання прозапального ІЛ-1β на 23,7 % та зниження протизапального ІЛ-10 на 37 % порівняно з хворими без ЦД 2 типу. 
Наступним етапом дослідження було визначення маркерів імунозапалення у хворих з ІХС та ЦД 2 типу згідно ФК ХСН. Результати представлено у табл. 4.2.

Рівень прозапального цитокіну ІЛ-1β у хворих з ІХС та ЦД 2 типу з ІІІ ФК був вище на 9,68 % (р<0,05), ніж при ІІ ФК. 
Що стосується протизапальної цитокінової ланки, у хворих на ХСН ІІІ ФК при ІХС і ЦД 2 типу рівень ІЛ-10 був нижче на 74 % (р<0,05), ніж у хворих з ІІ ФК. У пацієнтів при ІХС без ЦД рівень досліджуваного показника був вище на 19 % (р<0,05) при ІІІ ФК ХСН, ніж у хворих з ІІ ФК. 
Порівняння рівнів маркерів імунного запалення у пацієнтів однакового ФК ХСН при ІХС залежно від наявності або відсутності ЦД 2 типу показує присутність змін, що проявлялися у вірогідному зростанні ІЛ-1β (р<0,05)  і зниженні ІЛ-10 (р<0,05) за наявності ЦД 2 типу. 

З метою аналізу наявності та характеру зв’язків імунозапалення використовували кореляції. У пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу виявляється прямий зв’язок між ІЛ-1β і сумарним ФК ХСН (r=0,42; р<0,05), зворотний зв’язок між ІЛ-10 і ФК ХСН (r= -0,39; р<0,05).

У хворих з ХСН при ІХС із ЦД 2 типу отримано відмінності згідно спрямованості зв’язків між маркерами імунозапалення і сумарного ФК ХСН, порівняно з хворими без ЦД 2 типу. У даної когорти хворих визначаються прямі зв’язки між ІЛ-1β і сумарним ФК ХСН (r=0,51; р<0,05) та ІЛ‑10 і сумарним ФК ХСН (r=0,49; р<0,05).

Тобто наявність ЦД 2 типу у хворих на ХСН при ІХС асоціюється з підвищенням імунозапальної активності, що супроводжується зростанням ознак серцевої декомпенсації. Отриманні результати не суперечать даним світової медичної літератури. Наявність ЦД 2 типу негативно впливає на стан маркерів імунозапалення за рахунок надмірної активності прозапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-1β, в умовах високої активності МСР-1, що має сінергічний негативний вплив на перебіг ХСН при ІХС.

Наступним етапом дослідження було визначення цитокінемії у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу згідно рівня ШКФ. Пацієнти з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу  поділені на дві підгрупи: 1-а підгрупа складається з 58 осіб, в яких ШКФ коливається у межах 60‑89 мл/хв/1,73м2;  2-а підгрупа – з 22 осіб, в яких ШКФ становить < 59 мл/хв/1,73м2. 
Аналіз маркерів імунозапалення показав, що у хворих другої підгрупи спостерігається вірогідне зростання ІЛ-1β порівняно з хворими першої підгрупи, а рівень ІЛ-10 вірогідно знижується при зіставленні з першою підгрупою. 
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 супроводжується зростанням прозапального ІЛ-1β на 7,19 % (р<0,05) і зниженням протизапального ІЛ‑10 на 9,1 % (р<0,05) порівняно з групою зіставлення, представленою пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. При зниженні ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу спостерігається зростання прозапального ІЛ-1β на 24,65 % (р<0,05) і зниження ІЛ-10 на 12,63 % (р<0,05) порівняно з групою зіставлення, представленою пацієнтами з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу.

У хворих на ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з пацієнтами із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 спостерігається зниження протизапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-10, на 71,56 % (р<0,05) і зростання прозапальної ланки цитокінів, представленої ІЛ-1β, на 19,23 % (р<0,05). Тобто прогресування ХСН при ІХС та ЦД 2 типу супроводжується надмірною прозапальною цитокіноагресією за рахунок ІЛ‑1β за умов виснаження адаптаційних протизапальних механізмів, що представлені      ІЛ-10.

Наступним етапом є дослідження рівнів маркерів імунозапалення у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу з урахуванням гендерних особливостей.

Так рівень ІЛ-1β у жінок  на 9,87 % вище (р<0,05), ніж у чоловіків. Що стосується концентрації ІЛ-10, який є представником протизапальної ланки цитокінового статусу, не виявляється вірогідних змін в залежності від гендерних особливостей (р>0,05). Вищезазначені результати свідчать про те, що у жінок при ХСН на тлі ІХС та ЦД 2 типу виявляється більш висока активність прозапальної цитокінової ланки, що представлена ІЛ-1β.

У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу також  проведено дослідження динаміки рівнів цитокінів з урахуванням віку хворих. 

У хворих похилого віку з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу рівень ІЛ-1β  вірогідно вищий на 10,02 % (р<0,05) порівнянно із хворими середнього віком. Концентрація ІЛ-10 вірогідно не відрізняється у досліджуваних групах (р>0,05). Результати дослідження свідчать про те, що у хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу зі збільшенням віку спостерігається зростання активності цитокінів за рахунок прозапального ІЛ-1β. Данний факт може бути пов΄язанний з участю  ІЛ-1β у розвитку атеросклеротичного ураження судин, прогресування якого відбувається з віком.

Таке припущення підтверджується отриманими кореляціями. Так у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу середнього віку знайдений прямий кореляційний зв’язкок між ІЛ-1β та віком (r = 0,43; p<0,05), а у хворих тієї ж групи  похилого віку –  між  ІЛ-1β та віком (r = 0,71; p<0,05). Звертає на себе той факт, що у хворих похилого віку зростає сила кореляційного зв’язку і зв'язок набуває сильної сили. 
Таким чином, у дослідженні цитокінового статусу виявлено зростання активності прозапальної цитокінової ланки, представленої ІЛ-1β паралельно до збільшення віку хворих з ХСН при ІХС із супутнім ЦД 2 типу. Прогресування ХСН при ІХС та ЦД 2 типу супроводжується надмірною прозапальною цитокіноагресією за рахунок ІЛ‑1β за умов виснаження адаптаційних протизапальних механізмів, що представлені ІЛ-10, що особливо виразно проявляється у когорті хворих зі зниженням ШКФ<59 мл/хв.

Аналіз стану вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ХСН при ІХС за наявності або відсутності супутнього ЦД 2 типу показало присутність відмінностей. У групі хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, порівняно з групою хворих без ЦД 2 типу, мало місце вірогідне підвищення рівню глюкози на 46,39 % (р<0,001),загального холестерину – на 2,08 % (р<0,05), ЛПДНЩ – на 22,9 % (р<0,001), ЛПНЩ на 5,15 % (р<0,05), тригліцеридів – на 27,48% (р<0,001), коефіцієнту атерогенності – на 8,15 % (р<0,001) й зниження  ЛПВЩ – на 5,14 % (р<0,05).
Ці дані свідчать про те, що ЦД 2 типу в хворих з ХСН при ІХС поєднується з порушенням ліпідного обміну атерогенного характеру.
Наступним етапом дослідження є визначення функціонального стану нирок у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівнянно з пацієнтами без ЦД 2 типу. 
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу рівень креатиніну був вірогідно вище на 20,9 % і 17,5 %, а  ШКФ - достовірно нижче порівняно з контрольною групою на 33,61 % і 20,9 %, (р<0,05) відповідно. Що стосується параметрів канальцевої функції, рівень β2‑мікроглобуліну і альбуміну сечі вірогідно підвищується у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при зіставленні з контрольною групою на 41,6 % і 8,69 %, на 76,7 % і 50,27 % (р<0,05) відповідно. 
Аналіз функціонального стану нирок у досліджених пацієнтів показав, що  ШКФ вірогідно знижувався, а рівень креатиніну вірогідно зростав у хворих на ІХС із ЦД 2 типу при зіставленні з хворими без ЦД 2 типу, рівні  альбуміну сечі і β2–мікроглобуліну вірогідно зростали на 35,6 % і 38,46 % (р<0,05) відповідно.

За показниками креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі виявлено вірогідне зростання рівнів досліджуваних параметрів при переході ІІ ФК до ІІІ ФК ХСН у пацієнтів з ІХС та ЦД 2 типу (відмінності вірогідні, р<0,05). Показник ШКФ виявив тенденцію до зниження, що не досягала рівня вірогідності. Аналіз вищезазначених показників у пацієнтів за наявності ЦД 2 типу при порівнянні з пацієнтами без ЦД 2 типу показує, що рівень креатиніну, β2‑МГ і альбуміну сечі були вірогідно вищими, а ШКФ - нижче у хворих із діабетичним ураженням нирок. 
Порівняння показників креатиніну сировитки крові, альбуміну сечі, β2‑МГ показало, що рівень даних маркерів був вище у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при зіставленні з групою контролю (відмінності вірогідні, р<0,05). За параметром ШКФ знайдено достовірні відмінності у вигляді його зниження при ХСН на тлі ІХС з ЦД 2 типу, а також без ЦД 2 типу при співставленні з групою контролю (відмінності вірогідні, р<0,05).
Знайдено прямий зв'язок між ФК ХСН і креатиніном (r=0,41; р<0,05),  β2‑МГ (r=0,46; р<0,05 ), альбуміном сечі (r=0,39; р<0,05), зворотній зв'язок із ШКФ (r= -0,51; р<0,05).
Наступним етапом дослідження є аналіз динаміки маркерів функціонального стану нирок у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу залежно від рівня ШКФ. У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 спостерігається вірогідне зростання рівню креатиніну (р<0,05), зростання  β2‑МГ і альбуміну сечі на 41,1 % і 50,6 %, на 78,3 %, 85,2 % (відмінності вірогідні, р<0,05) відповідно при зіставленні з контрольною групою. Співставлення рівнів досліджуваних показників у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу з групою порівняння виявило достовірне зростання креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі при відсутності ЦД 2 типу. Порівняння креатиніну, β2‑МГ  і альбуміну сечі у хворих з ХСН при ІХС за наявності ЦД 2 типу з пацієнтами без ЦД 2 типу визначило вірогіднізміни у вигляді зростання досліджуваних факторів у когорті як з ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. 

При зіставленні хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 отримано вірогідні відмінності у вигляді зростання креатиніну сироватки крові, β2‑МГ та альбуміну сечі в когорті пацієнтів з ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  (р<0,05).
З метою визначення наявності і характеру взаємозв’язків між параметрами функціонального стану нирок і маркерами фіброґенезу та фібролізу використано кореляції 
У хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу виявлено прямий зв’язок між альбуміном сечі і ММР-9 (r=0,27, р<0,05), β2‑МГ і ММР-9 (r=0,29, р<0,05), альбуміном сечі і МСР-1 (r=0,54, р<0,05), β2‑МГ  сечі і МСР-1  (r=0,67, р<0,05). Що стосується ШКФ, знайдено зворотній зв΄язок між ШКФ і ММР-9 (r= -0,29, р<0,05), ШКФ і МСР-1 (r= - 0,72, р<0,05).

Виявлені зв’язки свідчать про наростання активності фібротичних і антифібротичних факторів по мірі  прогресування гломерулярної дисфункції нирок. Особливо слід зазначити роль МСР-1, який більш ніж у 5 разів підвищував ризик зниження фільтраційної функції нирок у хворих на ЦД 2 типу.

У нашій роботі залученість МСР-1 у процеси ренального пошкодження підтверджується його негативними кореляціями із ШКФ, що не суперечить даним світової медичної літератури. МСР-1  розглядається як індикатор ниркового пошкодження в осіб з нефропатією будь-якого генезу. Цей чинник є не лише  задіяним в імунозапальних процесах, він безпосередньо здатний активувати резидентні ниркові клітки. Це, у свою чергу, викликає у відповідь запальні реакції з індукцією цитокінів і експресією молекул адгезії у нирках, що визначає новий аспект патогенетичного механізму прогресування хронічної хвороби нирок. 

Привертає увагу той факт, що МСР-1 як маркер фіброзу виявляє середні і сильні за силою зв’язки з показниками функціонального стану нирок, а представник фібролізу ММР-9 – слабкі за силою зв’язки. Це надало змогу надалі провести аналіз зв’язків у групі хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу  згідно рівня ШКФ. Так у пацієнтів з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 знайдено зворотній зв’язок середньої сили між МСР‑1 і ШКФ (r=0,66; р<0,05), а при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 – прямий сильний зв'язок (r=0,79; р<0,05).

Що стосується антифібротичного фактору ММР-9, за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  визначається слабкий за силою зв’язок (r= 0,27, р<0,05), а у пацієнтів із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  зв’язок зменшується за силою і стає невірогідним (r=0,18, р>0,05).
Отримані результати підтверджують припущення, що висловлені нами раніше, про відсутність стримання зростаючої фібротичної активності системою фібролізу по мірі зростання ниркової дисфункції у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу. Збільшення ознак серцевої декомпенсації супроводжується прогресуванням ниркової дисфункції за рахунок як канальцевих, так і клубочкових уражень у цих хворих. 
Представляє інтерес аналіз морфо-функціональних параметрів міокарда лівого шлуночка у хворих з ХСН при ІХС за наявності або відсутності ЦД 2 типу.

Дослідження морфо-функціонального стану міокарда у хворих з ХСН при ІХС залежно від наявності супутнього ЦД 2 типу при порівнянні з контрольною групою виявляє  вірогідні відмінності. У хворих із ХСН при коморбідному перебігу ІХС і ЦД 2 типу  КДО (р<0,05), КСО  вищі  на 23,3 % і 32,2 % відповідно (р<0,01) при зіставленні з групою контролю. За параметрами КДР і КСР також отримано різниці у вигляді вірогідного зростання на 12,6 % і 4,7 % (р<0,05) у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу порівняно з групою контролю.  ТЗСЛШ, ТМШП відповідно зростають на 25 % і 23,4 % (р<0,01) у хворих з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу при зіставленні з групою контролю. Отримано вірогідні різниці за параметром ІММЛШ у хворих з ХСН і поєднаним перебігом ІХС і ЦД 2 типу у вигляді його зростання на 38,4 % (р<0,01) порівняно з контрольною групою. Що стосується показників діастолічної дисфункції, у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу показники Е/А, Е  нижчі на 69,15 % і 25,7 % відповідно (р<0,01), а показник А вищий на 25,3 % (р<0,05) при зіставленні з контрольною групою. Знайдено зростання ІVRT у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу на 16,9 % (р<0,05) порівняно з контрольною групою. Що стосується ФВ, то у хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу вона  нижче на 9,8 % (р<0,05) порівняно з групою контролю.

Зіставлення параметрів морфо-функціонального стану міокарду показує наявність вірогідних різниць за параметрами КДО, КСО, КДР, КСР на 17,1 %; 20,7 %; 9,09 % та 5,8 %  (р<0,05) відповідно у вигляді їх зростання у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу при зіставленні з контрольною групою.  
ТЗСЛШ і ТМШП  вірогідно вищі у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу на 18,1 % і 15,8 % (р<0,05) порівняно з групою контролю. Отримано вірогідне зростання ІММЛШ у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу порівняно з контрольною групою на 26,8 % (р<0,05). Одночасно між групою хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу і контрольною групою визначаються відмінності показників трансмітрального кровотоку, знайдено більш високе значення А, ІVRT на 24,13 % і 9,62 % (р<0,05), а також більш низьке значення за параметрами Е/А, Е на 24,5 % і 12,7 % (р<0,05). Що стосується ФВ, то у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу вона  нижче на 9,4 % (р<0,05) порівняно з групою контролю. Отримані результати свідчать на користь більш виразних порушень морфо-функціональних показників міокарда ЛШ за наявності ЦД 2 типу в хворих з ХСН коронарогенного ґенезу у вигляді зростання товщини міокарду ЛШ, що свідчить про більшу ступінь гіпертрофії  одночасно зі зростанням розмірів порожнини ЛШ і ознак діастолічної дисфункції. Отримані результати обумовлюють необхідність проаналізувати типи ремоделювання ЛШ у пацієнтів порівнюваних груп. Аналіз частоти гіпертрофії ЛШ показує, що у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу частота гіпертрофії ЛШ складає 92 %, а у хворих з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу –  84 %, що свідчить про більшу поширеність гіпертрофії ЛШ за наявності метаболічних розладів, а саме –  порушень вуглеводного обміну. При чому концентричний тип гіпертрофії ЛШ виявлено у 69 % хворих з ХСН при ІХС і ЦД 2 типу, а ексцентричний тип гіпертрофії ЛШ мають 31 %. Що стосується пацієнтів з ХСН при ІХС без ЦД 2 типу, концентрична гіпертрофія діагностована у 78 %, а ексцентрична гіпертрофія – у 22 %. Тобто за наявності ЦД 2 типу спостерігається зростання відсотку хворих з гемодинамічно невигідним типом ремоделювання ЛШ – ексцентричною гіпертрофією.

Порівняння структурно-функціональних параметрів ЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу при зіставленні з хворими без ЦД 2 типу виявляє вірогідні відмінності у вигляді зростання КДО, КСО на 7,5 % і 15,7 %, (р<0,05), КДР, КСР на 2,64 % і 5,26 % (р<0,05), а також ТЗЛШ, ТМШП на 8,3 % і 9,09 % (р<0,05). Знайдено вірогідне збільшення ІММЛШ у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівняно з хворими без ЦД 2 типу. Що стосується параметрів діастолічної дисфункції, показник Е/А у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу вище на 35,8 % (р<0,01), а показник Е нижче на 11,3 % (р<0,05) при зіставленні з групою порівняння, що представлена пацієнтами з  ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. За параметрами А, ІVRT вірогідних змін не знайдено (р>0,05). У порівнюваних групах знайдено практично однакові показники ФВ (р>0,05).
Співвідношення параметрів кардіогемодинаміки у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 з групою контролю показало наявність вірогідних різниць. Так у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  КДО, КСО, КДР, КСР, ТЗСЛШ і ІММЛШ були вірогідно вище на 15,53 % (р<0,05), 15,76 % (р<0,05), 9,8 % (р<0,05), 10,02 % (р<0,05), 8,9 % (р<0,05), 9,3 % (р<0,05) та 13,2 % (р<0,05), 13,8 % (р<0,05), 4,05 % (р<0,05), 4,75 % (р<0,05), 7,6 % (р<0,05), 7,95 % (р<0,05) відповідно при зіставленні з групою контролю. За показником ФВ виявлено тенденцію до зниження, що не досягає рівню вірогідності (р>0,05). Рівень ТМШП був вірогідно нижче у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з групою контролю (р<0,05). За показниками, які характеризують діастолічну дисфункцію також знайдено зміни у вигляді вірогідного зниження показників Е, Е/А (р<0,05) та вірогідного зростання А, ІVRT (р<0,05), що особливо виразно виявляється у пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. 

Зіставлення параметрів кардіогемодинаміки хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу порівнянно з пацієнтами без ЦД 2 типу показало, що у хворих за наявності  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  КДО  вірогідно вище на 7,5 % (р<0,05), а у хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  є відповідним такому в групі порівняння. Що стосується КСО, він вірогідно не відрізняється від групи зіставлення, такі данні отримано і для ФВ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2. Дослідження параметра КСР показує вірогідне його зростання при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, при зіставленні групи хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 даний показник вірогідно не відрізняється від групи порівняння. Аналогічні результати знайдено стосовно параметра КДР, який  вірогідно вище на 2,64 % (р<0,05) у хворих з ХСН при коморбідному  перебігу ІХС і ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, у пацієнтів із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 відповідає такому в групі зіставлення. Знайдено зростання ТЗСЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так і ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 (р<0,05) порівняно з групою контролю, представленою пацієнтами ХСН при ІХС без ЦД 2 типу. Що стосується ТМШП, вона також вище у групі хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу як із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, так із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 на 1,31 % і на 7,69 % (р<0,05, р<0,05) відповідно при зіставлені з групою порівняння. Виразні зміни отримано за ІММЛШ, який у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу вище при зіставленні з пацієнтами групи порівняння. Одночасно у групах із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 та ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з групою зіставлення визначаються відмінності показників, що характеризують трансмітральний кровоток. У пацієнтів із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 визначаються більш низькі значення Е, Е/А на 8,9 % (р<0,05) і на 2,4 % (р<0,05) відповідно. За параметрами А, ІVRT відмінностей не виявлено. 

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається чітка тенденція, де більш виразні кількісні ознаки гіпертрофії ЛШ, а також порушення його діастолічної функції асоціюються зі зниженням клубочкової функції нирок.

Наступним етапом дослідження було співвідношення структурно-функціональних показників ЛШ у хворих з при ІХС та ЦД 2 типу в залежності від рівня ШКФ. У хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно з пацієнтами, які мають ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, знайдено вірогідне зростання КДО  на 15,53 % (р<0,05), КСО на 9,8 % (р<0,01), КДР на 8,9 % (р<0,05), КСР на 13,2 % (р<0,05) та зниження ІММЛШ на 7,6 % (р<0,05), ТЗЛСШ на 4,5 % (р<0,05), ТМШП на 7,6 % (р<0,05). Спостерігається тенденція до зниження ФВ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 порівняно із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 (р=0,05). Одночасно серед показників діастолічної дисфункції виявляються більш високі значення піку Е (р<0,05), А (р<0,05) і практично не відрізняється співвідношення Е/А і тривалість IVRT.

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, перебіг захворювання в яких асоціюється з кардіоренальним синдромом, за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 у порівнянні з групою хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 ,спостерігаються ознаки зростання розмірів і об’ємів порожнини ЛШ за наявності ознак гіпертрофії міокарда ексцентричного характеру, більш виразної систолічної та діастолічної дисфункції. Наявність ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу також характеризується вираженою гіпертрофією ЛШ, а характер кореляційних зв’язків вказує на її концентричний тип у цієї підгрупи хворих. За систолічною та діастолічною функцією  вірогідних змін не відмічається (р>0,05).

Отримані зворотні кореляційні зв’язки між ШКФ й ІММЛШ (r= -0,49; р<0,05), КДО (r= -0,51; р<0,05), КСО (r= -0,43; р<0,05), а також прямий зв'язок з ТЗСЛШ (r=0,29; р<0,05) свідчать про зростання виразності гіпертрофії ЛШ, дилатацію порожнини ЛШ за умов стоншення стінки ЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу.
Аналіз кореляційних зв’язків показав, що у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 зберігаються середні за силою зв’язки між ШКФ й ІММЛШ (r= -0,54; р<0,05), а з КДО, КСО стають слабкими за силою (r= -0,22; р<0,05 і r= -0,24; р<0,05 відповідно). Між ШКФ і ТЗСЛШ у цієї групи хворих за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 також отримано зворотній зв'язок (r= ‑0,34; р<0,05). Тобто при  ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається концентричний тип гіпертрофії ЛШ.

У  хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу за наявності ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 зберігаються середні за силою зв’язки між ШКФ та ІММЛШ    (r= -0,6; р<0,05), а зв’язки з КДО, КСО набувають сильний характер             (r= - 0,71; р<0,05) і (r= -0,74, р<0,05) відповідно. Також отримано прямий зв'язок середньої сили між ШКФ і ТЗСЛШ (r= 0,41; р<0,05).
Аналіз отриманих результатів  показує, що при прогресуванні дисфункції нирок (за умов ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2) у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу спостерігається ексцентричний тип ремоделювання ЛШ.

Знайдено зворотні зв’язки між МСР-1 і ІММЛШ (r= - 0,49; р<0,05), (r = - 0,52; р<0,05) у хворих з  ХСН при ІХС на тлі ЦД 2 типу із ШКФ > 60  і  ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2  відповідно. Рівень МСР-1 негативно корелює з ФВ у хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, у той час як при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  вірогідних зв’язків не виявлено. МСР-1 виявляє прямий зв'язок з  Е/А (r= 0,38; р<0,05), Е (r= 0,41; р<0,05) при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, також  при ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2 виявлений аналогічний  кореляційний зв’язок МСР-1  з Е/А і Е.

Тобто рівень ІММЛШ є пов'язаним з фібротичною активністю, визначеною шляхом оцінки МСР-1: чим сильніше  стимуляція фіброзу, тим менше  ІММЛШ, що, можливо, пов'язано із заміщенням м'язової тканини сполучною тканиною.
У хворих із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 знайдено прямий зв'язок між  ММР-9 і ІММЛШ (r= 0,48; р<0,05). Що стосується хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, між ММР-9 і ІММЛШ вірогідних зв’язків не виявлено         (рис. 6.6).  ІММЛШ у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу стає залежним від активності як профібротичної, так і антифібротичної систем. 
Тобто ММР-9 є фактором що стримує негативний вплив фіброзу на інотропні властивості  ЛШ на етапі ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2.  Знайдено прямі зв’язки між ММР-9 і КДО (r= 0,51; р<0,05), КДР (r= 0,49; р<0,05), тобто зростання активності ММР-9 асоціюється з процесами дилатації лівого шлуночка. У подальшому зростає активність МСР-1 як маркера фіброзу, що асоціюється зі зниженням ФВ ЛШ, внаслідок відсутності зростання ММР-9, як антифібротичного маркера, що стримує негативний вплив фіброзу.

Таким чином, у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу система фіброзу‑антифіброзу на тлі зростаючої ниркової дисфункції впливає на процеси гіпертрофії ЛШ, за рахунок збалансованої активності  фіброзу‑‑антифіброзу на етапі ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2, а також дисбалансу процесів фіброґенезу і фібролізу  в хворих із ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, що асоціюється з ексцентричним типом ремоделювання, зниженням скоротливої здатності міокарда і прогресуванням діастолічної дисфункції.

Наступний етап дослідження присвячений вивченню впливу β-адреноблокаторів  у складі стандартної терапії при лікуванні хворих з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу.   Методом випадкової вибірки хворі були рандомізовані на підгрупи тих, які отримували стандартну терапію в поєднанні з карведілолом (1-а підгрупа) і небівололом (2-а підгрупа. Терапія ХСН при ІХС проводилася відповідно до стандартів Європейського товариства кардіологів, Асоціації кардіологів України та включала іАПФ або антагоністи рецепторів ангіотензину II, β-адреноблокатори, діуретики (петлеві), антагоністи альдостерону, івабрадін, серцеві глікозиди (дігоксин), за показаннями –  нітрати, антикоагулянти, кордарон.

Метою цього фрагменту дослідження є визначення ефекту як карведілолу, так і небівололу на імунозапальні  й  профібротичні  маркери,  параметри  кардіогемодинаміки та показники функціонального стану нирок (креатинін, ШКФ, β2‑МГ, альбумін сечі) при лікуванні пацієнтів з ХСН при ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу. 
На фоні прийому як карведілолу, так і небівололу спостерігається позитивна динаміка параметрів клінічного статусу у вигляді зниження відсотків хворих з ІІІ ФК ХСН на 17 % і 14 % (р<0,05, р<0,05) відповідно, ІІ ФК ХСН на 19 % і 14 % (р<0,05, р<0,05) відповідно. Також отримано збільшення дистанції тесту 6-хвилинної ходи на 21 % і 18 % (р<0,05, р<0,05) відповідно.
Сприятлива динаміка спостерігається стосовно параметрів морфо-функціонального стану лівого шлуночка. Так у хворих першої підгрупи, які приймали карведілол, спостерігається покращення скоротливої здатності міокарда, що характеризується зростанням ФВ на 10 % (р<0,05).

Що стосується хворих 2-ї підгрупи, які приймали небіволол, фракція викиду зростає на 7,2 % (р<0,05) при зіставленні з вихідними даними. Обидві схеми терапії виявляють позитивний вплив на показники діастолічної дисфункції, що асоціюється зі зниженням А на 4,2 % і 4,8 % (р<0,05), зростанням Е на 5,1 % і 5,4 % (р<0,05), Е/А на 4,7 % і 5,1 % (р<0,05) відповідно.
Знайдено зниження КДО, КДР на 3,5 % і 4,1 %, 3,8 % і 4,3 % (р<0,05) відповідно. Що стосується параметрів КСО і КСР, вони виявляють тенденцію до зниження, що не досягає  рівню вірогідності, як у групі карведілолу, так і у групі небівололу. На тлі терапії карведілолом спостерігається зменшення кількості хворих з ексцентричним типом гіпертрофії з 31 % до 22 % (р<0,05). Відмічається тенденція до зменшення кількості хворих з концентричною гіпертрофією на 11,5 % (р<0,1). Прийом небівололу також супроводжується зменшенням кількості хворих з екцентричною гіпертрофією і концетричною гіпертрофією на 6 % і 6,8 % (р<0,05). В обох групах з'явився відсоток хворих з концентричним ремоделюванням і нормальною геометрією лівого шлуночку – 9 % і 4,8 % (р<0,05). відповідно у групі карведілолу, а у  групі небівололу – 12 % і 8 % (р<0,05).  відповідно.

Таким чином, лікування з використанням β-адреноблокаторів асоціюється з покращенням скоротливої здатності ЛШ, параметрів діастолічної дисфункції, зниженням відсотку хворих з невигідним типом ремоделювання лівого шлуночку – ексцентричною гіпертрофією, що більш виразно проявляється в підгрупі карведілолу .
Використання карведілолу і небівололу у складі базисної терапії не супроводжується статистично значущими змінами рівню глюкози крові натще.
Що стосується параметрів ліпідного обміну негативних впливів, як у групі карведілолу, так і небівололу не виявлено. Знайдена тенденція до зниження ЛПНЩ на 10,8 % і 7,9 % (р<0,05) відповідно, ЛПДНЩ – на 12,1 % і 8,2 % (р<0,05) відповідно, а також зростання ЛПВЩ на 14,5 % і 8,7 % (р<0,05) відповідно.

У результаті терапії з використанням карведілолу знайдено тенденцію, що не досягає рівню вірогідності щодо зниження значень креатиніну сироватки, зростання ШКФ на 7,9 % і 5,9 %. Що стосується параметрів, які відображають канальцеву функцію, рівень альбуміну сечі і β2‑МГ знижується вірогідно на 8,8 % і 7,3 % (р<0,05).

У групі хворих, які отримували небіволол, також знайдено позитивну динаміку функціонального стану нирок. Рівні альбуміну сечі та β2‑МГ знижуються  вірогідно на 6,1 % 4,9 % (р<0,05, р<0,05). Рівень креатиніну і ШКФ знижуються на рівні тенденції на 6,4 % і 4,6 %. Одночасно відбувається зниження ІЛ-1β у групі карведілолу та небівололу на 9,8 % і 10,1 % (р<0,05), МСР-1 на 10,8 % і 12 % (р<0,05), ММР-9 на 5,2 % і 5,7 % (р<0,05). 
Таким чином, використання β-адреноблокаторів у складі стандартної терапії супроводжується позитивною динамікою параметрів функціонального стану нирок за рахунок як канальцевої, так і клубочкової функції, що більш виразно виявляються у вигляді нормалізації канальцевої функції нирок. Зменшення рівнів ІЛ-1β і МСР-1 свідчить про зниження імунозапальної та профібротичної активності, що більш виразно проявляється на тлі стандартної терапії із залученням карведілолу.

Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на розвиток ХСН при ІХС та ЦД 2 типу, нами проведений регресійний аналіз. 
Найбільш валідним прогностичним фактором є МСР-1 (beta=-0,663, р=0,00001), що дозволяє використовувати його в якості предиктору розвитка ХСН при ІХС та ЦД 2 типу. 

Оцінено предикторну інформативність цитокінів щодо прогресування ХСН у хворих на ІХС та ЦД 2 типу. Найбільш валідним прогностичним фактором є ІЛ-1β (beta=-0,633, р=0,00001), дещо меншою силою володіє ІЛ-10 (beta=-0,544, р=0,00001), що дозволяє використовувати їх в якості предикторів прогресування ознак серцевої декомпенсації.
Метою наступного фрагменту дослідження є побудова моделі, що дозволяє прогнозувати зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу.
Найбільш придатним для вирішення поставленої задачі є метод логістичної регресії. Для дихотомічної логістичної регресії прогнозована змінна має лише два значення: «1» – подія відбулася та «0»  – у  супротивному випадку. Результат підрахунку при проведенні прогнозу попадає в інтервал 0 – 1 і може бути інтерпретований, як імовірність прогнозованої події. Такі властивості регресійного рівняння забезпечуються застосуванням наступного регресійного рівняння (логіт-перетворення):

де P – імовірність того, що відбудеться подія, що прогнозується; e – основа натуральних логарифмів 2,71; у – стандартне рівняння лінійної регресії: у= x1*k1*+ x2*k2+ … + xn*kn+с, де  у – величина залежної змінної,  xi – значення незалежних змінних, ki – коефіцієнти при незалежних змінних, с – константа. 

Кожний з коефіцієнтів пропорційний внеску незалежної змінної у прогнозований показник. Використовується метод покрокової регресії, що дозволяє включати у модель лише предиктори із суттєвим внеском у прогноз.

Відносний внесок окремих предикторів виражається величиною статистики (WaldChi-Square). 

Після відсівання менш значущих предикторів отриманий наступний набір з 4 змінних для пацієнтів з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу: ІЛ-1β, ІЛ-10, альбумін сечі, β2‑МГ. Логістична модель, що включає наведені показники дозволяє прогнозувати розвиток серцево-судинних ускладнень з чутливістю 85 % і специфічністю 88 %. Сумарно помилковий прогноз зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 складає лише 12 %. Отже, серед усіх показників, що вивчаються, найбільшу чутливість у прогнозуванні зниження ШКФ менше 50 мл/хв/1,73м2 мають ІЛ-1β ІЛ-10, альбумін сечі, β2‑МГ, тому ми можемо стверджувати, що ці показники є маркерами прогресування ниркової дисфункції у хворих з ХСН при ІХС у поєднання із ЦД 2 типу. 
Розрахунок імовірності зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2  визначається за наступною формулою: 

Ризик зниження ШКФ менше 50 мл/хв/1,73м2 = 1/(1+Exp(–Y)), 

де Y = 0,259×альбумін сечі+1,659× ІЛ-10-0,211× ІЛ-1β-19,995* β2‑МГ -1,002.
Представлена модель виявила високу предикторну інформативність, що надає змогу використовувати її для прогнозу зниження ШКФ < 50 мл/хв/1,73м2 у хворих з ХСН при ІХС та ЦД 2 типу у закладах охорони здоров΄я.
ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального питання сучасної медицини, а саме – оптимізація діагностики та лікування імунозапальних і профібротичних порушень на підставі з'ясування ролі інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-10 та моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1, матриксної металопротеїнази-9 в прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця при цукровому діабеті 2 типу.

2. При прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу спостерігається дисбаланс роботи системи фіброзу-фібролізу з високою активністю фібротичного параметра моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 та зниженням антифібротичного - матриксної металопротеїнази-9 на 11,62 % за умов швидкості клубочкової фільтрації <59мл/хв/1,73м2.

3. Зростання ознак серцевої декомпенсації асоціюється з підвищенням прозапального інтерлейкіну-1β на 23,7 % і зниженням протизапального     інтерлейкіну-10 на 37 %, що свідчить про дезадаптивне реагування ланок цитокіноґенезу у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу, а у хворих без цукрового діабету 2 типу – високою активністю як про-, так і протизапальної ланки системи цитокінів.  

4. У хворих при ішемічній хворобі серця наявність хронічної серцевої недостатності супроводжується прогресивним зростанням порушень функціонального стану нирок за рахунок як канальцевих, так і клубочкових уражень, що асоціюється зі зростанням рівня альбуміну сечі, β2-мікроглобуліну та зниженням швидкості клубочкової фільтрації, а також зниженням вуглеводного та ліпідного обмінів, що особливо виразно виявляється за наявності цукрового діабету 2 типу. 

5. Наявність хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу асоціюється з переважанням концентричного типу гіпертрофії міокарда лівого шлуночка при швидкості клубочкової фільтрації>60мл/хв/1,73м2, а при швидкості клубочкової фільтрації<59мл/хв/1,73м2 – ексцентричним внаслідок надмірної активності маркеру фіброзу моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 за умов відсутніх адаптаційних механізмів стримання системи фібролізу за рахунок матричної металопротеїнази-9.
6. Використання небівололу і карведілолу в складі стандартної терапії хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу супроводжується підвищенням швидкості клубочкової фільтрації на 4,6% і 5,9%, зниження альбуміну сечі на 6,1 % і 8,8 %, зниженням активності інтерлейкіну-1β на 9,8% і 10,5% та моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 на 7,8% і 10,1%, а також зменшенням відсотка хворих з ексцентричною гіпертрофією лівого шлуночка на 6% і 9% відповідно за відсутності негативного впливу на параметри ліпідного і вуглеводного обмінів, що більш виразно виявлено при призначенні карведілолу. 

ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Рекомендовано хворим з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця та цукровим діабетом 2 типу визначення в крові рівнів системи фіброзу та фібролізу, а саме моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 і матричної металопротеїнази-9, які виявили предикторну цінність у діагностиці типів ремоделювання лівого шлуночка.
2. З метою прогнозування прогресування хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу, нирковою дисфункцією рекомедується використання моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 закладами практичної охорони здоров'я.
3. Визначення у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу рівнів інтерлейкіну-1β та інтерлейкіну-10 рекомендовано з метою прогнозу зростання ознак серцевої декомпенсації 
4. З метою підвищення ефективності лікування хворих з хронічною серцевою недостатністю при ішемічній хворобі серця та цукровим діабетом 2 типу перевагу слід надавати карведілолу з урахуванням позитивного впливу на метаболічні, кардіогемодинамічні показники і функціональний стан нирок.
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_1501766677

_1505735368.xls
Диаграмма1

		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2

		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2



ІЛ-1 β

ІЛ-10

Столбец1

Столбец2

пкг/мл

46.2

3.5

57.2

2



Лист1

				ІЛ-1 β		ІЛ-10		Столбец1		Столбец2

		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		46.2		3.5

		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		57.2		2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1505735679.xls
Диаграмма1

		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2

		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2



МСР-1

ММР-9

Столбец1

Столбец2

пкг/мл

102

116

134

114



Лист1

				МСР-1		ММР-9		Столбец1		Столбец2

		ШКФ>60 мл/хв/1,73м2		102		116

		ШКФ<59 мл/хв/1,73м2		134		114

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1505734064

_1505734158

_1505725507.xls
Диаграмма1

		МСР-1		МСР-1



ХСН при ІХС та ЦД 2 типу

ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

4.61

3.56



Лист1

				ХСН при ІХС та ЦД 2 типу		ХСН при ІХС без ЦД 2 типу		Столбец1

		МСР-1		4.61		3.56

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1501669975.xls
Диаграмма1

		ІЛ-1β		ІЛ-1β

		ІЛ-10		ІЛ-10



ХСН при ІХС та ЦД 2 типу

ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

24.8

30.7

2.48

25.36



Лист1

				ХСН при ІХС та ЦД 2 типу		Столбец1		ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

		ІЛ-1β		24.8				30.7

		ІЛ-10		2.48				25.36

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1501763419.xls
Диаграмма1

		ММР-9		ММР-9



ХСН при ІХС та ЦД 2 типу

ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

118.6

84.8



Лист1

				ХСН при ІХС та ЦД 2 типу		ХСН при ІХС без ЦД 2 типу

		ММР-9		118.6		84.8

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






